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. esde la descripcién de la Diabetes en el Papi
de Ebers en el afo 1,500 A. de J. C. hasta nuestr
tiempos esta enfermedad ha motivado a los cientific
de miltiples disciplinas, a su investigacidn, crean
el amplio campo de la Diabetologia; lograndc
resultados inimaginables para los médicos de aquel
época. Dentrc de este contexto estan las observacior
iniciales en 1,962 de Huisman y Dozy sobre
asociacibén .existente entre la Hemoglobina Glucosilze
(Hb A c) y la Diabetes Mellitus hasta su aislamier
por Allen, Schroeder y Balog (25), asi como su posteri
utilizacién en la clinica. De este modo se ha demostra
en poblaciones Europeas, Norteamericanas y otras (1,2
91,24-31) esta utilidad tanto para el diagnostic
seguimiento a largo plazo, como para el prondsti
Aunque si bien, su uso y sus virtudes recaen sol
el seguimiento fundamentalmente. La condicién S
qua non para el empleo en clinica es la capacidad
tiene de reflejar el estado del metabolismo de
glucosa en el paciente diabético dentro de un ra
de 6 a 8 semanas previo a su determinaci6n, correlac
nandose con los niveles glicémicos. El rango de norma
dad varia entre el 4-8% (1,2,4-21,24-31).

El presente trabajo es una investigacibn realiz
en el HGSJDD, departamento de Consulta Externa,
la subespecialidad de Endocrinologia; entre febr
y mayo de 1,985, en 40 pacientes diabéticos tipo
seleccionados de manera no aleatoria, que fueran mayo!
de 30 anos (sin considerar, raza, Sexo, ocupacién
religién); divididos en 2 grupos de acuerdo a
glicemia inicial: El grupo "A" mayores de 150
(mal controlados) 20 pacientes; grupo "B" menores
150 mgs% (bien controladoes) 20 pacientes y el gt
Control "C" (sanos) 10 pacientes.



El estudio consistié en - tomar una glicemia
inicial, asi como niveles de Hb Alc; se les observd

con controles de glicemia por. 6 semanas, al final de
lo cual se tomaron nuevos niveles de Hb A, . Durante
este. perlodo se puso a disposicibén del pac1ente un
plan terapeutlco (drogas, dieta y e3erc1c1o) f educac1o—
nal lo mads accesible posible y asi poder apreciar los
cambios . en. el metabolismo. de, glucosa, si los hublese,
_por medlo del indicador - bioquimico . Hb Se  hizo
el . tratamlento estadistico de los resulta&os medlante
ol anallsls ‘de  medidas. rePetldas 'y coeficiente de
correlac1on de Pearson y "t" de Studenmt..El objetivo
era demostrar el tipo de correlacién entre la hlpergll—
cemia dlabetlca e L S | 1mportanc1a de ésta
para el control del diabético a largo plazo v el valor
de la glicemia en. relac1on a esto, ultimo como parametro
de evaluac1on

: Los hallazgos de la investigacién evidenciaron
que ‘existe correlacidm .. positiva (R=  '0.887436) 'y
81gn1f1cat1va entre la hiperglicemia .diabética y los
valores de Hb Al (suparanormales mayores de 11%).

El andlisis del grupo A mostrd que el 100%.cursd con
una media de glicemia alta (mayor de 150 mgsZ) ' no
logrédndose la euglicemia en el .100% de los pacientes
y en todos el nivel sanguineo de Hb A fue de mas

del 11%. En el'grupo B (menores de 150 .mgs%) se logrd
mantener euglicémico a un 25% de pacientes de;ese grupo
(12.5%Z de N=40) todos con Hb Al inicial mayor de 11%

y un resultado final de menos de 11%Z; el 40% con

Hb A; menor de 11% al inicio cursé euglicémico y como

era de esperarse los niveles finales fueron también
menores de 117; el 307 de ese mismo grupo tuvo una
Hb Alc inicial mayor de 11%, con una media de glicemia

alta (mayor de 150 mgs?) y. una Hb Al final mayor de
11% y finalmente solo un 5% de este grupo (1 paciente)

‘:

presentd euglicemia durante el. estudio y una Hb A1C

inicial y final mayor de 11%, ésto fue considerado
como un error de tipo técnico.

Se agruparon para mayor claridad de analisis,
en 2 factores de acuerdo al valor final de Hb Alc mayor
o menor de 11%; para hacer esta agrupacidon se sumaron

los wvalores de la glicemia de todos los pacientes,
de cada sector de acuerdo a la semana correspondiente,

_obteniéndose una media de glicemia por semana. Esto

nos permitid observar que en el sector de la Hb Alc

mayor de 117 la media de la glicemia semanal fue mayor
de 150 mgs%Z en el 100%Z. En el sector de Hb Alc menor

de 117 la media de la glicemia por semana fue menor
de 150 mgs% en el 100%.

De los datos expuestos se deduce que existe corre-
lacién positiva y significativa entre el estado del
metabolismo de la glucosa y la concentracion final
de Hb A.C Que un nivel aislado de glicemia no necesa-
riamenté ~refleja el estado -del metabolismo de ésta
a largo plazo, lo que se logra con la medicion de 1la
Hb Al , que es un indicador bioquimico adecuado para
este fln, ya que evidencid un minimo de 6 semanas de
ese metabolismo de manera fidedigna y objetiva, en
la poblacién estudiada. Es recomendable en este sentido
que cuando quiera evaluarse al paciente diabético tipo
IT de manera mAs objetiva e integral se considere la
medicién de Hb A1c de manera sistematica y racional.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

La Diabetes Mellitus es una entidad mbérbil endocri-
nolbgica, que como tal incluye en su expresibon fisiopa-
toldgica un grupo amplio de organos y sistemas. También
amplia ha sido la metodologia con que se le ha estudia-
do; dentro de este contexto y con una utilidad mas
practica que tedrica es que se ha investigado la glucosi-
lacién no enzimdtica de la hemoglobina, cuyo producto

es la Hemoglobina Alc (Hb Alc)’ que permite conocer

la "historia glicémica" del paciente diabético (1,2,4-21,
24-31).

Este grupo de hemoglobina corresponde al 3-7%
del total de la hemoglobina del adulto normal. Sin
embargo, en estados de hiperglicemia sostenidos se
observa un incremento en su concentracib6n, lo cual
es cuantificable mediante técnicas bioquimicas (y de
otro tipo) especificas. En estas circunstancias su
medicibnnos permite evaluar indirectamente si el pacien-—
te diabético ha seguido correctamente el plan terapéuti-
co propuesto por el facultativo, o bien si el plan
estd o no cumpliendo su cometido al tratar de mantener
euglicémico al enfermo (1,2,4-21,24-31).

Hemos dicho un tanto retdricamente, 'historia
glicémica", pero nos amparamos, al afirmarlo, en el
hecho de que se ha demostrado que por el caracter no
enzimatico de la reaccién entre la glucosa sanguinea
y la hemoglobina nos permite evaluar retrospectivamente
L a 6 semanas de esta "historia'" cuando hacemos uso
del laboratorio y la cuantificamos. (1,2,4-21,24-31).

Fn nuestro medio por el desconocimiento relativo
de su importancia, no se le ha dado el lugar que le
corresponde, en el manejo del diabético; no existiendo
pricticamente ninguna experiencia sistematizada de
investigaci6én. Con ésto se ha perdido la oportunidad




de ofrecerle al paciente guatemalteco un mejor manejo,
acentuadamente mas cientifico y practico, en funcibn
de que la informacién que nos permite obtener es mas
objetiva desde el punto de vista de la anamnesis, mas
segura ademas de fidedigna que la simple medicién de
la glicemia como medio de control. Dentro de este
contexto se planificd una investigacibébn en pacientes
Diabéticos tipo II, que fueran consultantes de 1la
Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios,
seleccionados de manera no aleatoria y ‘que reunieran
determinados criterios en relacibn a: que se les hubiese
diagnosticado Diabetes Mellitus tipo II 2 meses ‘como
minimo antes del estudio, ser mayor de 30 anos; sin
importar el sexo, la razon social, razay: ocupaciobn,
religién, ya que ésto no influye en los valores ‘de
la Hb A_C. No importdé si se controlaban con' hipoglice-
miantes orales y/o dieta. Se excluyeron a todos aquellds
gque presentaran problemas renales, hemoglobinopatias
muy evidentes o problemas que pusieran Ia vida ‘en
peligro, Para el efecto se revisaron los expedientes
de los pacientes estudiados. Asl se escogieron ‘un total
Ide 40' diabéticos y un grupo control de 10 considerados
sanos, de edad similar. Todos debieron haber consultado
en febrero de 1,985 y seguidos por 4 semanas. La finali=
dad era investigar el tipo de correlacidén entre la
hiperglicemia diabética y la Hb Alc’ la importancia
de ésta a largo plazo en relaci6n al control, asi 'como
el de la glicemia para ese mismo fin. -

REVISION BIBLIOGRAFICA
Consideraciones Generales sobre Diabetes.

Con fines introductorios hablaremos someramente
de algunos aspectos generales de la diabetes, en vista
de que no consideramos pertinente ahondar en este tdpico
per se.

La diabetes mellitus es una de las enfermedades
metabblicas y por ende multisistémicas mas importantes
y serias que se observa en la prictica médica. No se
cuenta con datos exactos en cuanto a su frecuencia
debido al subregistro y otros factores, sin embargo,
se calcula que en algunos lugares pudiera ser del 2
al 6% de la poblacidn, y segin el Comité Nacional de
Diabetes de Estados Unidos en 1975 se reporté que 10
millones de norteamericanos tiene diabetes y que 38,000
mueren cada afio debido a la misma y/o sus complicacio-
nes. Se estima que 86,000 son nifos menores de 15 afos.
El mismo comité agregb que el costo representado por
1a enfermedad fue de 5.3 billones de dblares (17, 22,
23). En nuestro medio se desconocen cifras exactas,
pero hay razones para pensar que Son proporcionalmente
igual de altas. Dejando a un lado y por un momento
las pérdidas en vidas y econbmicas, la calidad de vida
del diabético se ve mermada, asi como disminuidas las
expectativas de vida (17, 22, S ) b

La diabetes es una enfermedad ancestral y se tienen
datos de que fue descrita en el Papiro de Ebers en
el afio 1,500 A.C. Fue Aretaeus el que nomin6 a la enfer-
medad como diabetes en el siglo primero y posteriormente
se adiciond la palabra griega mellitus por el sabor
dulce apreciado en la orina. Posteriormente descrita
por miltiples autores en la civilizacibn occidental,
observindose un incremento en su frecuencia, que se
ha atribuido a la calidad de dieta y a los patrones
de trabajo, (17, 22, 23).




