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1.- RESUMEN

Planteamiento del problema: ¢ Existe correlacion de los niveles de HbAlc con los
niveles de lipidos en pacientes con diabetes atendidos en el Hospital General de

Zona Norte de Puebla?

Objetivo: Correlacionar los niveles de HbAlc con los niveles de lipidos en pacientes
con diabetes atendidos en el Hospital General de Zona Norte de Puebla durante el
periodo de enero de 2015 a julio de 2020

Hip6tesis: Existe correlacion entre los niveles de HbAlc y los niveles séricos de

lipidos.

Metodologia: Se realizO un estudio de tipo observacional, correlacional,
retrospectivo, transversal, retrolectivo, homodémico y unicéntrico; cuya poblacion
elegible fue conformada por los pacientes hospitalizados referidos al servicio de
medicina interna, durante periodo de enero de 2015 a julio de 2020. Se incluyeron
expedientes con resultados del perfil lipidico y de la HbAlc de las muestras
sanguineas de pacientes adultos mayores de 18 afos, con resultados del perfil de
lipidos y de la HbAlc de las muestras sanguineas de pacientes de ambos sexos,
con resultados del perfil lipidico y de la HbAlc de las muestras sanguineas de
pacientes atendidos durante el periodo de estudio. Se excluyeron expedientes
clinicos con datos clinicos incompletos, con resultados de laboratorio incompletos,
con complicaciones microvasculares de la diabetes tipo 2. Se consult6 el expediente
clinico del hospital para colectar los expedientes que cumplan con los criterios de
seleccién de manera aleatoria hasta completar el tamafio muestral requerido que

fue de 921 pacientes.

Resultados: La edad media fue de 50.53+19.186 afios, predominé el género
femenino (62.1%), la union libre (40.1%), las amas de casa (49%), obesidad grado
| (34.6%), tiempo de evolucibn medio 19.98+5.648 afios, HbAlc media de
10.52+0.82%, niveles de colesterol total medios de 247.46+19.38 mg/dI, niveles de
triglicéridos medio de 422.12+138.308 mg/dl, niveles de colesterol LDL medio de
193.93+27.23 mg/dl y niveles medios de colesterol HDL de 33.34+7.98 mg/dl. Todos



los componentes del perfil lipidico se correlacionan significativamente con Hbalc,
siendo para colesterol total: r=0.153, valor p=0.000; para triglicéridos: r=0.434, valor
p =0.000; para LDL: r=0.304, valor p=0.000; y para HDL: r=-0.206, valor p=0.000.

Conclusiones: El nivel de HbAlc se correlaciona positivamente con los niveles de
colesterol total, triglicéridos y LDL; mientras que se correlaciona negativamente con

los niveles de HDL.

Palabras clave: Diabetes tipo 2, HbAlc, HDL, LDL



2.- INTRODUCCION

Actualmente nuestro pais, México, presenta una problemética de salud
publica muy compleja, ya que por un lado, son prevalentes todavia enfermedades
propias del subdesarrollo, como son aquellas asociadas con procesos infecciosos y
desnutricion y, al mismo tiempo, se encuentran cada vez mas frecuentes desafios
de los paises avanzados, como son el cancer, obesidad, cardiopatias y diabetes.
Junto con esta transicion epidemioldgica, existen diversos rezagos inocultables,
como los altos indices de mortalidad por enfermedades cardiovasculares.

Desde hace varias décadas se ha referido la coexistencia de diferentes
factores de riesgo cardiovascular en un mismo individuo, especialmente obesidad,
diabetes tipo 2, hipertension e hiperlipidemias.

Las recomendaciones actuales de la Asociacion Americana de Diabetes
enfatizan que el diagnostico de la diabetes se apoya grandemente en el uso de la
hemoglobina glicosilada. La base de esta recomendacion radica en el hecho
demostrado que existe una asociacion establecida entre los niveles de hemoglobina
glicosilada y la aparicion de enfermedad microvascular.

Ademas de esta asociacion, el uso de hemoglobina glicosilada muestra
diversas ventajas para ser considerada como una prueba diagndstica: ya que no se
ve afectada por el estado postprandial, ademas que muestra una capacidad de
repeticion muy adecuada. Ademas que cuenta con una gran capacidad de
considerar puntos de corte diagnostico que pueden guiar adecuadamente el
tratamiento de los pacientes; ademas de todas estas ventajas, la elevacion de los
niveles de hemoglobina glicosilada ha demostrado ser un factor de riesgo para la
aparicion de complicaciones macrovasculares.

Este riesgo se ve incrementado por el hecho que, ademas de los trastornos
del metabolismo de la glucosa que caracterizan la diabetes tipo 2, en los pacientes
diabéticos suelen asociarse cambios en el patréon de los lipidos séricos que

constituyen un riesgo importante desde el punto de vista vascular.



2.- INTRODUCTION

Currently our country, Mexico, presents a very complex public health problem,
since on the one hand, diseases typical of underdevelopment are still prevalent, such
as those associated with infectious processes and malnutrition and, at the same
time, they are increasingly frequent challenges of advanced countries, such as
cancer, obesity, heart disease and diabetes. Along with this epidemiological
transition, there are several undeniable lags, such as the high mortality rates from
cardiovascular diseases.

For several decades, the coexistence of different cardiovascular risk factors
in the same individual has been reported, especially obesity, type 2 diabetes,
hypertension and hyperlipidemia.

Current recommendations from the American Diabetes Association
emphasize that the diagnosis of diabetes relies heavily on the use of glycated
hemoglobin. The basis for this recommendation lies in the fact that there is an
established association between glycosylated hemoglobin levels and the
appearance of microvascular disease.

In addition to this association, the use of glycosylated hemoglobin shows
several advantages to be considered as a diagnostic test: since it is not affected by
the postprandial state, it also shows a very adequate repeatability. In addition, it has
a great capacity to consider diagnostic cut-off points that can adequately guide the
treatment of patients; In addition to all these advantages, elevated glycosylated
hemoglobin levels have been shown to be a risk factor for the appearance of
macrovascular complications.

This risk is increased by the fact that, in addition to the glucose metabolism
disorders that characterize type 2 diabetes, changes in the pattern of serum lipids
are often associated in diabetic patients, which constitute an important risk from the

point of view vascular.



3.- MARCO TEORICO

La diabetes tipo 2 es una enfermedad metabdlica crénica caracterizada por
hiperglucemia, resistencia a la insulina y deficiencia relativa de insulina. La
patogenia de la diabetes es compleja e implica la interaccion de factores genéticos
y ambientales. Y De los tres tipos principales de diabetes, la diabetes tipo 2 es
mucho mas comun (representa mas del 90% de todos los casos) que la diabetes
tipo 1 o la diabetes gestacional. En las Ultimas décadas, nuestra comprensién del
desarrollo y la progresion de la diabetes tipo 2 ha evolucionado rapidamente. @

Epidemiologia de diabetes tipo 2

La prevalencia mundial de diabetes en adultos, de acuerdo con un informe
publicado en el afio 2013 por la Federacion Internacional de la Diabetes (FID) fue
del 8.3%, (aproximadamente 382 millones de personas), con 198 millones de
hombres frente a 184 millones de mujeres, se espera que la mayoria se encuentre
entre los 40 y 59 afios de edad y que el nimero se incremente a mas de 592 millones
para el afio 2035 con una prevalencia global del 10.1%. ©

Se estima que actualmente en el mundo hay 175 millones de casos aun sin
diagnosticar. La region de Oriente Medio y Africa del Norte es la que ha mostrado
la mayor prevalencia de diabetes (10.9%), no obstante, la region del Pacifico
Occidental cuenta con el mayor numero de adultos con diagnéstico de diabetes
(138.2 millones) y también, este continente, incluye a los paises con la mayor
prevalencia. Por desgracia, los paises de ingresos bajos y medios concentran el
80% de los casos, donde la epidemia se esta acelerando a un ritmo alarmante. ©

En Meéxico, Villalobos et al en el afio 2019 reporté que, en la Encuesta
Nacional de Salud (Ensa) 2002, la prevalencia total de diabetes tipo 2 aument6 de
7.5% a una prevalencia de 14.4% en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricidon
(Ensanut) del afio 2006. En las ultimas ENSANUT, la prevalencia de diabetes por
diagnostico médico previo se modificé de 9.2% en la de 2012 a 8.4% en la
ENSANUT del afio 2016. ¥



