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RESUMEN

RELACION HEMOGLOBINA GLICOSILADA Y FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES NO DIABETICOS QUE ACUDEN AL
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HRUJMCB DURANTE EL PERIODO
OCTUBRE 2023-ENERO 2024.

Reyes, L. Fernandez, Y.

Introduccién: Las enfermedades cardiovasculares se encuentran entre las principales causas
de mortalidad a nivel mundial. Es importante la identificacién temprana de aquellos individuos
propensos. La hemoglobina glicosilada ha demostrado tener importancia significativa como factor
predictor para el desarrollo de estas afecciones, sin embargo, aun no hay suficientes estudios de
investigacion que avalen su uso en pacientes no diabéticos.

Objetivo: Determinar la asociacion entre hemoglobina glicosilada y factores de riesgo
cardiovascular en pacientes no diabéticos que acuden al servicio de medicina interna del
HRUJMCB periodo octubre 2023-enero 2024.

Meétodos y técnicas: se realizé un estudio observacional, descriptivo y de corte transversal,
incluyendo una muestra de 100 pacientes con rango de edad entre 40-69 afios que acudieron al
servicio de medicina interna en el Hospital Regional Universitario José Maria Cabral Y Béez que
cumplieron los criterios de inclusion, en el periodo octubre 2023-enero 2024. Se utilizd un
instrumento de recoleccion que consistia en un cuestionario con 4 secciones sobre los datos
generales, riesgo de aterosclerosis subclinica, caracteristicas cardiometabdlicas de los pacientes y
factores de riesgo cardiovascular segun las escalas convencionales. En el analisis estadistico se
utilizo chi cuadrado para asociar variables cualitativas, como tabaquismo y sexo. Del mismo modo,
se utilizo el coeficiente de correlacion para evaluar la asociacion entre variables cuantitativas como
niveles de hemoglobina glicosilada, edad, niveles de colesterol.

Resultados: EI 64% de los pacientes eran de sexo masculino, el 44% pertenecia al grupo etario
de 51-60 afios. El 76.7% de los pacientes con hemoglobina glicosilada (HbA1C) mayor a 5.7%
tenian un indice tobillo brazo entre 1.0-1.4. Solo un 30% tenia niveles de HbAL1C entre 5.7-6.4%.
El nivel tensional mas frecuente con dicho valor de HbA1C fue mayor de 140/90 mmhg, resultando
esta asociacion estadisticamente significativa. 76% de los pacientes tenia un colesterol total menor
de 200 mg/dl, 55% un HDL menor de 40 mg/dl, y el 59% tenia un LDL menor de 100 mg/dl. El
indice de masa corporal mas predominante fue de 18.5-24.9.

Conclusion: Se concluyo que el mayor porcentaje de pacientes tenian un indice tobillo brazo
normal independientemente de los niveles de hemoglobina glicosilada, de las caracteristicas
cardiometabdlicas al relacionarlas con la hemoglobina glicosilada, la Gnica que tuvo asociacion
significativa fue la hipertension arterial. Las escalas de riesgo cardiovascular Framingham,
AHA/ACC, OPS vy los niveles de hemoglobina glicosilada, no tuvieron concordancia. La HbAlc
se podria utilizar como biomarcador para la valoracion del riesgo cardiovascular en no diabéticos,
pero se necesitan mas investigaciones para determinar dicha asociacion.

Palabras claves: hemoglobina glicosilada, riesgo cardiovascular, no diabéticos.



ABSTRACT

ASSOCIATION OF GLYCOSYLATED HEMOGLOBIN AND CARDIOVASCULAR
RISK FACTORS IN NON-DIABETIC PATIENTS WHO COME TO THE INTERNAL
MEDICINE SERVICE OF HRUIJMCB DURING THE PERIOD OCTOBER 2023-
JANUARY 2024.

Reyes, L. Fernandez, Y.

Introduction: The Cardiovascular diseases are among the main causes of mortality
worldwide. Early identification of those prone individuals is important. Glycosylated hemoglobin
has been shown to be significant as a predictive factor for the development of these conditions;
however, there are still not enough research studies to support its use in non-diabetic patients.