Comparacién Entre la Diabetes Pine 1

Cuadro 1

y I1

En Aspectos Clfnicos

Caracter{sticas

Insulino Dependiente

Insulino No Dependiente

Terminologfa Anterior

Inicio en la Madurez o Adul.

Edad de Inicio
(Afios )

5
Mas frecuente en la nifez

]
!
1
! 1
Inicio Juvenil i
1
;
r
por lo general menor de 301

Mas frecuente arriba de los
40, puede ser en la nifiez.

Sintomas

Pol%dipsia, polifagia y
peliuria,

Fosiblemente sea asintomd-
tica o sintomftica,

Tipo de Inicio de los
sintomas.

Abruptamente con frecuen-

Usualmente gradual (si hay

cig,
= . — ia - sdniomas)
Historia Familiar de
Diabetes
Comin
Asociacién con un tipo
No si

de HLA

Anticuerpos Anti-célu-
las de los Islotes

Frecuentemente presentes
al inicio

o presentes

Patologfa en las Célu-
las de los Islotes

1
1
]
]
!
T
v
1
:
1
L]
1
¥
i
i
1§
: )
Poco comdn 1
®
r
t
:
1
1
L}
]
:
]
¥
.

Insulinitis al inicio, mar—
cada reducci-on de las cel.
de los islotes,

M?nor reducecidn en las
células beta.

Estabilidad en los N.i—
veles de Glicemia

Fluctuaciones amplias

das/
Fluctuaciones menos marca

T
1
i
L]
]
]
1
1
s
1
1
1
5
(]
L]
]
3
]
1
i
1
]
1
2
1
1
1
1
¥
3
?
1
1
1
1
2
1
1
]
1}
T
1
1
1
1
H
1
L
L
T
f
1
1
5
]
2
)
(]
]
M
1
)
"
1]
'
l
"
t
7
1
H
L
]
1
i
t
t
L)
i

Cetosis
Frecuente Poco comin

Complicaciones Vascu-
l§res Y Neuropatfa SL sf
Insulina

Endégena Insuficiente Iiresente en variatles can-

, . !tidades
Insulino Terapia Esencial i Reque;ida

1 €n ocaciones

Fuente: Referenciz 1 .

Se puede concebir que la diabetes es un trastorno
del metabolismo de los carbohidratos a consecuencia
de alteraciones bihormonales (Insulina—Glucagén) carac—
terizada por complicaciones agudas y/o a largo plazo
con lesiones multisistémicas; principalmente microan—

giopaticas demostrables por microcopia electronica

ey, 22).

Conforme se ha avanzado en la investigacibén se

dido muchos aspectos etiolégicos, fisiopato-
Se ha hecho méas

formas
fines

han compren
16gicos, diagnbsticos y terapéuticos.
evidente su origen heterogéneo. También las
de clasificacibén han variado. Para nuestros
diremos someramente que se han hecho dos grupos impor-—

tantes:

-la diabetes tipo I o dependiente de insulina (juvenil)
y la diabetes tipo 1I no dependiente de insulina (del
adulto). Situaciones ambas, que debemos considerar
como dos aspectos diferentes de la misma enfermedad,
dadas las caracteristicas que tienen, seglin se aprecia

en el cuadro No. 1 (1).

De igual manera ha ido progresando la terapéutica
que se le puede ofrecer al enfermo. Dentro de este
contexto, la calidad de los recursos con qué Se€ cuenta
para evaluar si el plan terapéutico iniciado cumple
con sus objetivos, ha aumentado. Actualmente se dispone
del control glicémico seriado, de la medicibon de 1la
glucosuria por medio de la glucocinta, y en fechas
mhs recientes de la Hemoglobina glucosilada, de la
cual hablaremos en detalle en este apartado.

Cada prueba tiene su cabida en el contexto de
la diabetes y sb6lo se pueden comparar en algunos aspec-—
tos, en los cuales resultan ventajosas una y otras

pruebas, dependiendo de lo que se quiera medir. Asi,
si se requiere de la mayor objetividad y en la cual




el paciente pudiera influir en minimo grado, es decir,
conocer la "historia glicémica' del paciente, en ese
caso utilizariamos la Hemoglobina A; .

Consideraciones sobre la Hemoglobina Alc“

Aspectos Generales de la Hemoglobina.

Hemoglobina es el nombre que se le aplica a la
proteina para el transporte de 0., que se encuentra
en los eritrocitos. Debido a que fepresenta alrededor
del 90% del peso del eritrocito maduro, una importante
proporcibén de la actividad de biosintesis del normoblas—
to en desarrollo debe dedicarse a su produccién. La
Hb es una proteina conjugada, con un peso molecular
cercano a 64,500. Aproximadamente un 96% de la molécula
es proteina (globina) y el resto estd representado
por un grupo prostético muy coloreado, el Hem, un
complejo de hierro y protoporfirina (32). Esta proteina,
la globina, esta formada de cuatro cadenas polipeptidi-
cas que a su vez forman un tetramero; cada cadena tiene
un grupo Hem. La Hb del adulto estd formada por dos
cadenas alfa y dos beta. En el recién nacido predemina
la Hb fetal, formada por dos cadenas alfa y dos gama.
La cadena alfa estd formada por 141 aminodcidos y 1la
beta por 146. El orden de los aminoacidos determina
el buen funcionamiento de la proteina. Existen variantes
en cuanto a la clase de Hb, siempre dentro de limites
normales. Asi, estd la llamada Hb del adulto normal,
Hb A (alfa 2 y beta 2). Se calcula que mas del 957
de la Hb del adulto sano es Hb A. También estad la Hb
fetal, que como ya dijimos, posee dos cadenas alfa
pero difiere de la del adulto en que tiene dos K gama
en substitucién de las beta. En el adulto sano solo
se sintetizan cantidades minimas de Hb F, menos del
2.5%. Por otra parte existe la llamada hemoglobina
A2, que contiene cadenas alfa pero las cadenas beta

se han substituido por cadenas delta. La Hb Aé represen—
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ta menos del 3% de la Hb total del adulto sano.

Hemoglobina Alc'

Historia.

FEl interés por el uso clinico de la Hb Alc se

ha incrementado desde que en 1962 Huisman y Dozy notaron
primeramente la asociacién que existia entre un aumento
en la concentracion de la Hb A, 'y la diabetes mellitus

(25). Se menciona que fueron Allen, Schroeder y Balog
(5) que aislaron por vez primera los componentes menores
de la Hb A después de su traduccidn, los cuales fueron
aislados por cromatografia de resina con recambio
catibnico 7 se les designd con el nombre de hemoglobinas

Ala’ L Alc en orden de acuerdo a su elucibn croma-
tografica (5). Esas observaciones fueron posteriormente

confirmadas y ampliadas por Rahbar ¥ colaboradores
a finales de la década de los afos sesentas.

Biosintesis y Estructura.

Como dijeramos con anterioridad, el 90% de la
Hb del adulto y nifios mayores de 6 meses de edad es
del tipo Hb A (alfa 2 y beta 2). Hb A2 (alfa 2 y delta

2) vy Hb F (alfa 2 y gama 2) comprenden alrededor del
2.5% y 0.5% del total respectivamente (4). La sintesis

‘de esos componentes menores es controlada por los genes |

de las cadenas alfa, gama y delta (25).

La cromatografia con recambio catidnico del liquido
de lisis de los eritrocitos descubre cuatro componentes
e otes “de” 1a Wb, de, 1a fraccidn, principal de la Hb
A, éstos son: Hb Alal’ Hb Alb y Hb Alc’ llamados global-

mente fraccidn menor de la Hb A. Son el resultado de
una modificacién no enzimAtica después de la traduccién
(sintesis) de la Hb A y constituyen el 3-7% de la Hb




total en sujetos normales (11). Para otros autores
el valor puede variar asi: del 3-6% (8, 20, 21) 4%

(5, 4) 'del 5-7% (12) 5-8% (3) seglin ésto, hay variacio-

nes relativamente amplias, pero puede considerarse
un margen entre 3-87 como normal. La Hb A, es el mas
c

apundante de gftos componentes menores (se calcula
una concentracidén del 1.67Z para Hb Ala. y 0.8% para

Hb A ) (4), y se encuentra aumentada en pacientes
con diabetes sacarina como consecuencia del aumento
de la glicemia, en valores del doble de lo normal

del 6-12% (20, 21) para unos autores y mayor del 10%
para otros (3). )

2 rEn la ﬂb Al% una molécula de glucosa estd unida
al grupo amino N" terminal de las cadenas beta en etapa
inicial como base de Schiff, que ulteriormente experi-
menta reordenacién de Amadori con produccidén de una
forma estable de enlace de cetoamina, ver fig. 1, (4

8, 9, 11, 14, 15, 20, 21, 29). Inicialmente se habia
pensado que la reaccion sblo se llevaba a cabo en el
grupo'N'amino terminal, de la cadena beta, sin embargo

1nvestlgafiones recientes han demostrado que la reacciéa
no enzimdtica también puede ocurrir en el sitio del
alfa N terminal y a nivel del épsilon amino, grupo

de la lisina, en ambas d
205, 12), o cadenas alfa y beta de la Hb

. Otros autores mencionan que la glucosilacibn ocurre
igualmente en el grupo amino terminal de 1la valina
(8, 14, 20, 21). Este proceso entrafa simple difusién
de la glucosa a través de la membrana del eritrocito

con glucosilacién lenta. Lo que hace pensar en uné
form% no enzimitica. La reaccidon ocurre después de
la sintesis de la Hb A, dentro del eritrocito durante
log' 120 dias de vida de éste en la circulacidn. La
unién de la glucosa a la Hb no ocurre enziméticaménte'
por un mecanismo de dos etapas (ver fig. 1). : ’

12

En la condensacién inicial rapida y reversible
se forma una base de Schiff (aldimina) que experimenta
lentamente la reordenaciéon de Amadori para producir
una forma de cetoamina m4s estable. La formacion de
la base de Schiff es rapida, depende de la concentracion
de la glucosa y es f4icilmente reversible con la didlisis
de la muestra o al disminuir la concentracion de glucosa.
la facil reversibilidad de la base de Schiff explica
el fenbmeno de "glucosilacion rapida" descrito por
muchos autores, pues, esta forma de Hb Alc presenta

elucidn en la resina de recambio catibénico con la misma
movilidad que la forma cetoamina, mas estable.