En el estado de Puebla, en un estudio llevado a cabo en la sierra Norte de
Puebla en el afio 2018, Navin et al encontrd que la prevalencia de pacientes que
habian sido diagnosticados previamente con diabetes tipo 2 fue del 18.8%, mientras
que el 1.5% fueron casos nuevos en el cribado clinico. En conjunto, la prevalencia
general de diabetes tipo 2 fue del 20.3% en esta poblacion de pacientes. Esto indica
que el 92.9% de los pacientes con diabetes sabian que tenian diabetes tipo 2. De
aquellos que habian sido diagnosticados previamente, el 89.0% informd haber

recibido medicamentos antidiabéticos, seguin datos de Navin et al. ®

Complicaciones de la diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2 se asocia con una disminucion del 10 al 30% en la
esperanza de vida principalmente debido a sus complicaciones asociadas. Estas
complicaciones se dividen en complicaciones agudas y cronicas. Las
complicaciones cronicas se dividen en complicaciones microvasculares y
macrovasculares. Las complicaciones agudas de la diabetes tipo 2 incluyen
cetoacidosis diabética, hiperglucemia, estado hiperosmolar, coma diabético
hipoglucémico, infecciones como infecciones respiratorias y enfermedades
periodontales. Se ha descrito que las complicaciones de tipo microvascular crénicas
son la nefropatia diabética, la neuropatia diabética (sensorial, motora y autonémica)
y la retinopatia diabética, mientras que las complicaciones macrovasculares
incluyen la enfermedad de la arteria coronaria que, a su vez, puede conducir a
angina o infarto de miocardio, enfermedad vascular periférica que contribuye a
claudicacion intermitente, ademas de incidencia cerebrovascular como accidente
cerebrovascular y ataque isquémico transitorio, encefalopatia diabética y pie

diabético (combinacién de neuropatia sensorial y dafio vascular). ©

Diabetes y eventos cardiovasculares

La diabetes se ha considerado como el principal predictor de riesgo de
enfermedad cardiovascular en la mayoria de los entornos de cardiologia clinica. El
control adecuado de la hiperglucemia es imperativo y significativo para prevenir las

complicaciones tanto microvasculares como macrovasculares en la diabetes, y un



control reducido significa un aumento aun mas alarmante en las tasas de
complicaciones. )

La mayoria de los estudios observacionales han mostrado una asociacion
entre el control de la glucosa y la enfermedad cardiovascular, entre los que se
encuentran: el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido (UKPDS) que es el
ensayo clinico més grande realizado en el mundo en cuanto a la cantidad de
pacientes estudiados, ya los recursos econdmico destinados y que ademas tuvo
una duracién de 20 afos; para la realizacién de este ensayo se incluyeron a 23
centros clinicos; el ensayo UKPDS concluyé que un control glicémico intensivo es
capaz de reducir la prevalencia de retinopatia en hasta un 25%, ademas de reducir
la prevalencia de disminucion de la agudeza visual, nefropatia y muerte
directamente asociada a diabetes en 50%, 33, y 35% respectivamente. El estudio
Accion en Diabetes y Enfermedades Vasculares: Preterax y Diamicron Modified
Release Control Controlled Evaluation (ADVANCE), se incluyeron 12,877 diabéticos
tipo 2 mayores de 55 afos con algun factor de riesgo adicional; hallandose que el
control intensivo de la glucemia mediante gliclazida se asocié a una disminucion del
10% en el riesgo de eventos macro y microvasculares. Y el Ensayo de Accion para
Controlar el Riesgo Cardiovascular en Diabetes (ACCORD) que incluy6 a 4,733
pacientes con diabetes tipo 2 quienes fueron asignados aleatoriamente a dos
grupos: terapia intensiva y terapia estandar encontrandose que las tasas anuales
de muerte por cualquier causa fueron 1.28% en el grupo de terapia intensiva y de
1.19% el grupo de terapia estandar (RR 1.07; IC 95%, 0.85 a 1.35; P = 0.55). ®

Dislipidemia en pacientes con diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2 es una causa secundaria comun de hiperlipidemia,
particularmente si el control glucémico es deficiente, lo que a su vez es un
importantisimo factor de riesgo para la aterosclerosis y la enfermedad coronaria. La
diabetes tipo 2 aumenta el riesgo de enfermedad vascular aterosclerética debido a
la dislipidemia asociada, lo que aumenta enormemente su riesgo de ECV en

comparacion con los pacientes no diagnosticados de diabetes. ©)



La dislipidemia diabética se caracteriza por un aumento de lipoproteinas de
baja densidad (LDL), triglicéridos (TG) y una disminucién de lipoproteinas de alta
densidad (HDL). Los individuos con diabetes son mas propensos a la dislipidemia
en comparacién con los individuos normales, por lo tanto, la probabilidad de
mortalidad y morbilidad es alta en los individuos con diabetes. !9 La mayoria de la
evidencia sugiere que las concentraciones de lipidos alteradas son secundarias a
la resistencia a la insulina u otros factores asociados con los lipidos y la diabetes
(por ejemplo, la adiposidad), pero algunos estudios sugieren que la dislipidemia
podria contribuir a la patogénesis de la diabetes tipo 2 a través de mecanismos
relacionados con la proteccién deteriorada de las células B o el estrés del reticulo
endoplasmico. @Y Lo cual se debe principalmente al aumento de los niveles de
sustratos para la produccion de triglicéridos, acidos grasos libres y glucosa. (12

Lipoproteinas de muy baja densidad

La hipertrigliceridemia se considera la anomalia lipidica dominante en la
resistencia a la insulina y desempefia un papel fundamental en la determinacion del
perfil lipidico caracteristico de la dislipidemia diabética. Los niveles elevados de
triglicéridos son el resultado del aumento de la produccion y la disminucion del
aclaramiento de las lipoproteinas ricas en triglicéridos en los estados de ayuno y no
ayuno. El aumento de la produccién de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
el principal transportador de los triglicéridos en ayunas, es una caracteristica
importante de la resistencia a la insulina. La insulina esta involucrada en todas las
etapas de la produccién y secrecién de VLDL. 3

En los tejidos adiposos, la insulina suprime la lipdlisis al inhibir la actividad de
la lipasa sensible a las hormonas, que cataliza la movilizacién de los acidos grasos
libres de los triglicéridos almacenados. Por lo tanto, la insulina regula la cantidad de
acidos grasos libres circulantes, que actian como sustratos y factores reguladores
para el ensamblaje y la secrecion de VLDL. Curiosamente, la hipoglucemia, una
afeccibon comun en los pacientes diabéticos, puede inducir procesos de
contrarregulacion que conducen a una elevacion aguda de los acidos grasos libres

y reducen los efectos de la insulina, promoviendo asi la produccion de VLDL. (3



Lipoproteinas de baja densidad

El colesterol circula en el ambiente acuoso extracelular del cuerpo por 5 tipos
principales de lipoproteinas (a saber, quilomicrones, lipoproteinas de muy baja
densidad [VLDL], lipoproteinas de densidad intermedia [IDL], LDL y lipoproteinas de
alta densidad [HDL]). El higado sirve como el 6rgano clave para el metabolismo del
colesterol y la regulacién de los niveles plasmaticos de colesterol. El proceso de
formacién de LDL comienza cuando el higado (junto con las proteinas, los
triglicéridos y los fosfolipidos) vuelve a empaquetar el colesterol intrahepatico, ya
sea por absorcion intestinal o por sintesis de novo. Luego, las VLDL ingresa a la
circulacion y se convierte mediante lipoproteina lipasa y proteina de transferencia
de éster de colesterol (CETP) en especies mas enriquecidas con colesterol, primero
IDL y luego LDL. @4

El higado regula la concentracion de estas especies de lipoproteinas
circulantes principalmente por su eliminacion a través de los receptores de LDL en
la superficie hepatica. Las particulas circulantes de LDL pueden penetrar el
endotelio de las paredes arteriales y oxidarse, promover la inflamacion y provocar
lesiones en el endotelio suprayacente y las células musculares lisas circundantes.
Véniant en el aflo 2000 demostré que las elevaciones persistentes en el LDL-C
circulante se han relacionado directamente con la progresion de las vetas de grasas
en la etapa inicial a las placas ricas en lipidos en la etapa avanzada. Este hallazgo
demostrado por el hecho que los ratones con deficiencia de receptor de LDL (es
decir, incapaces de eliminar el LDL de la circulacién) tienen un nivel elevado de
LDL-Cy, en consecuencia, desarrollaron aterosclerosis severa. Por el contrario, los
ratones que practicamente no tienen LDL-C no desarrollaron aterosclerosis

independientemente de la dieta y otros factores de riesgo cardiovascular.