Objective: Determine the association between glycosylated hemoglobin and
cardiovascular risk factors in non-diabetic patients who come to the internal medicine service of
HRUJMCB during the period october 2023-january 2024.

Methods and techniques: An observational, descriptive and cross-sectional study was
carried out, including a sample of 100 patients with an age range between 40-69 years who
attended the internal medicine service at the José Maria Cabral Y Baez Regional University
Hospital who met the criteria inclusion, in the period October 2023-January 2024. A collection
instrument was used that consisted of a questionnaire with 4 sections on general data, risk of
subclinical atherosclerosis, cardiometabolic characteristics of the patients and cardiovascular risk
factors according to conventional scales. In the statistical analysis, chi square was used to associate
qualitative variables, such as smoking and sex. Similarly, the correlation coefficient was used to
evaluate the association between quantitative variables such as glycated hemoglobin levels, age,
cholesterol levels.

Results: 64% of the patients were male, 44% belonged to the age group of 51-60 years.
76.7% of patients with glycosylated hemoglobin (HbA1C) greater than 5.7% had an ankle-brachial
index between 1.0-1.4. Only 30% had HbALC levels between 5.7-6.4%. The most frequent blood
pressure level with said HbA1C value was greater than 140/90 mmHg, making this association
statistically significant. 76% of patients had total cholesterol less than 200 mg/dl, 55% had HDL
less than 40 mg/dl, and 59% had LDL less than 100 mg/dl. The most predominant body mass index
was 18.5-24.9.

Conclusion: It was concluded that the highest percentage of patients had a normal ankle-
brachial index regardless of the levels of glycated hemoglobin, of the cardiometabolic
characteristics when relating them to glycated hemoglobin, the only one that had a significant
association was arterial hypertension. The Framingham cardiovascular risk scales, AHA/ACC,
OPS and glycated hemoglobin levels did not have agreement. HbAlc could be used as a biomarker
to assess cardiovascular risk in non-diabetics, but more research is needed to determine this
association.

Keywords: glycosylated hemoglobin, cardiovascular risk, non-diabetics
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CAPITULO 1
INTRODUCCION

Las patologias cardiovasculares cada dia son mas habituales, severas y representan un riesgo
aumentado en cuanto a morbilidad y mortalidad se refiere en gran parte del mundo, actualmente
estan siendo superadas por patologias de origen oncoldgico. La morbilidad y mortalidad
secundario a afecciones cardiovasculares constituye actualmente la mayor preocupacion tanto del
personal médico y encargados de Salud Publica a nivel mundial, asi como de la poblacion en
general. No se puede considerar Unicamente un padecimiento que afecta en mayor proporcion a
los paises tercermundistas, considerando que la incidencia de infarto de miocardio va en ascenso

a nivel mundial y en todos los niveles socioeconémicos. *

Las afecciones cardiovasculares se encuentran entre las causas de muerte principales en todo
el mundo y Republica Dominicana no es la excepcion. Segun datos obtenidos de la Asociacion
Americana del Corazon, cada 40 segundos un individuo presenta en EE.UU un infarto agudo al
miocardio. Del mismo modo, la Organizacion Mundial de la Salud ha estimado que para el afio
2030 aproximadamente 23.6 millones de entes fallecerdn debido a algin padecimiento
cardiovascular. En el caso de Republica Dominicana, segun la OMS en el afio 2016 se informo un

35 por ciento de mortalidad proporcional originado por dichos padecimientos. 2

Por lo mencionado anteriormente, es sumamente importante identificar de manera temprana
cuales son aquellos individuos que tienen mas probabilidades de desarrollar enfermedades
cardiovasculares para de esta manera optimizar el pronostico y las condiciones en que estos viven
a largo plazo. Una prueba que se realiza rutinariamente en pacientes diabéticos ha demostrado
tener importancia significativa como factor predictor de desarrollo de estas comorbilidades, sin

embargo, no hay suficientes estudios de investigacion que avalen su uso en pacientes no diabéticos.