Esta base de Schiff inestable por su reversibilidad
fue estudiada por Goldstein ¥ col., (13) quien la 11amd
1a forma 1abil de la Hb Alc’ que forma del 10 al 207%
del total de Hb A y puede ser eliminada mediante
1a incubacibon de 108 eritrocitos en solucibébn salina,
y asl evitar cifras alteradas en el momento de medir
1a forma estable, es decir, la cetoamina, que representa
el 80%-90% del total (13)s ' Esta es la que realmente
refleja periodos largos de hiperglicemia (4-6 semanas
o de 60-90 dias o bien de 9_3 meses, dependiendo del
autor). Contrasta con ésto, la otra que refleja cambios
agudos en la glicemia sin ningin valor practico. Este
mnismo autor agregb que si en mediciones seriadas de
Hb A se observa un incremento de 1 a 27 (verbi gratia

g 1igs 1) - este podria representar cambios debidos a
la forma 14bil de Hb A por variaciones recientes
en la glicemia; lo que se puede evitar como anteriormen—
te mencionamos, incubando los eritrocitos con solucibn
salina o dializando el hemolizado (13).

Aunque la forma de cetoamina es una configuracion
mhs estable, hay equilibrio entre las dos formas que,
sin embargo, favorece netamente - a la cetoamina. Este
equilibrio se comprueba al descubrir que por hidrblisis
Zcida suave, se liberan glucosa ¥ manosa de Hb Alc

13




con un cociente de 4:1. La epimerizacién en el carbono
9 ocurre después de la inversién de la reordenacién
de Amadori y origina formacion de manosa, El tratamiento
con acido peryodico de la Hb Alc reducida con borohidra-

to produce principalmente Acido formico a diferencia
de formaldehido, lo cual indica que la reduccidn ocurrid
en el carbono 2. en consecuencia la cetoamina es la
forma predominante (11). Se obtuvo comprobacion adicio-
nal de la reordenacién de Amadori por hidrdlisis 4cida
suave de la Hb A y por liberacion de hidroximetilfur-
fural (5-HMF); Tla formacién de 5-HMF, didentificada
por el aspecto caracteristico del aducto formado con
el Acido tiobarbitfirico (TBA), es especifica para las
hexosas con enlace de cetoamina y es la base para un
método quimico que descubre la glucosilacién total
de cetoamina de las proteinas, (11).

Las Hb Alal y A son los aductos N terminales
de cadena beta de fructosa 1,6 difostato y glucosa-
6—fosfato, respectivamente, en tanto que se considera
que la Hb A resulta de la deaminacibén de la cadena
beta de la Hb A, . Asi como se mencion6é antes, también
la glucosilaci(')nC ocurre en el grupo amino terminal
de la cadena alfa y de los grupos épsilon amino de
los residuos de lisina y valina de las cadenas alfa
y beta. La magnitud de la glucosilacién en los diversos
sitios aumenta proporcionalmente, lo cual indica que
la realizacién de este proceso es un acontecimiento
general e inespecifico, cuya magnitud es regida princi-
palmente por la concentracién predominante de glucosa
y por las reactividades relativas de los diversos grupos
amino, (11).

A Guisa de resumen diremos que la experiencia
ha demostrado que la conversiébn de la Hb A a Hb Al

es un evento lento de postsintesis (de Hb A) que ocurre
durante los 120 dias de vida del eritrocito de forma
continua. Esta conclusién se basa en los bajos niveles

14

de Hb A . en pacientes con hemblisis; otro aspecto

importante es la conversidon extremadamente lenta de
la Hb A a Hb Alc lo que sugiere como ya se dijo, un

cardcter no enzimdtico del proceso. Hay sb6lo unos pocos
ejemplos de modificaciones no enzimiticas de las protei-
nas conocidas hasta la fecha que ocurran in vivo; entre
4stas estén la glucosilacién no enzimatica de la albimina
que incluso es cuantificable y segn la revisibn de
Kennedy pudiera ser utilizada en clinica, ya que lo
hace en una forma mas rapida reflejando cambios glicémi-
cos mas agudos. Faltan aln experiencias para valorar
su uso (19). Otros ejemplos son la formacion de enlaces
disulfide, la conversién.de NH, -glutamine a peroglutami-
de y la deaminacibén de glutamina aasparigina. Asi pues,

la Hb A c ©8 el producto quimico de la condensacidn
de la giucosa.,y la hemoglobina, reactantes que estén

" en altas concentraciones en el eritrocito. La reaccibon

es favorecida por el hechode que el grupo amino N terminal
de la hemoglobina tiene relativamente bajo Pka provocan—
do una efectiva actividad nucleofilica en Ph fisiologi-
co. El1 resultado de ésto, en la primera etapa seria
una base de Schiff, aldimina, inestable por su reversi-
bilidad, para luego formar cetoamina estable e irrever—
sible al Ph fisiolbgico. '

De estas consideraciones se deduce que la concen—

tracién de Hb A depende del tiempo en que se haya
presentado la hipgrglicemia en el diabético mal contro-
lado, ya que estd bien demostrado que cuando a éste
se le coloca a niveles normoglicémicos, tiene un control
aceptable, las concentraciones de Hb A1C bajan a lo
normal (4).
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Figura # 1

Biosintesis y Estructura de ‘Hb Aic it

H-C=0 +  HN-R H-C=N-R “HH
1 7 sl |
H-C-N-R
H-C-0-H H-C-OH 1
' :/ ' :
E C=0
H-0-C-H HO-C— g
» 0-C-H HO-C-H.
g o 1
Amadori s
H-C-0-H H+ —H20 H-C-0H H-C-0H
] 1 .
C—H~H20H C—HZOH
Glucosa Aldimina Cetoamina

(base de Schiff)

Interaccidn no enzimadtica de la glucosa con grupos
amino. Se forma fécilmente la aldimina (base de'Schiff)
14bil y fécilmente reversible. La aldimina presenta
enolizacién lenta en la configuraci6én cetoamina mas

estable por la reordenacibén de Amadori. (11)
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Utilidad Clinica de 1a Hb A, .

Recalquemos alin mas en las siguientes considera-
ciones. Fundandonos en los datos vertidos acerca de
la estructura y biosintesis, es patente que la Hb gluco—
gilada (como va se menciond) se forma lentamente y
de manera irreversible por condensacidén de dos reactivos
abundantes en el hematie: glucosa ¥y hemoglobina. Por
1la acumulacidén continua de la hemoglibina glucosilada
es patente que la concentracién de este componente
debe manifestar el promedio de la concentracion de
glucosa que advierten los hematies durante su vida.
Se han obtenido pruebas directas de esta relaciébn,
apoyadas en las circunstancias siguientes: 1. Disminu-
cién de la concentracidén de la Hb Al después que en

los diabéticos se logra dominio bptimo de la glicemia.
2. 'Muchos estudios que demuestran relacidén entre la
hemoglobina glucosilada y diversos indices de glicemia
diabbtica. 3. Magnificas correlaciones entre la valora-
cibn clinica del nivel de control del diabético y la

concentracién de Hb A, (11). De lo anterior podriamos
deducir lo siguiente:

A, Que la medicién de la Hb A, es de utilidad para
el diagnbstico y monitoreo de la diabetes princi-
palmente la juvenil y la del embarazo.

B. La relacién bastante estrecha entre anormalidades
o ‘secuelas, y el control de la glucosa que se puede
documentar por la medicién de la Hb Alc en el
diabético.

La Hb A. Como diagndstico de Hiperglicemia:

lc
Varios investigadores han insinuado la posibilidad
de utilizar la Hb A como indicador del diagnbstico

de diabetes. Se basan %n el hecho de que la tradicional
prueba de tolerancia de la glucosa se ve afectada adver—
samente por factores tales como la edad, ingesta previa
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de carbohidratos, actividad fisica, hora del dia en

que se hace la prueba. Agregando que ésta es tediosa,
poco placentera e inconveniente. Seglin ésto, la Hb
A podria sustituir eventualmente a Ila prueba de
toierancia a la glucosa en algunas ocasiones. En un
estudio de Dumm y Col. (18) se combiné la mediciodn
de Hb Alc y la glicemia en ayunas, obteniendo buenos

resultados al diagnosticar pacientes diabéticos y
encontrando correlacidén positiva con la glicemia en
ayunas, no requiriendo la prueba de tolerancia. En
la revisidén de Flock y Col. (18) donde se midi6o la
Hb A. en 300 indios Pima, se encontrd una distribucién
unimodal de ésta en las edades comprendidas entre los
15 y 24 afios, pero fue bimodal en los mayores de 25
afios. La bimodalidad de este grupo fue interpretada
como indicador de que una subpoblacibén con diabetes
podria ser identificada mediante la cuantificacibn
de Hb Alc al encontrarse elevada.

También est4d la experiencia de Dods y Bohmay (18),
la de Frase y Co., Dietzael y Kajlrgaar en donde conclu-
yen de igual manera. Se puede obtener ventajas de la
combinacidén de estos tests, los cuales identificaran
diabéticos que requieren tratamiento. En donde si hay
un incremento en la concentracién de la glucosa post-—
prueba, el problema es de ese momento, y si el incremen-—
to es a nivel de Hb Alc el problema ha persistido por

alglin tiempo. Sin embargo, a titulo personal considero
que no es éste el lugar que le corresponde al uso de
Hb A. , aunque en algunas circunstancias pudiera tener

cabida (9, 18).
Utilidad como Monitoreo del Control del Diabético.