Lipoproteinas de alta densidad
Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) circulantes representan

lipoproteinas heterogéneas con una densidad superior a 1,063 g / ml y un tamafio



pequefio (5-12 nm). Las particulas de HDL estdn compuestas por mayor proporcion
de proteina (apolipoproteina Al [apoA-l; 60%] y apoA-1l [20% del contenido de
proteina], menos cantidad de apo C, E, A-1V, D y J) en relacion con el contenido de
lipidos (fosfolipidos, ésteres de colesterilo, colesterol no esterificado y triglicéridos).
El colesterol libre, los fosfolipidos y las apolipoproteinas forman una capa externa,
mientras que debajo hay una parte hidrofébica, compuesta principalmente por
triglicéridos y ésteres del colesterol. Las particulas HDL también ejercen efectos
antioxidantes que transportan enzimas: paraoxonasa-1 (PON1), factor activador de
plaquetas acetil hidrolasa (PAF-AH), glutatién selenoperoxidasa (GSPXx), lecitina-
colesterol aciltransferasa (LCAT) y proteina de transferencia de fosfolipido (PLTP).
La calidad y cantidad de lipidos y apolipoproteinas varian dando como resultado
diferentes subclases de HDL, que se pueden distinguir por forma, carga, densidad

y tamafio, usando diferentes métodos. ()

Funciones de HDL

Una de las funciones principales de HDL es proteger a LDL de la oxidacion
mediada por radicales libres. Las propiedades antioxidantes de la apolipoproteina
Al (apoA-l), asi como de otros componentes de HDL, incluida la paroxonasa-1
(PON-1) y el factor activador de plaquetas-acetil hidrolasa (PAF-AH) estan
implicados en la prevencidn de la oxidacion de LDL. La mayoria de los productos
de peroxidacion lipidica, que se han implicado tanto en la modificacién de HDL como
enla LDL y en la patogénesis de la aterosclerosis, se derivan de la degradacion de
los acidos grasos omega-6 poliinsaturados, acido araquidénico (AA) y su precursor
acidolinoleico (AL). Enrespuesta a una variedad de estimulos, incluidos los factores
de crecimiento y las citocinas, varias fosfolipasas que acttan sobre los fosfolipidos
de membrana pueden activarse y liberar AA. ElI AA libre puede convertirse en
eicosanoides bioactivos a través de las enzimas ciclooxigenasa (COX) vy
lipoxigenasa (LOX) que catalizan la formacion de acidos
hidroxiperoxieicosatetraenoicos que conducen a la formacién de su producto final:
acidos hidroxieicosatetraenoicos (HETEs). Otras especies de acidos grasos

monohidroxilados son los acidos hidroxioctadecadienoicos (HODE), que se generan

10



enzimaticamente por las vias COX y LOX y el citocromo P450 directamente desde
AL; sin embargo, la mayor parte de la peroxidacion de &acido linoleico ocurre por
procesos no enziméticos. Los HODE son excelentes indicadores de peroxidacion
lipidica mediada por radicales libres. )

Colesterol no HDL

Se ha demostrado que el colesterol de lipoproteinas no HDL es un mejor
predictor de riesgo cardiovascular, porque contiene colesterol de todas las
particulas aterogénicas, incluido LDL, lipoproteina A, VLDL, remanentes de VLDL y
lipoproteina de densidad intermedia. Dirigirse al colesterol no HDL en pacientes
diabéticos es aln mas importante porque estos pacientes a menudo tienen
dislipidemia aterogénica caracterizada por colesterol HDL bajo y triglicéridos altos
con el consiguiente aumento del colesterol no HDL que el LDL elevado solo. 1®

Tratamiento

Existe un debate en curso sobre si la terapia agresiva para reducir el
colesterol LDL, en oposicion al manejo integral de los lipidos que aborda la
hipertrigliceridemia y el nivel bajo de HDL, es el enfoque 6ptimo para reducir el
riesgo cardiovascular aterosclerotico en personas con diabetes. El enfoque en el
colesterol LDL esta respaldado por la evidencia de grandes ensayos de resultados
de estatinas, que demostraron de manera convincente que reducir el colesterol LDL
reduce los eventos cardiovasculares importantes en personas con diabetes y que la
reduccion de los eventos es independiente de la concentracion basal de colesterol
LDL. Sin embargo, a pesar de la terapia de alta intensidad con estatinas, el riesgo
cardiovascular residual permanece y podria ser valiosa la disminucion adicional del

colesterol LDL. 18

Estatinas
Se ha descrito previamente que las estatinas actuan inhibiendo la 3-hidroxi-
3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa y, por lo tanto, suprimen la

biosintesis de colesterol, lo que resulta en una mayor actividad y / o nimero de

11



receptores de LDL. Las estatinas son méas efectivas para reducir el colesterol LDL
mientras que tienen un efecto modesto sobre el aumento de HDL-C y la reduccion
de TG. Actualmente hay siete estatinas disponibles en forma farmacéutica. Las
estatinas tienen otras acciones farmacodinamicas importantes que incluyen:
mejoramiento de la funcién del endotelio vascular, disminucion de la inflamacién
vascular y agregacion plaquetaria, ademas de tener una accion antitrombdtica,
estabilizacién de placas ateroscleréticas, ampliacion de la neovascularizacion del

tejido isquémico, mejoramiento de la fibrindlisis y supresién inmune. 9

Fibratos

Los efectos de los fibratos en el metabolismo de los lipidos estan mediados
principalmente por la activacion de receptores activados por proliferadores de
peroxisomas (PPAR-alfa). Estimulan la oxidacion beta de los &cidos grasos
principalmente en los peroxisomas (y en parte en las mitocondrias) y, por lo tanto,
reducen los niveles plasmaticos de acidos grasos y triacilglicerol. El clofibrato fue el
primero descubierto de esta clase de medicamento. Con el tiempo, el
descubrimiento de varios otros medicamentos de fibrato, como el ciprofibrato, el
bezafibrato, el fenofibrato y el gemfibrozilo, ha revolucionado la investigacion sobre
la reduccion de los lipidos. Las preocupaciones sobre la hepatomegalia y la
formacion de tumores en el higado de roedores habian restringido el uso
generalizado de algunos de estos farmacos en humanos. Actualmente, en los EE.
UU., estan aprobados por la FDA como farmacos hipolipemiantes solo el
gemfibrozilo y el fenofibrato, debido a su efecto mas leve en la proliferacion de

peroxisomas. 19

Secuestradores de acidos biliares

Los secuestradores de acidos biliares reducen la hipercolesterolemia,
disminuyen los niveles de LDL-C y pueden usarse como monoterapia o0 en
combinacioén con estatinas, fibratos y / o inhibidores de la absorcién de colesterol.

Ademas de reducir los niveles de LDL-C, aumentan también los niveles de HDL-C.
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La investigacion de Kamanna, Handelsman, Garg, Kondo y Suzuki, citados por
Mbue et al. muestra que también puede mejorar la glucosa en sangre en las
personas con diabetes tipo 2. Se sabe que los &cidos biliares tienen una alta tasa
de discontinuacion debido principalmente a efectos adversos relacionados con el
tracto gastrointestinal; sin embargo, el colesevelam es bien tolerado en
comparacion con los otros secuestradores de acidos biliares. Para los pacientes con
diabetes con TG altos, se debe tener cuidado, ya que el acido biliar tiene el potencial
de aumentar los niveles de TG. 29