La hemoglobina glicosilada (HbALc) es un marcador de los niveles de glicemia plasmatica a
los 3 meses, utilizado rutinario en pacientes diabéticos como parte del screening diagndstico. Ha
sido confirmado que los niveles de glucosa plasmatica incrementados a largo plazo suponen un
riesgo para padecer enfermedad cardiovascular. Los estudios han confirmado que un valor elevado

de HbAlc en pacientes con diabetes conduce a un incremento de la mortalidad general y de la



mortalidad por enfermedad cardiovascular. Ha sido comprobado que la HbAlc puede ser un
biomarcador para determinar la gravedad de la enfermedad cardiovascular en los pacientes que
padecen diabetes, sin embargo, no existen investigaciones locales en este pais que avalen su uso

en pacientes no diagnosticados con la misma como predictor de riesgo cardiovascular. 3

Tomando esto en cuenta se puede determinar si la HbAlc tiene valor predictivo para
mortalidad y desarrollo de complicaciones cardiovasculares, pudiendo transformarse en un

instrumento Util en el cribado inicial de estos pacientes.

Por lo antes expuesto, el objetivo del estudio fue determinar la relacion que existe entre
hemoglobina glicosilada y factores de riesgo cardiovascular en pacientes no diabéticos que
acudieron al servicio de medicina interna del HRUIJMCB durante el periodo octubre 2023-enero
2024.

1.1 Antecedentes del problema

XuHuang. et al, 2023, en su trabajo de investigacion cientifico: Asociacion de la hemoglobina
Alc con la incidencia de hipertension: un gran estudio prospectivo, su proposito fue valorar la
relacion entre la HbAlc y la incidencia de hipertension en la poblacion general, ya que, aunque la
hemoglobina Alc (HbALc) esta estrechamente relacionada con la diabetes, aun se desconoce su
relacion con la incidencia de hipertension. En este gran estudio prospectivo con una mediana de
seguimiento de 2 afios, incluimos a 4074 participantes de la Encuesta de Salud y Nutricion de
China (CHNS). En comparacion con los participantes sin hipertension incidente, los participantes
con hipertension incidente tenian niveles mas altos de HbAlc (P <0,05). En el estudio de regresion
COX univariable, la HbAlc se relaciond con el riesgo de hipertension. En el analisis de regresion
de COX multivariable ajustado por variables de confusion, la HbAlc seguia estando estrechamente
relacionada con la probabilidad de hipertension y el analisis de subgrupos mostro que la relacion
entre la HbALc y la hipertension siguio siendo significativa en los subgrupos de mujeres, menor
que en los estudiantes de secundaria y no obesos. La curva ROC (caracteristica operativa relativa)
también mostré que la HbAlc podia predecir el riesgo de hipertension. Por lo tanto, se determind

que la HbA1c se asocié lineal y positivamente con la incidencia de hipertension. 3

Se realizO una investigacion por Duan H. et al, 2023 titulada “Resultados de eventos

vasculocerebrales por oclusion de grandes vasos en pacientes diabéticos frente a no diabéticos



con hiperglucemia aguda por estrés”. Este estudio evaluaba si la hiperglucemia inducida por el
estrés es un predictor de peores resultados a 3 meses para pacientes con accidente cerebrovascular
isquémico agudo (AIS) tratados con tratamiento endovascular (EVT) y afectados por su estado de
glucosa en sangre anterior. Este estudio retrospectivo recolectd datos de 576 pacientes con AlS
por oclusién de grandes vasos (LVO) tratados por EVT desde marzo de 2019 hasta junio de 2022.
La muestra estuvo compuesta por 230 y 346 pacientes con y sin diabetes mellitus (DM),
respectivamente, en funcion de su estado diabético premérbido. El prondstico fue valorado usando
con la escala de Rankin modificada a los 3 meses después de la AlS. Se definié mal prondstico
como mRS>2. La hiperglucemia inducida por el estrés se evalué mediante la proporcién de glucosa
en ayunas a hemoglobina glicosilada (GAR). Cada grupo se estratifico en cuatro grupos por
cuartiles de GAR (Q1-Q4). Se utilizé un andlisis de retroceso logistico binario para identificar la
asociacion entre los diferentes cuartiles de GAR y el resultado clinico después de la EVT. El
resultado de los pacientes con accidente cerebrovascular agudo LVO tratados con EVT parece
estar influenciado por el estado de diabetes premdérbida. Sin embargo, el mal pronostico a los 3
meses en pacientes con DM no se correlaciona de forma independiente con la hiperglucemia
inducida por estrés. Esto podria deberse al dafio a largo plazo de la hiperglucemia persistente y la
respuesta adaptativa de los pacientes diabéticos al estrés después de un dafio isquémico agudo en