Gran cantidad de experiencias han confirmado la
utilidad de la Hb Alc para monitorizar el control de

la glicemia, en diabéticos tipo I, tipo II y diabetes
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gestacional dependiente de insulina (18). Esto quedd
demostrado cuando a pacientes con diabetes tipo I bajo
control hospitalario, les tomb6 retornar aproximadamente
de 4 a 6 semanas a valores normales la concentracidn
de Hb Alc (18, 20). De este modo, el concepto de que

la simple determinacidn de Hb Alc refleja el promedio

de la concentracién de glicemia sanguinea de las 4
a 6 semanas anteriores quedbé establecido. Se le ha
encontrado bastante utilidad a esta medicibn en pacien—
tes ambulatorios en los cuales la normalizacién de
la glicemia requiere periodos prolongados.

Distintos estudios apoyan la mocibn a favor de
que la elevacién de la Hb A se relaciona con hipergli-
cemia y que durante 4 a 6 Csemanas o de 1 a 2 meses,
un estado de mantenimiento en limites euglicémicos,
provocard un retorno a la normalidad los valores de
la Hb A De esto modo se refleja el acontecer de
la glucosa sanguinea y su actividad metabblica, cuando
se utiliza a bsta como pardmetro. Vale recordar aqui
que estudios de Fitzgibbons (8) demostraron que la
edad de los eritrocitos no influye de manera importante

en la concentracién de la Hb Alc' Tanto en los eritroci-

tos considerados como jovenes como aquellos llamados
viejos tienen incrementada la Hb Alc cuando no hay

un buen control glicémico.

Se ha mencionado con bastante insistencia la utili-
dad mis acentuada de la Hb A, en pacientes con diabetes
tipo I, en quienes la glicemia puede experimentar
variaciones amplias; se ha aducido que estas variaciones
de la glicemia rara vez ocurren en diabéticos tipo
ITI sometidos a tratamiento alimentario, con hipoglice-
miantes orales o de ambas maneras, (11). Sin embargo,
la experiencia de Boden y Col. (18) al manejar diabéti-
cos tipo II obtuvo notables resultados que aprueban
el uso de dicha prueba en este tipo de pacientes, (18).
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En relacién con los hipoglicemiantes orales, la expe—
riencia de Schultz y Col. es bastante satisfactoria.
Encontrd que cuando los pacientes se mantenian en
limites euglicémicos, por terapéutica la concentracidn
de Hb Alc se mantenia en la gama de la normalidad,
Por el contrario, cuando se utiliza placebo al substi-
tuir el hipoglicemiante y haber hiperglicemia, la
Hb Alc se incrementdé, retornando a la normalidad cuando
la hiperglicemia se controld. Los mismos resultados
se obtuvieron cuando el paciente era manejado sbdlo
con dieta (25). Los trabajos de Clarke y Col., el de
Flock y Col., con los indios Pima, encontrd al medir
‘Hb Alc en diabéticos tipo II que el 99% de los gque
tenian arriba de 14.57 presentaban glicemia en ayunas
mayor de 140 mgsZ. El trabajo de Boden y Col. (18)
revelo que la Hb A,. tiende a elevarse mas rapido duran-
te la hiperglicemia y tarda mis en regresar a la norma-
lidad conforme el paciente va tornindose euglicémico,
en una y de 4 a 6 semanas respectivamente. De este
modo, son varios los autores que recomiendan el uso
de la Hb Ao en el paciente diabético tipo II, princi-

palmente cuando es manejado de una forma ambulatoria.

EiL uso de Hb A S ha quedado bien demostrado en
pacientes embarazadas con diabetes (18).

Hemoglobina Glucosilada y Secuelas diabéticas.

De los estudios en animales se ha alzado la vista
hacia el posible papel que pudiera jugar la Hb Al
c

asociado con las secuelas diabéticas.

Bloodwarth y Engerman encontraron que al normalizar
la glicemia en perros '"diabéticos" se eliminaba la
retinopatia. El trabajo de Mauer y Col. en ratas reveld
que al tornarles euglicémicas se corregian las lesiones
glomerulares vistas por microscopia electrénica (18).
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Fstos +hallazgos han alentado la investigacion de
Hb A;:: para monitorizar el control de la glicemia a

1lc

13%30"@1320 y evitar las secuelas de su '"descontrol'.
Desdichadamente, los hallazgos en el hombre son muy
controversiales.

... Algunos datos interesantes relacionados con los
cambios ocurridos en distintas células cuando se mejora
la glicemia son por ejemplo: que las funciones de las
células blancas (medida por su adherencia a columnas
de. yidrio), supervivencia de las céﬁylas rojas (medida
por radioactividad del sodio y Cromo™ ), la hiperagrega-
bilidad y el metabolismo anormal de los lipidos como
posibles factores de problemas vasculares. Peterson
y Col. (18) encontraron correlacibén positiva entre
la .concentracién de. Hb Al y triglicéridos séricos
en estudios de control de gfﬁcosau También se encontrd
la mismacorrelacién con el colesterol, sin embargo,
hay otros trabajos que no informaron el mismo resultado
(7, 18), tampoco ha sido concluyente la correlacion
de i/Hb Aic,,y lipoproteinas de alta densidad (7, 18).
¢ tevlLas-investigaciones de Flock y Col. son interesan-—
tes, yarque observaron que la prevalencia de retinopa-—
tia diabética fue mayor en pacientes en los que la

Hb Aié;éé‘éncontraba incrementada (18). Santiago reportd
que: latfiltracién de fluoresceina disminuyé cuando la
glicemia: 'y la Hb A]c se normalizaron en diabéticos

(18)." Estudios que investigaron la relacidén engrosamien—
o “de’''la  membrana basal capilar, encontraron una
disminucién de su espesor cuando la concentracion de
Hb A, “'se mantuvo en la normalidad (18). Otro trabajo
féﬁéféi_unf mejoramiento en la presiébn sistdlica en
diabéticos con Hb A, normal., La utilidad de este campo

L S dalins o~ ic 2 0 . .
queda atn por establecerse y seran nuevas investigacio-

nes.las que alumbrarén esta incertidumbre. Recientemente
ha"llamado la atencion de los investigadores las conse-—
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cuencias fisiopatolbgicas per se de la glucosilacibn
de la hemoglobina. En un trabajo de Dietzel (6) se
encontrdé que la Hb Alc tiene incrementada su afinidad

por el O2 y de este modo reducida su capacidad para

cederlo a los tejidos. El organismo diabético reacciona
aumentando su capacidad de transporte de O2 y la concen—

tracion de 2,3 difosfoglicerato. Estos mecanismos
compensatorios no pueden ser mantenidos indefinidamente.
Se desconoce la significacién clinica a largo plazo
de estos acontecimientos, mAs a(in de la glucosilacidn
de otras estructuras quimicas u orginicas; quedaréa
en nuevas investigaciones de resolucidén final (5, 6).

Métodos para determinar Hb Alc'

La glucosilacion de la hemoglobina se estima en
la actualidad por dos métodos fundamentales que dependen
de distintos principios y dan resultados independientes
que, sin embargo, se relacionan.

Los métodos cromatograficos dependen de un cambio
neto de la carga de la molécula de hemoglobina cuando
se modifica la posicidén N terminal de la cadena beta.
De esta manera los componentes de la Hb Alc experimentan

elucién fAcilmente de la resina de recambio catibnico
y pueden analizarse cuantitativamente y expresarse
en forma de homoglobina total. Es menester percatarse
que los grupos N terminal de las cadenas beta no han
modificado suficientemente la carga neta para aumentar
la mobilidad y en consecuencia no se estiman por estas
técnicas. Estas separaciones cromatograficas son princi-
palmente sensibles a cambios menores en Ph y temperatura
del amortiguador, que pueden afectar de manera importan-
te los valores obtenidos. Este método es el original
y mas usado; pueden utilizarse microcolumnas, las
cuales, seglin Abraham-y Col. (18) tienen mayores venta-—
jas para el clinico. Los sistemas cromatograficos bajo
presion han mejorado los resultados.
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La separaci6n fundada en diferencias en las cargas
es la base de la cromatografia estandar en column?s
de Biorex-70, el enfoque isoeléctrico, la cromatggrafla
en 1iquido de alto rendimiento y los equipos de microco-
jumna en boga actual. Estas Gltimas columnas mlden
1a suma de la Hb A a-c (1lamadas hemoglobinas rap%das)
pero desdichadamente son particularmente se951?1es
a cambios en la temperatura y en el Ph. En téermines
generales, los métodos que dependen de cambio' en _}a
carga no son facilmente susceptibles de estandarizacion
ni a procedimientos de control de calidad a largo plazo.

Este trabajo empleard el método de cromatografia
propuesto por Schnek y Schroeder, comercializado por
Beohringer Manheim, el cual se describe en otro aparta-

do.

El otro tipo general de métodos entrafia estimacibn
quimica directa de la glucosilacién total. En un proce-
dimiento, el método TBA, se generan compuestos de furfu—
ral a partir de las fracciones de‘carbohidrang ligados
a cetoamina por el calentamiento en medio acido y se
hace el anAlisis colorimétrico cuantitativo con el
scido 2-tiobarbitfirico. Esta prueba tiene la ventgja
que se efectlia con facilidad y brinda una valoriz?C}on
fidedigna de la glucosilaciébn total. Es .espec1f1ca
para la forma estable de cetoamina y es partlcularmgnte
adecuada para procedimientos de control de calidad
y estandarizacion de laboratorio (5, 11).

En fecha reciente, se han presentado diversos
métodos nuevos y prometedores. Existe un método p?ima¥%o
y muy sensible para la estimacion de gluc0511ac1on
total en cantidades muy pequefias de protelna (0.% mgs%
de Hb). El método depende de la estimacidn fluorometrica
del formaldehido liberado por la oxidacibn de la protei-
na con perxodato.