Inhibidores de la absorcion de colesterol

Ezetimibe es el Unico farmaco disponible actualmente en esta familia de
inhibidores de la absorcion de colesterol. Los inhibidores de la absorcion de
colesterol reducen el LDL-C y también pueden tener efectos beneficiosos sobre Apo
B, TG y HDL-C, especialmente en combinacion con estatinas. Ezetimibe tiene
menos efectos adversos y generalmente es bien tolerado; sin embargo, se deben
administrar con cuidado cuando se administra a pacientes con funcidon hepatica

disminuida. 9

Acidos grasos omega-3

Los acidos grasos omega-3 han recibido una atencion considerable como un
enfoque potencial para prevenir los eventos cardiovasculares durante mas de 2
décadas, pero aun existe incertidumbre sobre su uso clinico 6ptimo. En dosis altas,
los acidos grasos omega-3 han demostrado ser altamente efectivos en su capacidad
para reducir los niveles de triglicéridos. Sin embargo, la mayoria de los estudios
clinicos que investigan eventos ateroscleroticos, arritmicos o de insuficiencia
cardiaca han sido decepcionantes. En muchos de estos estudios, se administraron
dosis relativamente bajas de acidos grasos omega-3 o la poblacién de sujetos fue
relativamente diversa. La evidencia mas convincente de un posible beneficio clinico
se ha derivado de un gran estudio de resultados que utilizé dosis relativamente altas
en una cohorte japonesa. Este hallazgo ha estimulado los esfuerzos para evaluar

los efectos cardiovasculares de dosis altas (4 g diarios) de acido eicosapentaenoico,

13



como monoterapia 0 en combinacién con acido docosahexanoico, en pacientes de

alto riesgo con hipertrigliceridemia y niveles bajos de HDL-C. %1

Metas de tratamiento

Los ensayos controlados aleatorios han establecido los beneficios clinicos de
reducir la lipoproteina de baja densidad para la reduccion del riesgo de enfermedad
coronaria y las directrices recientes recomiendan como tratamiento primario un
objetivo de < 2.5 mmol / L para LDL en pacientes con diabetes con menor riesgo de
cardiopatia coronaria, y LDL <1.8 mmol / L en pacientes con un riesgo muy elevado
de cardiopatia coronaria. ?? En la poblacién general, se estima que un incremento
de 0.02 mmol /| en HDL-C da como resultado una reduccion significativa del 2—3%

en las tasas de mortalidad cardiovascular. %3

Retos en la deteccion de dislipidemia

A pesar de su importancia, la deteccion de dislipidemia plantea algunos
desafios en el paciente con diabetes. La mayoria de los pacientes acuden a las
consultas clinicas en estado de no ayuno vy, por lo tanto, los perfiles de lipidos que
se extraen en el momento de la visita generalmente no son de ayuno. Ademas, en
el perfil lipidico estandar, LDL es un valor calculado. Al igual que con cualquier perfil
de lipidos no en ayunas, los triglicéridos estan frecuentemente elevados (de los

quilomicrones ingeridos) y el colesterol LDL depende de los triglicéridos. 4

Evaluacion glucémica del paciente con diabetes

De manera tradicional el diagnoéstico de diabetes tipo 2 se ha realizado por
medio de la determinacion de glucemia en diferentes circunstancias: ayunas, al azar
o durante una prueba de tolerancia oral a la glucosa. En afios recientes ha ganado
una importancia mayor otro instrumento para su diagnostico, que es la hemoglobina
glucosilada (HbA1c). 3

La hemoglobina glicosilada es una medida valiosa que refleja las
concentraciones de glucosa en sangre durante los Ultimos 3 meses para comparar

grupos de tratamiento en un ensayo aleatorio, para evaluar las tendencias
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glucémicas en una poblacion a lo largo del tiempo, o para comparaciones
transversales del control glucémico en diferentes poblaciones, y es la Unica métrica
del control glucémico que se ha asociado fuertemente con las complicaciones
diabéticas vasculares crénicas.

La HbA1c se llam6 hemoglobina inusual en pacientes con diabetes cuando
se descubrio por primera vez. Posteriormente se establecié que la HbAlc podria
usarse como una medida objetiva del control glucémico y una relacién validada
entre A1C y la glucosa promedio en un rango de tipos de diabetes y poblaciones de
pacientes por una recomendaciéon del Comité Internacional de Expertos que luego
fue adoptada por la OMS. La HbAlc se ha propuesto como un marcador dual para
el control glucémico y el factor de riesgo de enfermedad arterial coronaria. ”

Los criterios diagnosticos actuales definen la diabetes usando HbA1c = 6.5%
(48 mmol / mol). Mientras que la HbA1c < 6.5% pero = 6.0% (42 mmol / mol) se ha
recomendado para identificar a las personas con alto riesgo de desarrollar diabetes
a las que se les deberia ofrecer intervenciones preventivas. %8

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomienda que la mayoria de
los adultos con diabetes alcancen una hemoglobina glucosilada (HbAlc) < 7.0%,
presion arterial < 140/90 mmHg y colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-
C) < 100 mg / dL. De manera similar, la Sociedad de Diabetes de Japon (JDS) ha
establecido objetivos para los tres factores de riesgo para pacientes con diabetes:
HbAlc <7.0%, presion arterial <130/80 mmHg y LDL-C <120 mg / dL. A pesar de la
evidencia que muestra los beneficios del control simultaneo de HbAlc, presion
arterial y LDL-C para reducir el riesgo de complicaciones y la muerte, los estudios
de los paises occidentales y asiaticos mostraron que el logro de los tres objetivos al
mismo tiempo es bajo (10-30%). ?°)

Estas cifras son apoyadas por el hecho que la ADA estima que el riesgo de
mortalidad relacionada con la diabetes aumenta un 25% por cada aumento del 1%
en HbAlc. También se ha estimado que cada aumento de punto porcentual en
HbAlc corresponde a un aumento del 35% en el riesgo de complicaciones

microvasculares y un aumento del 18% en el riesgo de infarto de miocardio (mortal
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y no mortal). La reduccién o el control del nivel de glucosa en sangre pueden
disminuir el factor de riesgo de lipidos para enfermedades cardiovasculares. €%

Hoy en dia, los niveles elevados de HbAlc se han considerado como un
factor de riesgo independiente para la enfermedad cardiovascular en sujetos con o
sin diabetes. El ensayo DCCT realizado por el Instituto Nacional de Diabetes y
Enfermedades Digestivas y del Rifidén (NIDDK) en EE. UU., estableci6 que la HbAlc
es el estandar de oro del control glucémico, dado que esta directamente relacionada
con la gravedad de la enfermedad arterial coronaria en pacientes diabéticos. ¢V

Lograr el objetivo en HbAlc contribuirda a mejorar el estado lipidico y, por lo
tanto, puede disminuir las complicaciones diabéticas en pacientes con diabetes tipo
2. La HbAlc se puede usar como un indicador del control glucémico y también como
un predictor del estado lipidémico en los pacientes con diabetes tipo 2. ¢

Glicacion de la hemoglobina

Las proteinas son frecuentemente glicadas durante varias reacciones
enzimaticas cuando las condiciones son fisiologicamente favorables. Sin embargo,
en el caso de la hemoglobina, la glicacién ocurre por la reaccion no enzimatica entre
la glucosa y el extremo N-terminal de la cadena 3, que forma una base de Schiff.
Durante el reordenamiento, la base de Schiff se convierte en productos Amadori, de
los cuales el mas conocido es HbAlc. En el paso primario de la formacion de
hemoglobina glucosilada, la hemoglobina y la glucosa en sangre interactian para
formar aldimina en una reaccion reversible. En el paso secundario, que es
irreversible, la aldimina se convierte gradualmente en la forma de cetoamina
estable. Los principales sitios de glicosilacion de hemoglobina, en el orden de
prevalencia, son B-Val-1, B-Lys-66 y a-Lys-61. La hemoglobina adulta normal
consiste predominantemente en HbA (a2B2), HbA2 (0262) y HbF (a2y2) en la
composicion del 97%, 2.5% y 0.5%, respectivamente. Alrededor del 6% de la HbA
total se denomina HbA1, que a su vez esta compuesta por las fracciones HbAlal,
HbAla2, HbAlb y HbAlc, definidas por sus propiedades electroforéticas y

cromatograficas.
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La formacién de la hemoglobina glucosilada es una parte normal del ciclo de
la funcion fisiologica. Sin embargo, a medida que aumenta la glucosa plasmatica
promedio, también lo hace la cantidad de hemoglobina glucosilada en el plasma.
Esta caracteristica especifica del biomarcador de hemoglobina se utiliza para
estimar los niveles promedio de glucosa en sangre durante los tres meses

anteriores. 3

Ventajas y desventajas de HbAlc

Las ventajas de la HbAlc incluyen la falta de preparacién del participante (no
es necesario ayunar) y una alta confiabilidad. No obstante, las desventajas de la
HbAlc incluyen una capacidad de interpretacién limitada en el contexto de la
alteracion de la vida util de los glébulos rojos: los cambios en la duracion de la
exposicion de los globulos rojos a los niveles circulantes de glucosa en la sangre y
la interferencia por variantes de hemoglobina y afecciones que interfieren en la

supervivencia de los eritrocitos. ¢4

Relacion de HbAlc con lipidos

Se han propuesto varios mecanismos biologicos plausibles para explicar una
posible relacion directa entre los niveles de glucosa en sangre cronicamente
elevados y la enfermedad coronaria. La glucosa puede reaccionar con muchas
proteinas diferentes, creando productos finales de glicacion avanzada, que
contribuyen a complicaciones a largo plazo en la diabetes, asi como a la disfuncién
endotelial, cambios en la distensibilidad arterial, formacion de placa y aterosclerosis.
Pero la fisiopatologia no solo esta relacionada directamente con la hiperglucemia,
sino también con la dislipidemia diabética, la hipertension y la inflamacion, que
pueden acelerar la lesién vascular y el riesgo de enfermedad cardiovascular. %
Bodhe vy col. concluyd que la HbAlc puede proporcionar informacion
complementaria valiosa sobre la extension de los lipidos circulantes ademas de su
funcién principal en el control del control glucémico a largo plazo. 6