el cerebro. *

Han L. et al, 2023, en un estudio denominado Impacto de la hemoglobina glicosilada en el
deterioro neuroldgico temprano en pacientes con evento vasculocerebral isquémico agudo leve
manejados con trombdlisis intravenosa, que tenia el objetivo de analizar la asociacion de los
niveles de hemoglobina glicosilada (HbALc) y los resultados funcionales de END y 90 dias, debido
a gue en personas con ictus isquémico agudo leve manejados con trombdlisis intravenosa, la
relacion entre el estado de hiperglucemia cronica y su deterioro neurologico temprano (END) y
los resultados clinicos no esta del todo esclarecida. La investigacion comprendi6é 267 pacientes
con evento vasculocerebral isquémico leve agudo. La incidencia de END y los resultados
funcionales a los 90 dias se evaluaron entre subgrupos. END se definié en este estudio como un
aumento de al menos 1 punto en la puntuacion de la escala de accidentes cerebrovasculares de los
Institutos Nacionales de la Salud (NIHSS) dentro de las 72 h posteriores a la admisién, con un
resultado excelente de 0-1 en la escala de Rankin modificada (mRS). 90 dias después del inicio

del ictus. La asociacién entre HbAlc y END vy los resultados relacionados con la clinica en



pacientes con evento vasculocerebral leve se evalué mediante regresion logistica posterior al ajuste
los factores de confusion. Ademas, utilizamos curvas de cualidades operativas del receptor (ROC)
para predecir el valor predictivo de HbAlc para la incidencia de END. Hubo 38 pacientes que
sufrieron END y 105 pacientes que tuvieron resultados funcionales discapacitados a los 90 dias.
En el andlisis multivariante, los aumentados niveles de hemoglobina glicosilada se relacionaron
con END. Con HbA1c superior al 7,75%, la curva ROC predijo un mayor riesgo de END. Sin
embargo, no se asociaron con los resultados funcionales de los pacientes a los 90 dias. Por lo
tanto, se concluyd que los niveles de HbAlc fueron un predictor independiente de END en
pacientes con accidente cerebrovascular leve, mientras que no hubo efecto sobre los resultados
funcionales a los 90 dias. El impacto de la HbAlc en el pronéstico funcional puede ser un factor

contribuyente mas que un factor directo. °

Por otra parte, se realizd un estudio titulado: La asociacion entre la hemoglobina
glicosilada y la hipertension recién diagnosticada en una poblacion sudanesa no diabética: un
estudio transversal, realizado por Omar SM. et al, 2022. La hemoglobina glicosilada (HbA1c) se
considera confiable como prueba diagndstica y para el seguimiento de los pacientes con diabetes.
También indica complicaciones cardiovasculares relacionadas con la DM. No obstante, solo se
han realizado limitadas investigaciones sobre este tema. Realizaron un estudio transversal para
investigar la asociacion entre la hipertension recién diagnosticada y la HbAlc entre adultos
sudaneses no diabéticos. Las caracteristicas sociodemograficas de los participantes de la muestra
se recogieron mediante un cuestionario y se midié la HbAlc mediante un aparato Ichroma.
Trescientos ochenta y cuatro participantes sanos se inscribieron en este estudio. La mediana de
edad fue de 56,0 afios y el 72,1 % de los participantes eran mujeres. La mediana de indice de masa
corporal fue de 31,2 kg/m 2. Ciento quince (29,9%) participantes presentaron hipertension de
nuevo diagnodstico. Los resultados del analisis multivariante mostraron que la edad; IMC; Los
niveles de HbAlc se asociaron positivamente con hipertension recién diagnosticada. Para un nivel
de HbAlc de 5,0 % o mas, la sensibilidad y la especificidad de la hipertension recién diagnosticada
fueron del 91,3 % y del 28,2 %, respectivamente. Se encontr6 que los participantes que presentaron
niveles de HbAlc de 5,0 % o mas tenian un mayor riesgo de hipertension recién diagnosticada.
Las conclusiones obtenidas de este estudio indicaron una alta incidencia de hipertension recién
diagnosticada, y los niveles de HbAlc se asociaron positivamente con la hipertension recién