Recientemente Galick y Col. describieron um nuevo
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método cromatografico prometedor que difiere netamente
de los demis procedimientos cromatograficos. Se utilizan
cuentas ‘de poro -grande (Glycogel B) con- acido fenil
‘borénico inmovilizado. Las cddenas laterales del ac1do
borbénico forman complejos Tteversibles con los grupos
hidroxilo adyacentes de fracciones de carbohidratos
(p. ej. hexosa ligada a cetoamina) que se presentan
en las proteinas, con retencibn selectiva resultante
de proteinas glucosiladas. Estas Giltimas pueden someter-—
se a elucibén especifica de las cuentas con glucosa.
Los primeros resultados con este método sugieren que
la glucosilacibén explica aproximadamente el 707 de
la fraccién de Hb Alc aislada por cromatografia de

recambio catidnico en un hemolizado. Ello es compatible
con la observacidén de diversos tipos de sustancias
que no son glucosa susceptible de modificar el aminoici-
do N terminal de la cadena beta (carbamilacién como
sucede en la uremia). Otra técnica pregonada por Becca-—
ria y Col. (18) es la 1lamada del foco isoeléctrico
de 1a Hb A y° 1la Hb Al . Se argumentan ciertos beneficios

de esta prueba en relacion a la cromatografia, como
lo son los problemas del lavado de eritrocitos, extrac-
cion de solventes organlcos, tiempo. consumido por la
cromatografia con mGltiples - amortiguadores. Faltan
estudios en este campo. Finalmente otra manera de medir
la Hb Alc es el radioinmunoensayo con s6lo el 107 de
reactividad cruzada con Hb Ala b’ sin embargo, los
costos y dificultades que plantea lo hace imposible,
pero sobre todo impractico (18).

limitacibon de la Valoracidn de Hb Alc'

En el cuadro No. 2 enumeran diversas circunstancias
en las cuales los procedimientos de tipo cromatografico
originan valores anormales falsos. Estados de la indole
de wuremia, ingreso de aspirina, antibioticoterapia
e ingreso de alcohol pueden producir concentraciones
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aumentadas falsas de Hb Alc por las técnicas cromato—

graficas. Estos efectos dependen de cambios en la carga
de la molécula de Hb producidos por modificaciones
después de la traduccién que ocurren por mecanismos
diferentes de 1la glucosilacién. Por ejemplo: la Hb
A es modificada en pacientes con uremia por el cianato
que deriva de la urea, lo cual produce especies de

Hb carbamilada con la movilidad de Hb Al «* Edtias

especies de Hb carbamilada producen cifras aumentadas
falsas de Hb Al en la uremia al emplear las técnicas

de TBA. Se aplican consideraciones semejantes al ingreso
de aspirina, antibibéticos y alcohol.

La presencia de Hb F y también de algunas otras
variantes de Hb con carga negativa poco corriente,
por ejemplo: Hb H y Hb I, también puede producir aumento
notable de la concentracién de Hb A, a causa del cambio
de las cargas moleculares. En cambio, sujetos con
variantes de Hb, de la indole de Hb S, Hb C o Hb D,
presentan cifras bajas falsas porque las Hb con carga
mAs positiva se conjugan mas fuertemente a la resina
de recambio ciaténico. Debe recordarse que la concen-
tracién de Hb glucosilada (estimada por cualquiera
de los métodos) disminuird de manera importante en
sujetos con disminucién de la vida de los eritrocitos
(por ejemplo sujetos con anemia o uremia) o enfermos
con eritropoyesis activa (embarazo), (11).

Hoy es practica frecuente efectuar cromatografia
directa del producto de lisis de sangre entera, lo
cual' puede producir artefactos en dos circunstancias;
en muestras de sangre hiperlipémicas, el aumento de
la fraccidn de hemoglobina "rapida" puede resultar
de trastorno por la lactescencia. Ademas, cuando se
emplean métodos de columna répida para estimar la
Hb Alc’ se mediran cantidades variables de las especies

l4biles de aldimina de Hb Alc junto con la Hb A, de
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cetoamina estable. Este problema no se presenta gi
los los hemolizados se someten a didlisis adecuada
antes de la cromatografia.

lLa estimacibén especifica de la glucosilacidén total
de Hb valiéndose de métodos quimicos, por ejemplo,
el de TBA, evita todas las complicaciones mencionadas
con excepcion del efecto que resulta de la disminucidn
de la vida de los hematies.

Cuadro # 2

Estados que Originan Cifras Anormales Falsas de
Hemoglobina Glucosilada Hb Alc

Estados que Originan Aumentos Falsos de la Hb A :
Ancmalias (hxxmitogréficas: 1€

- Hiperlipemia (por Lactescencia)

- Aumento de la Temperatura, del Ph del amortiguador o ambas cosas
- Variantes de Hb con carga negativa, V.g. Hb F

- Hiperglicemia aguda ("glucosilacién répida")

Otras Modificaciones después de la Traduccion de la Hb:

- Aspirina (acetilacion)

- Antibioticos (peniciloilacién)

- Uremia (carbamilacién)

Estados que Originan Concentraciones Bajas Falsas de Hb A_ :
Ancmal 1as Cromatogréficas: 1
- Cifras bajas de temperatura, Ph del amortiguador, o ambas
- Variantes de Hb con carga positiva, V.g. Hb S o Hb C

- aumento de la destruccion, V.g. en la anemia hemolitica

- Eritropoyesis activa, V.g. embarazo

- Transfusiones recientes

Fuente: Referencia 1l.
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MATERIAL Y METODOS

Poblacién de Estudio

En la presente investigacién se estudiaron 40

pacientes diabéticos tipo II, a los cuales se .les

' diagnosticd Diabetes Mellitus mis de 2 meses antes
de ingresar al estudio. Se tomb6 un grupo control de

10 pacientes considerados sanos, es decir, libres de
| diabetes.
| Caracteristicas de la Poblacidén de Estudio:

1.— Se escogieron 40 pacientes diabéticos tipo i

de manera no aleatoria. Se dividi6 en 2 grupos:

- Grupo "A" (mal controlados): formado por 20
pacientes con glicemias mayores
de 150 mgs% pre-prandiales

~ Grupo "B" (buen control): Formado por 20 pacien-

: tes con glicemias  menores
de 150 mgs% pre-prandiales

Tendran las Caracteristicas:

- Podradn ser manejados con hipoglicemiantes
orales y/o dieta. Aquellos que se les tratato
con hipoglicemiantes, se les administro
con fines de estandarizacidén, un hipoglice-
miante conocido, glibenclamida, del mismo
lote de la casa Boeheringer Manheim, todo
el tiempo que durd el estudio.

- La edad a tomarse en cuenta fué de 30 afos
o mis; no tuvo  importancia para fines de
nuestro estudio, el sexo, la raza, ocupacidn,
ni la religibén o razbn social, ser alfabeta;
sin alteracibén renal evidente ni hemoglobino-
patias obvias o enfermedades que pongan la
vida en peligro.

- Se considerd = necesario el hecho de que
hubiese control glicémico en las 4 semanas
anteriores al estudio, para conocer los valo-
res previos a éste. (1-32)
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Procedimiento
1.— Revisidén del expediente clinico de cada paciente,
2.— La investigacibén se efectud en 2 etapas, que

20.~
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congistieron:

lo.— Después de la escogencia de los 40 pacientes
que llenaron los requ151tos mencionados, se les
tomd una muestra sangulnea. para la medicidén de
Hb A que se proces6b de acuerdo a la técnica

de Schneck Schroeder (3).

Asi mismo se tomd una muestra de glicemia pre-
prandial, que con el fin de estandarizaci6n, se

hizo con el método de Haemo—GlukotestR 20-800

R y reflectometro RefloluxR de la casa Boeheringer
Manheim., £

Se les efectud un monitoreo de la glicemia, que
consistia en una medicién semanal de ésta por
el método ya mencionado, por 6 semanas.

En el transcurso del estudio se hizo hincapié
en todos los pacientes diabéticos en el plan educa-
cional, de acuerdo a: 1-) el paciente y su enferme-—
dad, 2-) el paciente, su enfermedad y la familia
y 3-) el paciente, su enfermedad, la familia vy
la sociedad.

Finalizadas las 6 semanas se procedio a efectuar
otra medicion d Hb AlC con el fin de conocer la

variabilidad de ésta, en funcidén con la calidad
del control de la diabetes que se hubiese consegui-
do durante este periodo. Se tomd un periodo de
6 semanas ya que es el tiempo que se requiere para
que hayan cambios en la Hb A en funcibn con
la calidad del metabolismo de la glucosa. Se consi-
dera mal control (hiperglicemia sostenida) una
concentracion de Hb A mayor de 11% (3) para
. - 1
fines del estudio.

Determinacion del Grupo Control:

Grupo "C" (sanos) Control: Formado por 10 pacientes
sanos, glicemia menores de 120
mgs% pre—prandial.

Tendran las Caracteristicas:

" Tivieron un control de Hb Alc

A excepc1on de no ser diabéticos tuvieron las
mismas caracteristicas en cuanto a edad, sexo,
razbn social, ocupacidn, alfabetas y religidn.
inicial y £final
y monitoreo de la glicemia por 6 semanas igual

"que los diabéticos.

Concentraci6nde Hb A, normal (euglicemia sostenida)

menor de 11%.(3)

Tratamientc Estadistico de los Resultados:

De acuerdo a las técnicas estadisticas (30):

- andlisis de medidas repetidas
- coeficiente de correlaciéon (Pearson)
- "t" de Student

Nota: Por recomendacidbn de los fabricantes del producto,

Hb Alc’ (casa Boheringer Manheim), se considero

como normal un valor de Hb A, menor de 117 y
una concentracién mayor de 11% como resultado
de " hiperglicemia diabética (3).

Método de medicidn de la Hemoglobina Glucosilada (Hb

A1c)

Método de Schneck y W. A. Schroeder: (3) Con Eliminacibn
de 1la Hb A Labil,

i

Fundamento:

La hemoglobina de wuna muestra hemodializada es

ligada a un intercambio de iones, las fracciones son
eludidas. 3

29




La extincién de la fraccién de Hb A1

como porcentaje de la extincidén de la hemoglobina total.
Muestra:

— Sangre total heparinizada o con EDTA
Reactivos:

# 1 Hemolizante: Detergente al 0.17

# 2 Solucidon de elucibébn para Hb Al

aproximadamente 40 mmol/1 Ph 6.7. =
# 3 Solucidén para "otras hemoglobinas" (de elucibn):
Cloruro sbdico, aprox. 400 mmol/1.

Ademas se requiere de columnas y de resina de intercam—
bio catibnico aprox. 1 gramo/columna.

Tampon fosfato,

Preparacidén y Estabilidad de las Soluciones:

Sol. 1,2,3 emplear el contenido sin diluir.
Estabilidad sin diluir: a + 15 — 25°C hasta la fecha
de caducidad indicada.