Sunjaya et al. no encontraron diferencias significativas en la comparacién del

perfil lipidico basado en el control glucémico. Sin embargo, se encuentra que una
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mayor proporcion de pacientes con un control glucémico deficiente padece
dislipidemia (80.8% vs 72.4%). Numerosos estudios han asociado el control
glucémico y la diabetes tipo 2 con perfiles lipidicos anormales. Uno de tales estudios
realizado por Ozder et al. encontraron una correlacion positiva significativa entre la
glucosa plasmatica en ayunas y el colesterol total o los niveles de triglicéridos.
También se observo una correlacion significativa entre los niveles de colesterol total,
triglicéridos y LDL con HbAlc. Resultados similares fueron obtenidos por Reddy et
al. y Mullugeta et al. donde los valores de HbAlc se correlacionaron
significativamente con todos los parametros lipidicos comunes, excepto para HDL.
(37)

Pushparaj et al encontraron que los pacientes diabéticos con valor de HbAlc
> 7.0% mostraron un aumento significativo en el colesterol total, triglicéridos, LDL,
VLDL y niveles significativamente mas bajos de HDL. Las relaciones aterogénicas
TC /HDL, LDL / HDL y TGL / HDL también mostraron un aumento significativo en
pacientes con un valor de HbA1C > 7.0%. Se encontré que la HbAlc adicional se
correlaciond positivamente con el colesterol total, el colesterol LDL, los triglicéridos,
las proporciones aterogénicas y se correlacioné negativamente con el HDL. ©8
Calanna et al. ha mostrado que la prediabetes definida por HbAlc y la diabetes tipo
2, respectivamente, estan asociadas con un perfil lipidico desfavorable y un mayor
contenido de grasa en el higado. ©9

Thambiah et al encontr6 que todos los parametros de lipidos, con la
excepcion de la HDL, estaban significativamente correlacionados con la glucosa en
ayunas y HbAlc, lo cual esta de acuerdo con los hallazgos de otros investigadores.
La correlaciéon mas fuerte de HbAlc que glucosa en ayunas con los parametros
lipidicos esta respaldada por un estudio previo realizado por Khan et al que informan
coeficientes de correlacion mas altos para HbAlc que glucosa en ayunas con
colesterol, total, triglicéridos y LDL. Otro estudio realizado por Grant et al reportd
coeficientes de correlacion mas fuertes para HbAlc que la glucosa en plasma
aleatoria con colesterol, total, triglicéridos y LDL. Grant et al sugirieron la HbAlc
como una mejor herramienta de deteccién tanto para la diabetes como para el riesgo

de enfermedad cardiovascular en comparacion con la glucosa en plasma aleatoria.
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Ademas, fumar y los medicamentos pueden afectar adversamente la glucosa en
ayunas. Por otro lado, la medicion de HbAlc no requiere un estado de ayuno y no
se ve afectada por perturbaciones agudas. 0

Bal et al cité diversos estudios realizados en diferentes poblaciones con
diferentes etnias, diferentes habitos de alimentacién y de trabajo y diferentes estilos
de vida han mostrado una prevalencia y patrones variables de dislipidemia en la
diabetes tipo 2, pero siempre han mostrado una buena correlacién entre la HbA1C
y el parametro de lipidos individuales. La diferencia en los resultados del estudio
podria deberse a un corte diferente de HbAL1C y nivel de lipidos individuales para

etiquetarlo como normal o anormal. “%
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4.- JUSTIFICACION

Uno de los padecimientos que son mas frecuentes en la consulta médica en
nuestro medio es la diabetes mellitus tipo 2. El nimero de pacientes afectados se
ha incrementado de manera vertiginosa; y este aumento es una consecuencia de la
serie de factores que convergen en la poblacion mexicana, de estos factores los
gue mas destacan por su contribucién a la génesis de la diabetes mellitus tipo 2 son
la ingesta excesiva de alimentos altamente caldricos y el sedentarismo de la

poblacion.

Tan extenso es el problema clinico asociado a la diabetes mellitus tipo 2 que
una gran cantidad de organismos sanitarios tanto internacionales como nacionales
se han dado a la labor de generar directrices encaminadas al diagnostico temprano
y a intervenciones que tengan por fin el retrasar o evitar las complicaciones
asociadas a la diabetes mellitus tipo 2. Entre estas intervenciones destaca por su
sencillez y efectividad, la propuesta de la American Diabetes Association de utilizar
la hemoglobina glicosilada, esta recomendacion se basa en el hecho que esta
prueba es capaz de proporcionar informacion fidedigna del estado glucémico en los
3 meses previos a la prueba, ademas de mostrar una importante asociacion con la

aparicion de complicaciones asociadas a la diabetes mellitus tipo 2.

La determinacion de la capacidad de correlacion de HbAlc con el perfil de
lipidos de los pacientes atendidos en el Hospital General de Zona Norte de Puebla
permitira establecer medidas clinicas en pro de la salud cardiovascular de los
pacientes con diabetes, e igualmente permitira la creacion de politicas y directrices
internas que impacten en beneficio de los pacientes con diabetes que son atendidos
en este Hospital. Ademas, se pretende sentar las bases para futuras investigaciones
en este centro hospitalario que aborden mas a fondo las relaciones de la diabetes

con diversos parametros de riesgo cardiovascular.
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5.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Ha sido reconocido desde hace tiempo el incremento significativo del riesgo
de complicaciones asociadas a la diabetes mellitus, como lo son las enfermedades
cardiovasculares y la mortalidad; que a su vez han mostrado una asociacion
cercana con niveles elevados de hemoglobina glicosilada. Una e las grandes
ventajas del uso de hemoglobina glicosilada es la gran facilidad para obtener las
mediciones, afiadido a una confiabilidad ampliamente demostrada para reflejar el
control glicémico del paciente. Estas son algunas de las razones que le muestran

como una herramienta indispensable en la evaluacion glucémica.

Por otra parte, existen investigaciones que muestran un grado variable de
correlacion de los niveles de hemoglobina glucosilada con los parametros de lipidos
en los pacientes diabéticos. Es bien sabido que en este grupo de pacientes el perfil
lipidico mas sobresaliente esta dado por un nivel mas elevado de triglicéridos,
ademas de un indice elevado de colesterol de lipoproteinas de baja densidad con

colesterol de lipoproteinas de alta densidad.