diagnosticada. °



En la investigacion realizada por Moore-Harrison T. et al, en el 2022 titulada: Factores de
riesgo cardiometabolico y predicciones de enfermedades cardiovasculares en adultos mayores
africanos y europeos americanos, su objetivo fue determinar si los factores de riesgo
cardiometabdlicos responden en patrones similares y estan relacionados de manera similar con la
obesidad segun laraza y la funcion fisica en adultos mayores africanos y europeos americanos con
caracteristicas fisicas y ambientales similares. Para recoger los datos, se empled un disefio de
investigacion comparativo entre los adultos jovenes africanos (AA) y europeos americanos
mayores (EA). Los participantes fueron una muestra conveniente de 106 adultos mayores. Dentro
de sus resultados se destacan: En primer lugar, Los AA mayores tenian un HDL un 17,6 % mas
alto (p < 0,05) que el EA 'y, paraddjicamente, un 9 % mas (p > 0,05) de triglicéridos que el EA).
sus valores no alcanzaron los niveles de riesgo de ECV. Los valores de glucosa para los dos grupos
fueron identicos (p > 0,05), pero AA tenia un 7,6 % mas de HbAlc (p < 0,05). En segundo lugar,
ni la glucosa (<125 mg/dl) ni la HbAlc (<7,0 %) se encontraban en niveles que constituyeran un
riesgo de padecer patologia cardiovascular. La glucosa se relacioné con la HbAlc y el IMC en
AA, pero solo con el IMC en EA. Finalmente, concluyen que los AA mayores eran mas obesos,
pero aparte de la obesidad, tenian perfiles de riesgo de CMO algo similares a los EA mayores. La
PAS fue un factor de riesgo de ECV para cada grupo de poblacion, mientras que AA tenia un perfil
de HDL favorable y EA tenia un perfil de HbAlc favorable. Sin embargo, la diferencia de HbAlc
puede ser engafiosa, ya que los valores de glucosa similares en AA tendian a tener valores de
HbAlc maés altos. Esta postura concuerda con los conceptos que se proponen desarrollar al trazar
la prueba de hemoglobina glicosilada (HbA1c) es una medida mas estable de la glicemia a lo largo

plazo.

Otra investigacion es la realizada por Rajendran S. et al, 2022, titulada: Asociacion del
indice de glucosilacion de la hemoglobina con factores de riesgo cardiovascular en adultos no
diabéticos: un estudio transversal, cuyo objetivo fue explorar la asociacion que existe entre el
indice de glucosilacién de la hemoglobina (HGI) con los factores de riesgo cardiovascular en
pacientes adultos no diabéticos. Fue un estudio transversal que envolvié a 200 adultos entre 20 y
60 afos. La hemoglobina glicosilada prevista (HbALc) se calculé a partir de la ecuacion de
regresion lineal. EI HGI se calcul6 mediante la formula HGI = HbAlc medida — HbALlc prevista.
Los sujetos del estudio fueron clasificados en tres grupos de acuerdo a sus terciles HGI. Se

compararon los factores de riesgo cardiovascular entre los grupos y se realizd la prueba de



correlacion de Pearson para correlacionar el HGI con los elementos de riesgo cardiovascular. Sus
resultados concluyeron que el colesterol total sérico, los triglicéridos, el LDL-C y el VLDL-C
mostraron un aumento significativo con el aumento de HGI en individuos no diabéticos. El
colesterol total sérico, los triglicéridos, LDL-C y VLDL-C mostraron una correlacién positiva
estadisticamente significativa con HGI. Finalmente concluyeron que existe una correlacion
estadisticamente significativa de HGI con el perfil de lipidos séricos, un factor de riesgo