Preparacién:

Hemolizar la sangre total inmediatamente,

Sangre heparinizada o con EDTA

Estabilidad: 24 hrs. a + 15 = 25°C, 5 dias a +:2 =
8°C

Pipetear en un tubo de ensayo:

Sol. # 1 (hemolizante): 0.20 ml

Sangre total, sangre heparinizada o EDTA: 0.05 ml

Se dejard estar 10 minutos; durante este tiempo agitar
aprox. dos veces enérgicamente,

Estabilidad del hemolizado: 6 dias + 2 - 8°C

Preparacién de la determinacibn:

Aprox. 15 minutos antes de efectuar la determinacién,
llevar la solucién 2 y las columnas a 23°C.

Retirar primero el tapén superior de la columna y des-
pués el cierre inferior.

Debe observarse este orden para evitar la formacibn
de burbujas de aire. Colocar un tubo debajo de la
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es indicada

columna; la velocidad de elucién no deberd exceder
mas de 6 gotas por minuto; apretar el disco superior
sobre el relleno de la columna sin comprimirlo, emplean-
do una varilla de vidrio. Dejar salir el liquido hasta
que se pare automiticamente en el nivel del disco supe-
rior.

Método de determinacibn:

Longitud de onda: Hg 405 nm
Espectrofotémetro: 415 nm
Cubeta: 1 cm de paso de luz
Temperatura de trabajo: 23°C
Medicibén de la Hemoglobina A;:

— Pipetear directamente sobre el disco de la columna:
. Hemolizado: 0.5 '

. Dejar penetrar el hemolizado en la columna.

- Pipetear la solucién de 2 a lo largo de la pared
de la columna: 0.20 ml -

. Dejar salir el eluato completamente y desecharlo

. Colocar un tubo debajo de la columna

. Solucidn # 2: 4.00 ml

. Recoger el eluato (tiempo requerido aprox. 30 minutos)

mezclar bien y medir la extincidn E1 en el tiempo
de 30 minutos.

Medicién de las "otras hemoglobinas"
- colocar un tubo debajo de la comuna:
: sol. # 3 : 4,00 ml

¥ Recoger el eluato (duracidén aprox. 10 minutos).
. Agua destilada: 15 ml
. Mezclar bien, medir la extincidn E2 en el término

de 5 minutos.
Célculo:

El = extincidén de la fraccidén Hb Al
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E, = extincidén de las "otras hemoglobinas"
E1 0 (4.75 % EZ) = extincién de la hemoglobina total
Férmula:

El

SRl A e o
le E, + (4.75 x E)) X 100

Técnica de Medicién de 1a Glicemia Sanginea: (3)

Para una mejor estandarizacidén de los resultados,
se procederd a la medicién de 1la glicemia en todos
los pacientes con el método de Haemo-Glukotest 20-800
R y reflectémetro Reflolux de la casa Boehring Manehim,

El método consiste:

~ Instrumentos:

l.- Haemo-Glikotest 20 - 800 R: Tiras reactivas para
la medicion de la glicemia sanguinea, capaz de
cuantificar niveles de glucosa comprendidos entre
los 20 - 800 mgs/100ml (1-44 mmol/1)

2.— Reflolux: Reflectometro de 35 mm de alto, 98 de
ancho y 180 mms de largo; peso de 270 grs, voltaje
6 V CD, !

Procedimiento:

l1.- Se procede a la calibracién del reflectdmetro,
con una tira de Haemo-Glukotest 20 - 800 R de
empaque nuevo, especial para la calibracibn.

2.~ Se prosigue introduciéndose una tira de Haemo-
Glukotest sin wusar, para rectificacidon por ‘el
minicomputador, de si se estad procediendo adecua-
damente.

3.- En la tira reactiva se coloca, seguidamente, una

gota de sangre en la zona de prueba de ésta vy
se enciende el cronometro integrado al reflectd-
metro,

4.,— A los 60 seg. suena una alarma que indica que
debe limpiarse la sangre de la tira.

5.- Limpia la tira se introduce en el aparato y se
espera  una segunda alarma (60 seg. después);
se procede a cerrar la cubierta del reflectémetro
y se lee el nivel de glicemia en la pantalla de
Quarzo de éste en digitos, dada en mgs/100 ml
en un rango de 40-400 mgs/100ml (2.2 -22 mmol/1).

Anilisis de Variables

Con el objeto de dar mayor claridad a la presente
investigacion, consideramos como principales variables:
La glicemia del paciente y la concentracidn de la Hb
A, . Dentro de este contexto a la primera se le consi-
d&¥éd como independiente y a la segunda como dependiente,
esquematizando:

Plan Terapéutico:

a) medicamentes
.insulina
~hipoglice-
miantes orales

b) Actividad

¢} Dieta

d) Plan educa-—

(independiente) (Dependiente)

LAS

cicnal

g

Calidad del Control
Diabético

NOTA:

Todos los procedimientos fueron realizados por

el autor, previo entrenamiento.

v
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HIPOTESIS

La cuantificacidn sanguinea de la Hemoglobina Glucosila-
- da nos permite conoccer el estado del control metabdlico
del paciente diabético tipo IT a largo plazo, posibili-
tando la evaluaciébn mas objetiva de la calidad del
tratamiento.




CUADRO A

El Comportamiento Glicémico De 50 Sujetos Diabéticos

Febrero - Mayo 1,985

Presentacibn De Resultados Del Analisis De Medidas Repetidas Sobre

Y No Diabéticos En Relacidén A Niveles De Hb Al En 6 Semanas.-—

HGSJDD
Fuente Varia- ! sc oM P ox Fe
cién Entre suj. Grado Liber Suma Cuadrade| Cuadrado Med,

A 2 907663.38 453831.69 36.3095 4,04
Sujeto We 47 587452 12498.978 —_— —
Grupo
Dentro
|Sujeto

B 5 9370.7152 1874.143 0.04276 3.33 NS

AB 10 11401,.98 1140.198 0.02602 1.87
B X Subj.
W. Grupo. 235 10299031 43825.663 e —

Fuente: Boleta de Tabulacidn, Consulta Externa HGSDD 1,985
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GRAFICA 1

Comportamiento De la Glicemia Por Semana

CUADRO B

¥n 50 Pacientes Diabéticos y No Diabéticos

Presentacién De Resultados Del Tratamiento

Febrero — Mayo de 1,985 .

Estadfstico De Valores De Glicewia ¥ Hh, e

. HGSJDD
g En 50 Pacient Diabéti Y No Diatéti
acien iabéticos
If Diabéticos HbA, 2 117 e es o Dia cos
¢ -
400 | a - Diabéticos Hba, < 1% Trm Febrero - Mayo 1,98
1 T No Diabéticos HbAj < 117 emm
A HGSDD
550 |
g
= =3
z " ‘
Coeficiente de Correlacidn (H)
300 |
. R = 0.887436 &
250 | L B°(Co.Estimacién) = 0.787542 , ~ - 0.001 (Significancia)
o - - \~~‘
P P
TS Valor Standar de BEstimacifn: 1.55745
) P S
200 | ; o
150 |
T i Fuente: Boleta de Tatulacidn, Consulta Externa HGSDD 1,985
L %
0 |
_-_——-'-“\ =n &
ebm <
a - - o
% 1. T L d
50 - >
Fuente: Cuadrovs: C,E,F,G,H.
10 | 3
1 i 1 1 1 1
Semanas ¥ z 3 4 5 6
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Se estudiaron cuarenta pacientes diabéticos tipo
IT, en dos sectores; el grupo A lo conformd un nlimero
de 20 pacientes con niveles glicémicos mayores
de 150 mg%; el grupo B de igual numero con niveles
glicémicos menores de 150 mgZ y un grupo control C
de 10 pacientes considerados sanos.

Mediante el tratamiento estadistico de los resul-
tados por el método de analisis de medidas repetidas
(cuadro A) se pudo obtener tres hechos importantes,
que deben demostrarse estadisticamente para avalar
la investigacién, por sencillos que parezcan: lo.
(A) los niveles de Hb A son diferentes en los tres

grupos (Fx 36.3095); 20f: (B) no existe diferencia
estadisticamente significativa entre la media durante
el periodo de estudio (6 semanas), entre los pacientes
de un mismo grupo. 3o. (A-B): No existe interacciodn
entre los grupos, es decir, no hay aditividad. Asi
mismo, se aplicbd el coeficiente de correlacién (Pear-
son) para investigar qué tipo de correlacion existe;
encontrandose que ésta es alta, R=0.887436, y de

cardcter positivo con una significancia de = 0.001.
Un R® de 0.784572. En otras palabras, ésto significa
que hay una correlaci6n positiva y significativa entre
la media glicémica y el nivel de Hb Alc’ es decir,

a un nivel hiperglicémico le corresponde una concen-
tracién mayor del 11%, o bien a un nivel euglicémico
una concentracion de Hb Alc menor del 11%; y de acuerdo

al valor obtenido se puede afirmar que en un 78.75%
de las variaciones en los niveles de la Hb Alc’ se

explican por cambios a la glicemia (cuadro B). Datos
congruentes con la literatura escrita y la experiencia
en otras poblaciones (1,2,4-21,24-31). (ver grafica
1y 2), (Cuadro H). :
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Fl Grupo de pacientes sanos, grupo C, como era
de esperarse se mantuvo con una media euglicémica
(cuadro F) obteniéndose concentraciones de Hb A, en

14mites normales; igualmente, estos hallazgos son
semejantes a los encontrados en otras poblaciones (1,2,
4,-21,24-31), fluctuando entre 4-8Z%.

Fn el caso de los pacientes descompensados, grupo
A, no se logrd tornar euglicémico a ninguno, por mil-
tiples factores; manteniendo una media glicémica mayor
de 150 mgZ%, con una concentracion de Hb Alc superior

a 112 en el 100% de los casos, o sea que, un "historial"

hiperglicémico de 6 semanas como minimo le corresponde

un nivel Hb A supranormal mayor de 11% (cuadro G),
. @ : A L

son semejantes a los resultados de otras investigaciones

1,2,4-21,24-31).