Estos resultados ponen de manifiesto la importancia que implica la deteccion
y manejo temprano de las alteraciones de los niveles de lipidos asociadas a la
diabetes, e incluso en etapas de prediabetes; todo esto con el fin primordial de evitar
la aparicion de las complicaciones cardiovasculares que son fuente de una
importante morbimortalidad. Por tal motivo, el presente estudio pretende investigar
la correlacion entre el perfil lipidico sérico y la hemoglobina glicosilada, ya que la
gran mayoria de pacientes atendidos en el Hospital General de Zona Norte de
Puebla tienen diabetes tipo 2 y la epidemiologia de esta patologia en el estado de

Puebla va en franco ascenso.
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6.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe correlacion del perfil lipidico con los niveles de HbAlc en pacientes
con diabetes atendidos en el Hospital General de Zona Norte de Puebla?
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7.- OBJETIVOS

A) Objetivo general
Correlacionar los niveles de HbAlc con los niveles de lipidos en pacientes
con diabetes atendidos en el Hospital General de Zona Norte de Puebla durante el

periodo de enero 2015 a julio de 2020

B) Objetivos especificos

e Identificar las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes
estudiados

e Determinar los rasgos antropométricos de los pacientes en estudio

e Especificar los niveles de HbAlc de los pacientes en estudio

e Especificar los niveles de lipidos séricos de los pacientes en estudio
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8.- HIPOTESIS

A) Hipotesis de estudio

Existe correlacion entre los niveles de HbAlc y los niveles séricos de lipidos.
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9.- MATERIALES Y METODOS

a) Disefo del estudio
Se llevo a cabo un estudio de tipo observacional, correlacional, retrospectivo,

retrolectivo, transversal, homodémico y unicéntrico.

b) Definicién del universo de trabajo
l. Universo de poblacién
El universo de poblacién estuvo constituido por todos los pacientes que
fueron atendidos en el Hospital General de Zona Norte.
[I. Poblacion elegible
Se conformd por los pacientes hospitalizados referidos al servicio de

medicina interna, durante periodo de enero de 2015 a julio de 2020

c) Definicion de unidades de observacion
|. Criterios de inclusion

e Expedientes con resultados del perfil lipidico y de la HbAlc de las
muestras sanguineas de pacientes adultos mayores de 18 afios.

e Expedientes con resultados del perfil lipidico y de la HbAlc de las
muestras sanguineas de pacientes de ambos sexos.

e Expedientes con resultados del perfil lipidico y de la HbAlc de las
muestras sanguineas de pacientes atendidos durante el periodo de
estudio.

e Expedientes clinicos de pacientes con complicaciones

microvasculares y/o macrovasculares.

. Criterios de exclusion
e Expedientes clinicos con datos clinicos incompletos.

e Expedientes clinicos con resultados de laboratorio incompletos.

[1l. Criterios de eliminacion
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No se proponen dado que no se daré seguimiento a las unidades muestrales

en estudio.

d) Estrategia de muestreo
|. Tamafio de la muestra

La muestra sera representativa de la poblacion elegible.

Il. Tipo de muestreo
Se utilizé calculo muestral de tipo probabilistico, utilizando para tal fin una

férmula para calcular el tamafio muestral para una poblacion finita.

NxZz*p*q
d2x(N—=1)+Zi*p*q

n=

Donde:

N = Total de la poblacién (6,168 pacientes)

7Z2=1.962 (Ya que el nivel de confianza es del 95%) y se considera que la
poblacién tiene una distribucién normal

p = proporcion esperada (en este caso 20.3%) ©

g=1-p(enestecasol—-0.5=0.5)

d = precision (en este caso 3%)

n =783

Se agrego ademas un 15% para obtener un tamafio de muestra ajustado a

pérdidas, por lo que se obtuvo un tamafio muestral de 921 pacientes.
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e) Definicion de variables y escalas de medicién

|. Variables dependientes

Variable Tipo de Escala Indicador
variable

Niveles de HbAlc Cuantitativa Continua %Hb glicosilada
por dl de suero

Niveles de colesterol total | Cuantitativa Discreta mg de colesterol
por dl de suero

Niveles de triglicéridos Cuantitativa Discreta mg de
triglicéridos por
dl de suero

Niveles de LDL Cuantitativa Discreta mg de LDL por
dl de suero

Niveles de HDL Cuantitativa Discreta mg de HDL por
dl de suero

Il. Variables independientes
Variable Tipo de Escala Indicador
variable

Edad Cuantitativa Discreta AfRos

Género Cualitativa Nominal Femenino
Masculino

Categoria de IMC Cualitativa Ordinal Bajo
Normal
Sobrepeso
Obesidad

Tiempo de evolucién de | Cuantitativa Discreta Afos

diabetes tipo 2
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I1l. Variables confusoras

Variable Tipo de Escala Indicador

variable

Estado civil Cualitativa Nominal Soltero
Union libre
Casado
Divorciado
Viudo

Ocupacion Cualitativa Nominal Ama de casa

Estudiante
Empleado
Etc

f) Recoleccion de lainformacion
[) Fuentes de informacion
La fuente informacion se conformd por los expedientes clinicos de los

pacientes seleccionados por los criterios de inclusion y exclusion.

[I) Instrumentos de medicion
El instrumento de medicion se constituyé por la hoja de recoleccion de datos

disefiada para recabar las variables estudiadas.

g) Andlisis estadistico
El apartado de analisis descriptivo se realizd6 por medio del célculo de
medidas de tendencia central (media) y de tendencia central (desviacion estandar)

para las variables cuantitativas.
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10.- BIOETICA

La presente investigacion fue disefiada para cumplir con lineamiento éticos;
y de acuerdo al reglamento de la ley general de salud en materia de investigacién
para la salud. Articulo 17, Capitulo |, fraccién 2, la investigacion se cataloga como
una Investigacion con riesgo minimo. Se han seguido las directrices de la
declaracion de Helsinki.

En el estudio no se realiz6 intervencion alguna sobre los pacientes, por lo
gue no se contemplé el uso de consentimiento informado. La investigacion es

considerada “sin riesgo” para el paciente.
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11.- RESULTADOS

Cuadro 1: Estadisticos de la edad de pacientes con diabetes tipo 2
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Desviacion
Minimo Maximo Media )
estandar
Edad 19 83 50.53 19.186

Gréfica 1: Estadisticos de la edad de pacientes con diabetes tipo 2

Fuente: Estudio realizado en el Hospital General de Zona Norte durante el periodo de enero
de 2015 a julio de 2020

La edad tuvo una media de 50.53+19.186 afios, con un minimo de 19 afios y

un maximo de 83 afos.
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Cuadro 2: Distribucion del género de pacientes con diabetes tipo 2

Frecuencia Porcentaje
Femenino 572 62.1%
Masculino 349 37.9%
Total 921 100.0%

Gréfica 2: Distribucién del género de pacientes con diabetes tipo 2

62.10%

37.90%

FEMENINO MASCULINO

Fuente: Estudio realizado en el Hospital General de Zona Norte durante el periodo de enero
de 2015 a julio de 2020

Respecto a género, predominé el femenino con el 62.1% de pacientes, y el

masculino represento el 37.9%.
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Cuadro 3: Distribucion del estado civil de pacientes con diabetes tipo 2

Frecuencia Porcentaje
Soltero 244 26.5%
Unién libre 369 40.1%
Casado 246 26.7%
Divorciado 62 6.7%
Total 921 100.0%

Gréfica 3: Distribucion del estado civil de pacientes con diabetes tipo 2
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Fuente: Estudio realizado en el Hospital General de Zona Norte durante el periodo de enero
de 2015 a julio de 2020

Respecto al estado civil, fue mas frecuente el de unié libre con el 40.1%,
seguido de casado con el 26.7%, soltero con el 26.5%, y por ultimo divorciado con
el 6.7%.
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Cuadro 4: Distribucion de la ocupacion de pacientes con diabetes tipo 2

Frecuencia Porcentaje
Ama de casa 451 49.0%
Comerciante 162 17.6%
Empleado 175 19.0%
Estudiante 33 3.6%
Jubilado 100 10.9%
Total 921 100.0%

Grafica 4: Distribucion de la ocupacién de los pacientes con diabetes tipo 2
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Fuente: Estudio realizado en el Hospital General de Zona Norte durante el periodo de enero

de 2015 a julio de 2020

La ocupacion mas prevalente fue ama de casa con el 49%, seguido de
empleado con el 19%, comerciante con el 17.6%, jubilado con el 10.9%, y por ultimo

estudiante con el 3.6%.
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Cuadro 5: Distribucion de la categoria de IMC de pacientes con diabetes tipo

2
Frecuencia Porcentaje
Sobrepeso 186 20.2%
Obesidad grado | 319 34.6%
Obesidad grado Ii 250 27.1%
Obesidad grado lli 166 18.0%
Total 921 100.0%
Grafica 5: Distribucion de la categoria de IMC de pacientes con diabetes tipo
2
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Fuente: Estudio realizado en el Hospital General de Zona Norte durante el periodo de enero
de 2015 a julio de 2020