cardiovascular significativo en individuos no diabéticos. 8

Dong N. et al, 2022 realizaron una investigacion titulada Los niveles elevados de
hemoglobina glicosilada se relacionan con malos resultados en el accidente cerebrovascular
isquémico agudo. La hiperglucemia al ingreso es un elemento de riesgo establecido para el
resultado funcional en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo. Sin embargo, la
asociacion de la hemoglobina glicosilada y el prondstico de pacientes con evento vasculocerebral
isquemico agudo de la circulacion anterior (AACIS) sigue siendo controvertida. Este estudio tenia
el proposito de explorar si los niveles elevados de HbAlc se asocian con el efecto funcional en
pacientes con AACIS. Se inscribieron 326 pacientes con AACIS hospitalizados en el primer
hospital afiliado a la universidad de Soochow desde marzo de 2018 hasta enero de 2021. Los
pacientes fueron divididos en tres categorias segiin la HbAlc inicial: HbAlc < 6,5 %, 6,5 % <
HbA1c <8,0 % y HbAlc > 8,0 %. Las puntuaciones de 0-1 y 0-2 en la escala de Rankin modificada
de 90 dias se definieron como resultado funcional excelente y favorable, respectivamente. La
mejoria neuroldgica temprana se consider6 como una reduccion en el puntaje de la Escala de
accidente cerebrovascular de los Institutos Nacionales de Salud (NIHSS) > 4 puntos en
comparacion con la del ingreso, o0 una puntuacion NIHSS de 0-1 al alta. La asociacién entre HbAlc
y el resultado clinico en pacientes con isquemia aguda se evalué mediante retroceso logistico y se
adaptd por factores de confusion. También se realizaron analisis de subgrupos por clasificacién
TOAST. Se determin6 que el nivel de HbAlc fue un predictor independiente de peor resultado
funcional en pacientes con AACIS, particularmente en aquellos con aterosclerosis de las grandes

arterias. °

Wang L. et al, 2022 en una investigacién que tenia por objeto comprobar el impacto de la
hiperglucemia de estrés en el deterioro neurolégico temprano en pacientes con evento

vasculocerebral isquémico agudo manejados con trombdlisis intravenosa. Se ha informado



ampliamente que la hiperglucemia de estrés contribuye a un mal prondstico en pacientes que
experimentan un accidente cerebrovascular isquémico agudo (AIS). Sin embargo, su valor
predictivo para el deterioro neurolégico temprano (END) después de la administracién intravenosa
de activador del plasmindgeno de tipo tisular recombinante (1\VV-rtPA) a pacientes que tienen AIS
aun no esté claro. Se incluyeron en este estudio un total de 798 pacientes consecutivos tratados
con IV-rtPA. El indice de hiperglucemia de estrés (SHR) se calcul6 como el nivel de glucosa
plasmatica en ayunas al ingreso (mg/dl)/hemoglobina glicosilada (HbAlIc) (%). La END se defini6
como una puntuacion de la escala de accidente cerebrovascular de los Institutos Nacionales de la
Salud (NIHSS) > 4 puntos 24 h después de la IV-rtPA, y un resultado funcional deficiente al alta
se defini6 como una puntuacion de la escala de Rankin modificada (mRS) de 3-6 al alta. Se
consider6 que tenian diabetes mellitus las personas con historia de diabetes 0 HbAlc > 6,5%. Los
pacientes se agruparon segun los valores de SHR. Se utilizo regresion logistica multivariante para
evaluar el riesgo de END para pacientes dentro de categorias especificas de SHR. Se concluyo que
una SHR mas alta predijo que los pacientes con hiperglucemia de estrés grave tenian un mayor