Fl grupo representado por los diabéticos que se
consideraron compensados (grupo B), es decir, glicemia
dinicial menor de 150 mgs#%, tuvo un comportamiento que
evidencié que un valor glicémico aislado no indica
necesariamente lo ocurrido realmente en el ‘metabolismo del pacien—
te, ya que en el 25% de los casos (pacientes 2,3,4,11
y 12 del cuadro G) de ese grupo y el 12.5% del total
(N=40) el valor dinicial fue menor de 150 mgs%Z y sin
embargo, tenian una Hb Alc mayor de 11%; este significa

que previo al estudio de los diabéticos habia hipergli-
cemia. Asi mismo, estos mismos pacientes se les mantuvo
en limites euglicémicos durante la investigacibn vy
. como era de esperarse la Hb Alc al final fue menor

de 117 (cuadro G); estos resultados son comparables

a los obtenidos por otros autores en el sentido de
que al mentener euglicémico al enfermo por espacio
de 6 semanas como minimo, los niveles de Hb Alc se

encontrardn en limites normales. Por otra parte existen
3 subgrupos (cuadro G): Todos con glicemias menores
de 150 mgs% al inicio, pero con una media glicémica
a través del estudio en limites euglicémicos y una

Hb Alc menor del 117 en el 407 de los casos de ese
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grupo, lo que era de esperarse. El segundo subgrupo
con una glicemia promedio alta (mayor de 150 mgsZ)
y una Hb Alc por arriba del 117 en un 30% de losscasos

de ese grupo, y por Gltimo el tercer subgrupo, con
una media euglicémica y una Hb Alc mayor de 117 en

un 5% (1 caso), lo que puede interpretarse como una
falla en la técnica. De acuerdo a lo expuesto en rela-
ciébn a estos dos grupos podemos inferir que una glicemia
como dato aislado no necesariamente refleja el metabo-
lismo real de la glucosa en el paciente diabético ya
que puede ser normal en un momento dado a pesar de
que el promedio general se encontraria en limites
anormales, lo que prActicamente es soslayado con la
informacién de la Hb Alc' Esta #ltima nos traduciria

el promedio general del estado glicémico en las 6
semanas previas a su determinacibén. Por otro lado se
requiere de miltiples controles de glicemia para conocer
la informacibn que nos da esta (iltima (Hb Alc)’ haciendo
impr&ctico y econdmicamente prohibitivo en nuestro
medio efectuar glicemias seriadas en el mismo paciente.
Asi la Hb A aventaja a la glicemia para el control

G
diabético a %argo plazo.

Para una mayor claridad analitica se reagruparon
a todos los pacientes (cuadro D y E), sin impprtar
el grupo a que pertenecian, en dos sectores, aquellos
con Hb A menor de 117 y otros con Hb Alc mayor de

11%; lo que viene a reforzar lo anteriormente dicho.
Asi en los menores de 11% se observé que las medias
glicémicas en las 6 semanas nunca revasaron los 150
mgs% con una desviacibén Standar (SD) relativamente
pequefia lo que significa mayor estabilidad de estos
pacientes. En los casos mayores de 11% la media siempre
fue mayor de 150 mgs% con una SD amplia que refleja
mayor variabilidad (fluctuaciones) en los niveles de
glicemia de este grupo.




Si bien es dificil evaluar los resultados del
plan educacional ofrecido al grupo de diabéticos estu-
diados, sin embargo, hubiese sido imposible compensar
al 12.5%2 de la muestra e imposible también realizar
el estudio; lo que resalta como condicidon Sine qua
non el considerar este aspecto en cualquier esquema
terapéutico para el enfermo y se requiere de un periodo
mayor 6 semanas para evaluar objetivamente sus resul-
tados. (Ver apendice para cuadros del C al H).

hb

CONCLUSIONES

La Hemoglobina Glucosilada (Hb A ) tiene corre-
lacibébn positiva y significativa “con el estado
metabbdlico de la glicemia en el paciente diabético,
de la poblacién estudiadh; asi, a niveles hipergli-
cémicos les corresponde niveles " supranormales
de Hb A y en la normoglicemia concentraciones
en el rango de la normalidad.

La glicemia como dato aislado no refleja necesaria-
mente el estado promedio del metabolismo de la
glucosa en los pacientes estudiados, haciéndola
menos fidedigna para el control a largo plazo.

La Hemoglobina Glucosilada nos permite conocer
de manera féacil y objetiva el promedio general
del metabolismo de la glucosa de los pacientes
diabéticos estudiados, en las 6 semanas previo
a su determinacibén, la que la hace el indicador
bioquimico mis adecuado para el control del diabé-
tico a largo plazo.Esto permite evaluar la calidad
del tratamiento ofrecido al paciente.

Se requiere de la elaboracidén de un estudio por
separado y la estructuracion de un programa estan-
darizado del planeducacional para pacientes diabé-
ticos, que permita el adiestramiento y la evalua-
cidén mas objetiva de éste.

Las concentraciones de la Hb Alc en la poblacibn

sana del estudio son similares a las de otras
personas estudiadas en otros paises.,
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RECOMENDACIONES

De acuerdo a los resultados del presente trabajo
y el efectuado por otros autores (1,4-21,24-31),
se recomienda el uso de la Hb Alc como método

de vigilancia a largo plazo para el paciente
diabético tipoll.

Continuar la investigaciébn en este campo, para
me jorar la calidad de los resultados del presente
estudio y poder investigar grupo mayor de nuestra
poblacién y obtener datos mis generales de ésta.

Efectuar un estudio por separado ¥y elaborar un
programa estandarizado sobre el plan educacional
que debe ofrecérsele al paciente diabético.
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RESUMEN

e ' estudiaron 40 pacientes diabéticos tipo II,
seleccionados de manera no aleatoria y separados en
2 grupos de acuerdo a su nivel glicémico inicial, mayor
o menor de 150 mgsk; asi el grupo "A" (mayor de 150
mgs%) formado por 20 pacientes; el grupo "B" (menor
de 150 mgs%) también formado por 20 pacientes y unl
grupo Control "C" de 10 pacientes considerados sanos.
Se escogieron de acuerdo a determinados criterios:
ser mayor de 30 afios, tenmer un minimo de diagnbstico
de diabetes de 2 meses; 1nO importé el sexo, raza, OCU—
pacidn, religién ni si usaban hipoglicemiantes y/o
dieta para su tratamiento. e excluyeron a todos ague-
llos que presentaran problemas renales, hematolbgicos
o bien entidades que pusieran en riesgo la vida del
paciente. A los seleccionados se les tomd glicemia
y Hb Alc inicial, efectuéndoseles  un seguimiento de

glicemia semanal por 6 semanas con un nuevo control
de Hb Alc' Posterior a la tabulacibén de los resultados

se procedi6 al tratamiento estadistico de éstos, median—
te la técnica de anilisis de medidas repetidas, coefi-
ciente de correlacibén de Pearson y "t" de Student.

Qe encontrb que existe correlacidon positiva ¥
significativa entre la hiperglicemia diabética y valores
supranormales de Hb Al (mayor de 11%). Esto se vid

reflejado en que el grupo A (mal controlados) en donde
todos cursaron con hiperglicemia, sin conseguir la
euglicemia, obteniéndose valores de Hb AlC por arriba

de 11% (cuadro G). En el grupo B se dib el caso de
que se logrd mantener euglicémicos al 257 de los pacien-
tes de ese grupo, los cuales tenian un valor de
Hb A, mayor de 11% al inicio pero menor de este valor

alyfiﬁal;-el 407 de este grupo se mantuvo en promedios
euglicémicos durante el estudio obteniéndose valores
de Hb Alc senores de 11%; En el 307 de los casos de
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este mismo grupo los niveles medios se mantuvieron
altos (mayor de 150 mgs%) obteniéndose valores, como

era de esperarse, también altos de Hb Alc' Se encontrd

un caso (5%), en el grupo B, en que los resultados
fueron incongruentes, considerindose error de técnica.
(cuadro C).

Para mayor claridad analitica estos hallazgos
se separaron en 2 grandes sectores, tomadndose como
criterios el tener mayor o menor de 11% la concentracibn
de Hb Alc; asi como la sumatoria de la glicemia de

todos los pacientes del grupo de acuerdo a la semana
correspondiente, (cuadros D y FE). Se encontrd que
en el caso de los pacientes agrupados en el sector
mayor de 11% habia hiperglicemia franca, en todos era
mayor de 200 mgs% (cuadro E). Para el sector agrupado
en los menores de 11%Z la media de la glicemia durante
las 6 semanas se mantuvo menor de 150 mgs% en el 100%
de los casos. Lo que resalta la correlacidn positiva
que existe. Para el grupo control (cuadro A), todos,
como era de esperarse se mantuvieron euglicémicos obte—
niéndose valores de Hb Alc entre 5 y 8% contenidos

dentro del rango de normalidad y similares a los resul-
tados en estudios de otros paises. El coeficiente de
correlacién fue de R= 0.887436, una "t" (student)
= 13.34 yde= 0.001, lo que nos habla de una correlacitn
positiva y significativa de la concentracién de la
Hb Alc y la hiperglicemia diabética (cuadro B). Como

se aprecié en el cuadro B un nivel aislado de glicemia
no refleja necesariamente el estado metabbélico de ésta
durante un periodo de tiempo determinado, sin embargo
la Hb A al considerar el promedio del estado de ese
metabolismo (entre un rango de 4 a 6 semanas) permite
una evaluacién mAs fidedigna y objetiva (soslayando
la voluntad del paciente) haciéndola el parametro
bioquimico mis adecuado para la evaluacién del control
del paciente diabético a largo plazo.
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CUADRO C
Comportamiento De Los Niveles De Glicemia Y Hb A