La categoria de IMC mas predominante fue obesidad grado | con el 34.6%,
seguido de obesidad grado Il con el 27.1%, sobrepeso con el 20.2%, y por ultimo

obesidad grado Il con el 18%.
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Cuadro 6: Estadisticos del tiempo de evolucion de pacientes con diabetes

tipo 2
_ _ _ Desviacion
Minimo Maximo Media )
estandar
Tiempo de evolucion
5 31 19.98 5.648

(ARos)

Gréfica 6: Estadisticos del tiempo de evolucion de pacientes con diabetes
tipo 2
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Fuente: Estudio realizado en el Hospital General de Zona Norte durante el periodo de enero
de 2015 a julio de 2020

El tiempo de evolucion medio fue de 19.98+5.648 afios, con un minimo de 5

y un maximo de 31 afios.
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Cuadro 7: Estadisticos de HbAlc de pacientes con diabetes tipo 2

_ _ _ Desviacion
Minimo Maximo Media )
estandar
HbAlc (%) 8.1 12.5 10.529 0.822

Gréfica 7: Estadisticos de HbAlc de pacientes con diabetes tipo 2
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Fuente: Estudio realizado en el Hospital General de Zona Norte durante el periodo de enero
de 2015 a julio de 2020

La HbAlc tuvo una media de 10.52+0.82% con un minimo de 8.1 y un

maximo de 12.5%.
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Cuadro 8: Estadisticos de niveles de colesterol total de pacientes con
diabetes tipo 2

Desviacion
Minimo Maximo Media )
estandar
Colesterol total (mg/dl) 200 280 247.46 19.388

Gréfica 8: Estadisticos de niveles de colesterol total de pacientes con
diabetes tipo 2
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Fuente: Estudio realizado en el Hospital General de Zona Norte durante el periodo de enero
de 2015 a julio de 2020

Los niveles de colesterol total tuvieron una media de 247.46+19.38 mg/dl con

un minimo de 200 y un maximo de 247.46 mg/dl.

37



Cuadro 9: Estadisticos de niveles de triglicéridos de pacientes con diabetes

tipo 2
Desviacion
Minimo Maximo Media )
estandar
Triglicéridos (mg/dl) 160 650 422.12 138.308
Gréfica 9: Estadisticos de niveles de triglicéridos de pacientes con diabetes
tipo 2
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Fuente: Estudio realizado en el Hospital General de Zona Norte durante el periodo de enero
de 2015 a julio de 2020

Los niveles de triglicéridos tuvieron una media de 422.12+138.308 mg/dl con

un minimo de 160 y un maximo de 422.12 mg/dl.
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Cuadro 10: Estadisticos de niveles de LDL de pacientes con diabetes tipo 2

Desviacion
Minimo Maximo Media )
estandar
LDL (mg/dl) 150 260 193.93 27.232

Gréfica 10: Estadisticos de niveles de LDL de pacientes con diabetes tipo 2
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Fuente: Estudio realizado en el Hospital General de Zona Norte durante el periodo de enero
de 2015 a julio de 2020

Los niveles de colesterol LDL tuvieron una media de 193.93+27.23 mg/dl con

un minimo de 150 y un maximo de 193.93 mg/dl.

39



Cuadro 11: Estadisticos de niveles de HDL de pacientes con diabetes tipo 2

Desviacion
Minimo Maximo Media )
estandar
HDL (mg/dl) 20 50 33.34 7.987

Gréfica 11: Estadisticos de niveles de HDL de pacientes con diabetes tipo 2
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Fuente: Estudio realizado en el Hospital General de Zona Norte durante el periodo de enero
de 2015 a julio de 2020

Los niveles de colesterol HDL tuvieron una media de 33.34+7.98 mg/dl con

un minimo de 20 y un maximo de 50 mg/dl.
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Gréfica 12: Gréafico de correlacion HbAlc * niveles de colesterol total
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Los niveles de HbAlc y los de colesterol total muestran una asociacion

directa y positiva.
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Gréfica 13: Grafico de correlacion HbAlc * niveles de triglicéridos

Triglicéridos
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Los niveles de HbAlc y los de triglicéridos muestran una asociacion directa
y positiva.
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Gréfica 14: Gréafico de correlacion HbAlc * niveles de LDL
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Los niveles de HbAlc y los de colesterol LDL muestran una asociacion

directa y positiva.
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Gréafica 15: Gréafico de correlacion HbAlc * niveles de HDL

HDL

Los niveles de HbAlc y los de colesterol HDL muestran una asociacion

inversa y negativa.
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Cuadro 12: Correlaciones de HbAlc * perfil lipidico

Colesterol  Triglicéridos

HbAlc (% LDL (mg/dl) HDL (mg/dI
06) total (mg/dI) (mg/dl) (mg/d) (mg/d)
Correlacion de 1 .153 434 .304 -.206
Pearson
HbA1c (%) o
Sig. (bilateral) .000 .000 .000 .000
N 921 921 921 921 921
Correlacion de .153 1 .310 .341 -.323
Colesterol total Pearson
(mg/dl) Sig. (bilateral) .000 .000 .000 .000
N 921 921 921 921 921
Correlacion de 434 .310 1 .568 =277
Pearson
Triglicéridos (mg/dl) : :
Sig. (bilateral) .000 .000 .000 .000
N 921 921 921 921 921
Correlacion de .304 .341 .568 1 -.317
Pearson
LDL (mg/dl) : :
Sig. (bilateral) .000 .000 .000 .000
N 921 921 921 921 921
Correlacién de -.206 -.323 -.277 -.317 1
Pearson
HDL (mg/dl) : :
Sig. (bilateral) .000 .000 .000 .000
N 921 921 921 921 921

** L a correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

La prueba de Correlacion de Pearson muestra que todos los componentes
del perfil lipidico se correlacionan significativamente con Hbalc, siendo para
colesterol total: r=0.153, valor p=0.000; para triglicéridos: r=0.434, valor p =0.000;
para LDL: r=0.304, valor p=0.000; y para HDL: r=-0.206, valor p=0.000.

La correlacion se mostro de débil a moderada y positiva (valor r mayor de 0.1
y menor a 0.7) para los componentes del perfil lipidico con la HbAlc; Unicamente
HLD mostré una correlacién inversamente proporcional a HbAlc indicando que

mientras suben los niveles de HbAlc disminuyen los de HDL.
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12.- DISCUSION

La HbAlc tuvo una media de 10.52+0.82%, lo que resulta muy diverso entre
investigaciones; como ejemplo se muestran los hallazgos de Sarkar et al que
muestran que la HbAlc tuvo una media de 6.93% + 0.47%, siendo inferiores al de
la presente investigacion. “? Asi mismo, Biradar et al reporté una HbAlc media de
7.97+1.46%, resultando también inferiores a | de la presente investigacion. “3) Estas
diferencias se explican por el hecho que en la investigacion presente se incluyeron
pacientes con complicaciones derivadas de la hiperglucemia; y por lo tanto, es de
esperarse que tuvieran cifras mas latas de HbAlc.

Los niveles de colesterol total tuvieron una media de 247.46+19.38 mg/dl, los
de triglicéridos tuvieron una media de 422.12+138.308 mg/d|, los de colesterol LDL
tuvieron una media de 193.93+27.23 mg/dl, y los de colesterol HDL tuvieron una
media de 33.34+7.98 mg/dl. Lo que resulta similar a diversos reportes clinicos:
Biradar et al reporto que los triglicéridos presentaron una media de 152.35+32.00,
los de colesterol total una media de 192.77+36.02, los de HDL una media de
33.50+3.20, y LDL tuvo una media de 123.81+33.41. “3 De manera similar, Sarkar
et al encontro que colesterol total tuvo una media de 227.76 mg/dl £ 30.72 mg/dl, el
nivel de triglicéridos una media de152.23 mg/dl =+ 40.94 mg/dl, el HDL una media de
40.50 mg/dl £ 6.43 mg/dl, y LDL mostré una media de 153.30 mg/dl £ 27.70 mg/dl.
42) Lo anterior muestra que la dislipidemia en pacientes diabéticos muestra un
comportamiento similar entre estudios, o que apoya la hipotesis que puede
utilizarse la Hbalc como predictor de dislipidemia y viceversa.