riesgo de END y un mal resultado funcional al alta después de I\V-rtPA. 1°

Liu X et al, 2022 realizaron un estudio de correlacion multicéntrico cuyo proposito era
determinar la asociacion entre el indice de hiperglucemia de estrés y el resultado de los pacientes
con evento vasculocerebral isquémico agudo sometidos a terapia endovascular. En un estudio de
registro multicéntrico para RESCUE-RE (un estudio de registro para cuidados intensivos de evento
vasculocerebral isquémico agudo después de la recanalizacion), se inscribieron pacientes elegibles
con accidente cerebrovascular de obstruccion de grandes vasos dentro de las 24 horas posteriores
al inicio que recibieron tratamiento endovascular entre julio de 2018 y mayo de 2019. SHR se
calculé como el grado de glicemia en ayunas dividida por el nivel de glucosa promedio estimada
y luego se clasifico en cuatro grupos segun los cuartiles (grupo Q 1, grupo Q 2, grupo Q 3y grupo
Q 4). El resultado primario fue un resultado neurolégico deficiente en el dia 90 desde el inicio del
accidente cerebrovascular [definido como una escala de Rankin modificada (mRS) de 3 a 6]. Los
resultados secundarios incluyeron deterioro neurolégico temprano (END), deceso en los tres meses
posteriores al inicio del evento cerebrovascular y hemorragia intracraneal sintomatica. Se
determiné como conclusién que una SHR mas alta se correlaciond con un resultado neurologico
deficiente a los 3 meses en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo relacionado

con obstruccion de arterias grandes que recibieron terapia endovascular.*



Chao G. et al, 2021 efectuaron un estudio de investigacion titulado Papel y factores de
riesgo de los niveles de hemoglobina glicosilada en la deteccion temprana de enfermedades,cuyo
fin era esclarecer la correlacion que existe entre la hemoglobina glicosilada (HbA1c), estudiar
diversos factores clinico-epidemiologicos, e investigar los factores de riesgo que afectan la HbAlc,
con el objeto de establecer las bases para estudiar enfermedades relacionadas con HbAlc y manejo
de estas. Un total de 23.933 sujetos fueron incluidos en este estudio. Entre los resultados se obtuvo
que: El nivel de HbAlc de los hombres fue significativamente mas alto que el de las mujeres, el
nivel de HbAlc del grupo con diabetes fue mas alto que el del grupo sin diabetes, y el nivel de
HbALc del grupo con higado graso fue mas alto que el del grupo sin higado graso. En el grupo sin
diabetes, el nivel de HbAlc subi6 con el incremento del peso. La edad, el sexo (masculino), el
higado graso, la circunferencia de la cintura, la tension arterial sist6lica, los triglicéridos, el BUN,
la tiroxina libre y los glébulos rojos fueron los factores de riesgo para nivel elevado de HbAlc,
mientras que el colesterol HDL, el acido drico, la creatinina, la triyodotironina libre y la
hemoglobina fueron factores protectores. Finalmente se concluyo que la glucemia, la edad, el peso,
el sexo, el higado graso, los lipidos en sangre y el acido Urico estan relacionados con el aumento
del nivel de HbAlc. La HbAlc puede usarse como marcador para la deteccion temprana de

enfermedades cronicas.?

Otra investigacion es la realizada por Inoue K et al, 2021, titulada: Niveles bajos de HbAlc
y mortalidad cardiovascular o por todas las causas entre personas sin diabetes: la Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutricion de EE.UU. 1999-2015. Su propdsito fue inquirir la
relacion entre los niveles bajos de HbAlc y la mortalidad entre la poblacion de Estados Unidos.
Para recoger la informacion, los encargados de la investigacion utilizaron datos de la Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutricibn de USA (NHANES) 1999-2014. Habia 39 520
colaboradores de >20 afios. La cohorte analitica final contenia 39 453 participantes. Dentro de sus
resultados al analizar las caracteristicas de acuerdo a los niveles de hemoglobina glicosilada,
probabilidad de muerte cardiovascular y por todas las etiologias y diferencia de riesgo a los 5y 10
afios entre los participantes con hemoglobina glicosilada baja (HbAlc; 4,0 % a <5,0 %) en
comparacion con aquellos con HbAlc de nivel medio (5,0 % a <5,7 %) se destacan: En primer
lugar, Se observaron 5118 (13 %) muertes por todas las causas y 1116 (3 %) muertes
cardiovasculares. En comparacion con un nivel medio de HbAlc, la HbAlc baja se asocié con un
aumento del 30 % (IC del 95 %, 16 a 48) y del 12 % (IC del 95 %, 3 a 22) de muerte por cualquier