1

En E1
o——

Grupo B (Diab&ticos Bien Controlados) Durante El Estudio

Fetrero - Mayo 1,985

HGSID
. £ Total | £ Cua— X SD Niveles de HEAlch
Pacienteq;) icemia |drado Gli(Media) |Muestral| Inicial | Final
5 875 129773 | 145.83 20.83 22.00 15.00
2 851 121127 | 141.33 9.23 16.26 | B.70
3 815 111503 | 135.83 12,64 | 12.90 | 10.36
4 561 56203 93.50 27.38 | 18,10 | 10.00
5 939 14753 156.50 10.75 9.64 944
6 521 462267 | 86.83 14.33 | 9.68 9,67
7 956 154146 | 159.33 19.10 | 1430 | 12.73
8 133 93397 122,17 10.75 T30 9.23
9 645 69915 | 107.50 10.75 | 8460 7400
10 796 108318 | 132.67 23.30 10.00 8.00
11 928 148632 | 154.67 31,94 | 12.42 | 10.28
12 735 91645 | 122.50 1,93 | 12,56 | 9.80
13 794 105458 | 132.33 18.55 9.76 B.85
14 974 159148 | 162.33 14.39 | 10.23 | 11.00
15 838 119124 | 139.67 20.41 | B.42 8.17
16 990 16442 | 165.00 14.78 | 9.74 12.88
17 1141 221451 | 190.17 29.90 | 1u.78 | 11.55
186 1237 263509 | 206,17 40490 | 11.96 | 12.12
19 915 141065 | 152.50 17.48 | 10.60 | 6.31
20 1040 1684638 | 173.33 29.57 9.36 11.60
N= 20. Fuente: Boleta de Tatulacidn. Co. Externa HGSDD 1,985
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CUADRO E
CUADRO D Comportamiento De Los Niveles Glicémicos Promedio Por Semana
Comportamiento de los Niveles Glicémicos Promedio B Semgnin I En 27 Pacientes Diabéticos Tipo II Con concentraciones de Hb A, 117
Fn 13 Pacientes Diab&ticos Tipo II Con Concentraciones de Hb AlL__HZ Febrero — Mayo 1,985
Febrero — Mayo 1,985 ‘ HGSJDD
HGSIDD | —
|
. Total i . SD # 2 5D - 23D ; ¢ Total | £ Cua- % SD
# Seana  |c)icemia. |drado Gli. | Media. Muegizal # Semana Glicemia, |drado Gli. | Media | Muestral | * 25D -2 8D
i 3 B .
1 1566 195234 120.46 23.44 165.17 71.83 i} 6603 1798169 | 244.56 83.98 412,39 T7.24
' - o .46
2 1786 | 258580 157.38 | 33.18 13610 Tl 2 6775 1851371 250.93 | 71.08 393.13 108,65
1 | ] 0.76
3 1725 | 2589l 132.54 | 29,75 169,40 i 3 6396 1685908 236.89 | 80.57 396.01 75.74
| 1
X 186.61 63.8
4 1643 216205 i A i i 4 6355 1648061 235,37 | 76.53 388.41 | 82,41
2 i 1a1, 6740 -
5 1630 213574 120530 oy 12188 92 (o] 5 5851 1328395 216,70 | 48.22 513.15 120.26
.62 23, 180.8 81.49 :
6 1724 235142 126 3.3 ¢ 4 6 5705 1293069 211,30 | 58.05 327.21 95.75
N= 13 ) N= 27
Fuente: Boleta de Tatulacién, Consulta Externa HGSDD 1,985. Fuente: Boleta de Tatulacién, Consulta Externa HGSDD 1,985
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CUADRO F
comportamiento De Los Niveles de Glicemia Y Hb Ah_En El
Grupo Control (Grupo C) Durante el Estudio
Febrero - Mayo 1,985

CUADRO G
Comportamiento De los Niveles de Glicemia y Hb A, En El
Grupo A (Diabéticos Mal Controlados) Durante El Estudio..

Febrero - Mayo 1,985

HGSJDD
Ptes. | I Total | L Cuadra| X sD Niveles de HbAlcH
Sancs |Glicemias do. Gli.| (Media) | Muestral| Inicial | Final
1 620 64610 103.33 10.42 6.87 7.35
| 2 €39 £8873 106.50 12,80 6.87 7400
‘ 1
{ 3 570 56648 95.00 22435 6.00 8.00
l 4 448 33782 T4e67 B.14 g.0¢ 7.00
| 5 568 55160 94.67 16,67 8,00 Tok5
6 525 46161 87.50 | 6.69 5e43% 7420
| 7 540 49450 50.00 13,04 8.00 7.00
8 453 34879 75450 11.64 5.00 5450
9 517 44719 86.17 5.85 7.00 8.00
10 556 52346 92,67 12.83 8.00 Te50
N= 10

Fuentes Boleta de Tabulacidén HGSDD Consulta Externa 1,985
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HGSJDD
——

Pacientes 1%122::ia éiangélj (Mﬁdia) Muezgral.nizftiilqe %Eﬁii%
1 1916 632338 | 319.33 64.02 | 11,30 | 17.20
2 950 153974 | 158.33 26,67 8,53 11.19
3 1120 225656 | 186.67 57.60 16.26 13.50
4 1443 | 351059 | 240.50 | 28.35 | 15.93 | 13.90
5 983 161355 | 163.83 7.83 23,00 | 12.57
6 1187 241223 | 197.85 35.76 | 24.00 | 12.00
i 1787 5768797 | 297.83 96.51 | 23.00 | 17.00
8 1521 398763 | 253.50 51.36 24,00 16.88
g 1700 490926 | 283,33 43,03 | 28.00 | 18.00
10 1993 678437 | 332.17 57.32 | 24.68 | 16.00
11 1575 43151 | 262,50 60.13 | 23.70 | 13.90
12 2097 744313 | 349.50 47.77 11.92 17.00
13 1524 416912 | 254.00 77.22 | 6.29 11.66
14 1433 342865 | 238.83 11.17 | 4.78 15.80
15 1199 242597 | 199.83 24.48 | 11.35 | 11.29
16 1711 502707 | 285.17 54.38 | 14.28 | 13.75
17 1657 4713393 | 276.17 56,19 | 14.35 { 14.50
18 1356 309186 | 226.00 23.37 | 13.70 | 14.00
19 1825 558507 | 304.17 26,09 | 16.35 | 14.12
20 1472 36266 | 245.33 18.62 | 1z22 14.00

N= 20. Fuente: Eoleta de Tatulacién HGSDD 1,985 Co. Externa.
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CUADRO H

Comportamiento De lLos Niveles Glic

tmicos Promedio Por Semana

En 10 Paciente

s Sanos Con Concentraciones de Hb Al Normales

Febrero — Mayo 1,985

HGSJDD

# Semana GliceEgZ?l Al L ey, a3 59 [ 8D
1 914 86130 91440 16.97 125,533 57.47
2 980 98552 98.00 | 16403 130,06 65.94
3 867 771457 ik 86,7 14,81 116.32 57.08
4 894 82656 89.40 17.52 124.44 54.436
5 884 79740 B8.4 13.32 115.02 61.78
§ 897 82577 89.70 15,33 120.37 59.03
N= 10

58

Fuente: Boleta de Tabulacién, Consulta Externa HGSDD 1,985
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BOLETA DE TABULACION GRUPQ "B"

)
|
BOLETA DE TABULACION GRUPC "A"
L - Paclente] LICEMIL POR SEMANA DE ESTUDIO DNCEMMCION-E
Paciente | G Lll CEM ; A P onis EMA :; X DE 513 STU DgI 0 mm‘ic‘fiﬂ:l = 1 2 3 4 5 6 Inicial| Fina
1 207 388 528 334 295 366 11.30 17.20 1 125 172 120 158 160 140 22.0C 15
J 182 188 144 145 172 119 8.53 11.19 2 1352 138 132 145 151 153 16,26 8.
11 1 2 :
5 287 242 227 256 225 206 15.93 13.90 : ? 43 132 149 136 142 | 12.90 10
: 4 89 111 130 65 60 106" 18,10 10
4 235 259 198 121 188 119 16,26 13,50
1 161 4 e
| 5 162 175 168 167 153 158 | 23,00 | 12.57 2 = | i = e ML -
6 112 1 B ‘
| 6 250 237 174 174 171 181 24.00 12.00 ! y * o 1 i -
\
T 149 160 158 130 184 i75 14.30 12
‘ 7 . 293 322 400 400 192 180 23,00 17.0C
8 8 1 ) |
4 - . i Sk - ” Sk . 8 67 108 1lo 120 140 T30 9.
8 11 11 3
9 355 310 242 259 284 250 28.00 18.00 2 ! 4 g 298 i ! el (2
10 146 148 102 162 127 111 10.00 8.
10 274 400 394 350 300 275 24.68 16.00
- H 1 5 5
” = = " s 70 — s Tt 05 184 195 151 146 147 12.42 10
" s S s 369 300 280 1.92 17.00 12 143 103 121 105 120 137 12.56 9.1
13 346 254 350 176 198 200 6.29 11.66 13 130 146 139 124 125 130 9.76 8L
1 142 150 16
= = i i = i i L T 4 4 5 0 170 180 172 10.23 23
15 122 121 131 1 161 16 8.42 8.
15 220 191 239 183 191 175 | 11.35 | 11.29 ‘ 4 J 4
16 140 17 1 171 180 il . 110
16 391 289 243 276 258 254 14,28 13.75 4 2 i lis 2204
: 1 1
3 o e of - i - s 14.50 ‘ 7 43 221 214 166 197 200 10.78 il
I 265 568 206 - 230 235 13.70 14.00 | 18 140 247 200 250 210 190 11.96 12
1 1 18* 162 1 136 1 10.6 o
19 350 316 211 301 295 286 | 16.55 | 14.12 \ ; 44 : . ’ i w1
20 144 172 207 212 155 150 5.36 13l
20 242 250 260 270 230 220 18 e 14,00 ‘ &

Fuente: Boleta de Tatulacién de Datecs, (onsulta Externa, HGSDD 1,985
Fuente: Boleta de recoleccién dz Datos, Consulta Externa HGSDD 1,985
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BOLETA DE TABULACION GRUPO "C"

, GLICEMIA POKH SEMAN ENTRA
Paciente 1 % 3 4 L SET e !(5) Olggicialﬂg‘inzlmzm
2
98 116 94 108 91 113 6.87 | 7.35
‘2 126 114 99 110 100 90 6.00 | 7.00
3 63 95 75 102 115 120 6.00 | B8.00
i 4 72 80 60 75 78 83 9.00 | 7.00
5 96 100 110 112 70 80 8.00 | 7.15
: . 5
‘ 84 85 84 82 100 90 5.43 | 7.20
\
‘ 7 90 110 100 80 85 75 8.00 | 7.00
8
| 95 70 75 60 80 73 5.00 | 5.50
9
‘ 90 95 80 a5 80 87 7.00 8,00
10 100 115 90 80 85 86 8.00 | 7.50

Fuente: Boleta de Recol eccién de Datos,
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Consulta Externa HGSDD 1,985
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