El nivel de HbAlc se correlacion6 positivamente con los niveles de colesterol
total (r=0.153, p=0.000), triglicéridos (r=0.434, p=0.000) y LDL (r=0.304, p=0.000);
mientras que se correlaciona negativamente con los niveles de HDL (r= -0.206,
p=0.000). Lo cual, sorprendentemente no es compartido por todos los estudios
previos: Artha et al encontré que existe una correlacion positiva significativa entre
LDL (r = 0.679, p<0.05), colesterol total (r = 0.472, p<0.05), triglicéridos (r = 0.276,
p<0.05) con nivel de HBA1c. ¥4
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De acuerdo con Bal et al, el nivel de HbA1C mostré una correlacion muy
directa con el colesterol total (coeficiente de correlacion 0.6368, P<0.0001), LDL
(coeficiente de correlacion 0.6172, P<0.0001), Triglicéridos (coeficiente de
correlacion 0.5237 P<0.0001). El HDL se correlacioné de manera significativa e
inversa con la HbA1C (coeficiente de correlacion -0.5712, P<0.0001). “® También
Baranwal et al encontr6 que la HbAlc tenia una correlacion positiva significativa con
colesterol total (r = 0.257, p<0.01), LDL (r = 0.785, p<0.01) y triglicéridos (r = 0.272,
p<0.01) y una correlacién negativa significativa con HDL (r = -0.897, p<0.01). “6)

Similar a los autores referidos, Sirsikar et al encontré que la correlacién con
colesterol total fue significativa (r=0.6445, p=0.001), con triglicéridos también
significativa (r=0.5426, p=0.001), con HDL también significativa (r= -0.4965,
p=0.003) y por dltimo con LDL también significativa (r=0.3584, p=0.002). “") Hussain
et al encontr6 que hubo una correlacion positiva significativa entre HbAlc vy
colesterol total (r = 0.257, p = 0.000), también demostré una correlacion significativa
con triglicéridos (r = 0.235, p = 0.000), la correlacién entre HbAlc y HDL fue negativa
y se encontré que no era estadisticamente significativa (r = -0.024, p = 0.625), la
HbA1c se relacion6 positiva y significativamente con LDL (r = 0.153, p = 0.002). “®

Sarkar et al por el contrario a el resto de autores y al presente estudio,
encontré que la correlacion de colesterol total con los niveles de HbAlc fue no
significativa (r=0.08, p=0.66), la de triglicéridos con los niveles de HbAlc fue no
significativa (r= 0.16, p=0.37), la de HDL con los niveles de HbAlc fue negativa y
significativa (r= -0.47, p=0.008) aunque moderada, la de LDL con los niveles de
HbAlc fue no significativa (r= 0.15, p=0.42). “? Del mismo modo, Biradar et al
describid una correlacion con triglicéridos (r=0.126, p=0.211), colesterol total
(r=0.168, p=0.095), HDL (r=0.047, p=0.641), LDL (r=0.051, p=0.615), siendo todas
ellas no significativas. “3

La existencia del fendmeno de la dislipidemia en la diabetes se puede
explicar por los cambios en las lipoproteinas plasmaticas que ocurren en pacientes
con diabetes en ayunas y en condiciones posprandiales moduladas por defectos de
la accién de la insulina e hiperglucemia. Los productos alimenticios que se absorben

en el intestino se convierten en uno en forma de triglicéridos y ésteres de colesterilo
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gue luego se convierten en quilomicrones. En las células adipocitarias y las células
musculares, los quilomicrones son un sustrato de lipoproteina que desencadena la
lipdlisis de triglicéridos y acidos grasos. La insulina regula la actividad de las
lipoproteinas a ciertos niveles, como la sintesis de proteinas y la expresion génica.
La lipoproteina se reduce cuando ocurre resistencia a la insulina en una condicion
diabética que resulta en una consecuencia de un aumento de triglicéridos y una

disminucién de HDL. ¥4
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13.- CONCLUSIONES

El nivel de HbAlc se correlaciona positivamente con los niveles de colesterol
total, triglicéridos y LDL; mientras que se correlaciona negativamente con los niveles
de HDL.

El estudio pone de manifiesto que los pacientes diabéticos con niveles
elevados de HbAl1c tienen un alto riesgo cardiovascular; resultado que se vio
sesgado por el hecho de incluirse pacientes con complicaciones de la diabetes tipo

2 sin contar con un grupo de control.
Aun asi, es evidente que debe proporcionarse evaluacion de los riesgos

cardiovasculares en los pacientes con diabetes tipo 2; especialmente aquellos con

mas de 11 afos de evolucion, como se comprobd en el presente estudio.
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15.- ANEXOS

Anexo 1: Hoja de recoleccion de datos:

Edad:

Sexo:

Estado civil:

Ocupacion:

Categoria de IMC:

Indice cintura-cadera:

Tiempo de evolucion de diabetes tipo 2:

Manifestaciones clinicas:

Tiempo de evolucion:

Niveles de HbAlc:

Niveles de colesterol total:

Niveles de LDL:

Niveles de HDL:
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Anexo 2: Definicién de variables y escalas de medicién

|. Definicion conceptual
Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento.
Género: Genero determinado por genética: femenino o masculino
Estado civil: Condicion de una persona segun el registro civil en funcion de si tiene
0 No pareja y su situacion legal respecto a esto.
Ocupacioén: Categorias generales de empleo o especializaciones de trabajo,
caracterizadas por tareas, niveles de habilidad, estatus, pago, niveles de
responsabilidad u otros factores de diferenciacion.
Categoria de IMC: Raz6n matematica que asocia la masa y la talla de un individuo.
Tiempo de evolucion de diabetes tipo 2: Periodo de tiempo desde el diagndstico a
la fecha actual
Niveles de HbAlc: Cantidad de hemoglobina sérica ligada a la glucosa mediante el
proceso de glicosilacion.
Niveles de colesterol total: Suma de todos los colesteroles a nivel sanguineo.
Niveles de triglicéridos: Acidos grasos compuestos que circulan a nivel sanguineo.
Niveles de LDL: Lipoproteina de baja densidad que transporta colesterol desde
higado a las células.
Niveles de HDL.: Lipoproteina de alta densidad que transporta el colesterol desde

las células hasta el higado.

[I. Definicion operacional
Edad: Afos reportados por el paciente.
Género: Sexo reportado por el paciente.
Estado civil: El reportado como tal en el expediente clinico.
Ocupacion: Lo asentado como tal en el expediente clinico.
Categoria de IMC: Cociente de peso entre talla al cuadrado
Tiempo de evolucion de diabetes tipo 2: Afios desde el diagndstico a la ultima nota
del expediente clinico.

Niveles de HbAlc: Porcentaje de HbAlc respecto a la Hb total a nivel sérico.
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Niveles de colesterol total: Medida de colesterol en ayunas a nivel sérico.
Niveles de triglicéridos: Medida de triglicéridos en ayunas a nivel sérico.
Niveles de LDL: Medida de LDL en ayunas a nivel sérico.

Niveles de HDL: Medida de HDL en ayunas a nivel sérico.
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COMITE DE INVESTIGACION DEL HGZNP “BI”
ASUNTO: AUTORIZACION DE TESIS

DRA. LIS ROSALES BAEZ
SECRETARIA DE INVESTIGACION Y ESTUDIOS DE POSGRADO FMBUAP
PRESENTE.

Por Medio del presente, hago de su conocimiento que el C. Julio César Ramirez Rosales, Médico
Residente de la Especialidad de Medicina Interna, realizé su Tesis con titulo: “CORRELACION DEL PERFIL
LIPIDICO CON LOS NIVELES DE HBA1C EN PACIENTES DIEBETICOS.”, realizado en el Hospital General Zona
Norte de Puebla, “Bicentenario de la Independencia”, bajo la direccién del Dr. Erasmo Guzmén Torres y
MNA. Danae Diaz Cuevas, ha sido revisada en su contenido y estructura, por lo que se autoriza para su
impresion.

Sin mds por el momento y agradeciendo su apoyo, le envio un cordial saludo.

ATENTAMENTE
H. PUEBLA DE ZARAGOZA A 10 DE NOVIEMBRE DE 2021
“SUFRAGIO EFECTIVO, NO REELECCION”

Qw 0. Bo.

DRA. MARIA ELENA LUNA RUIZ

JEFA DE ENSENANZA E INVESTIGACION PRESIDENTE DEL COMITE DE
HGZNP “BI” INVESTIGACION
DEL HGZNP “BI”

DR. E OéMAN TORRES MNA, DANAE DIAZ CUEVAS
ASESOR EXPERTO ASESOR METODOLOGICO

Correo electrénico: investigacionhgzn2020@gmail.com
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