etiologia a 5 afos y a los 10 afios de seguimiento, respectivamente. No encontramos evidencia de
que los niveles disminuidos de HbAlc estuvieran asociados con el riesgo de muerte
cardiovascular. En segundo lugar, El grupo de diabetes, pero no el grupo de prediabetes, también
mostro un riesgo incrementado de muerte por todas las causas. Finalmente, concluyen los adultos
con niveles bajos de HbAlc tenian un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas. Este
planteamiento concuerda con las opiniones que se pretenden desarrollar al establecer que la
hemoglobina glicosilada es uno de los principales biomarcadores de diagnéstico de la diabetes, y
es bien sabido que los niveles elevados de HbA1c se asocian con un riesgo incrementado de muerte

por todas las causas, asi como de las patologias cardiovasculares (ECV). 1

Kayali Y. y Ozder A., 2021, realizaron un trabajo de investigacion, La hemoglobina
glicosilada Alc predice enfermedad arterial coronaria en pacientes sin diabetes. Su meta fue
investigar el valor de la HbAlc para predecir enfermedad arterial coronaria. Se cribaron
retrospectivamente los pacientes ingresados en la consulta de cardiologia para angiografia. Se
excluyeron los pacientes con diabetes o con HbAlc de 6,5 o superior. Se obtuvieron datos
comparativos de HbALc segun los grupos de estenosis. Se utilizo un analisis de retroceso logistico
con fines de inquirir los factores de riesgo que afectan la positividad de la estenosis. Del grupo de
estudio, 120 pacientes no presentaban estenosis en ninguna arteria coronaria, 56 pacientes
presentaban estenosis mayor a 50 % en una arteria coronaria 'y 71 pacientes presentaban estenosis
mayor a 50 % en mas de una arteria coronaria. Hubo discrepancias con significancia estadistica
entre las mediciones de HbA1c segun el grado de estenosis (p = 0,001 y p < 0,01, respectivamente).
El estudio demostré que la HbAlc se puede utilizar como un biomarcador autbnomo para
determinar la probabilidad y la severidad de la afeccion de las arterias coronarias en personas no

diabéticas y como un marcador (til en la prediccion de la EAC en la atencién primaria. 4

En un estudio realizado por Sinning C. et al, 2021 titulado: Asociacion de los niveles de
hemoglobina glicosilada Alc con resultados cardiovasculares en la poblacion general: resultados
del consorcio Biomar CaRE (Biomarcador para evaluacién de riesgo cardiovascular en Europa)
que tenia como objetivo evaluar la asociacion de HbAlc con resultados cardiovasculares en la
poblacion general. Se examinaron los datos de seis estudios prospectivos de cohortes basados en
la poblacién en toda Europa que incluyeron a 36 180 participantes. La HbA1c se evalud junto con

los factores de riesgo cardiovascular clasicos (FRCV) para comprobar la asociacion con la
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mortalidad cardiovascular, la incidencia de patologias cardiovasculares (ECV) y la muerte general
en pacientes sin diabetes (N = 32 496) y con diabetes (N = 3684). Se concluy6 que la HbAlc se
asocia de manera autonoma con la muerte cardiovascular, la mortalidad global y las afecciones
cardiovasculares en la poblacion general europea. Se observOd una asociacion mayormente
mondtonamente creciente entre los niveles de HbAlc y los resultados. Los niveles elevados de
HbAlc se asociaron con la incidencia de afecciones cardiovasculares y mortalidad general en
participantes no diabéticos, lo que subraya la importancia de los valores de hemoglobina

glicosilada en la poblacion general. 1°

Bao Y. et al, 2021 realizan un metaanalisis: Hemoglobina glicosilada como marcador para
predecir los resultados de pacientes con accidente cerebrovascular (isquémico y hemorragico):
revision sistemética y metaanalisis. La hemoglobina glicosilada (HbAlc) ha surgido como un
biomarcador util que refleja el adecuado manejo glucemico promedio durante los Gltimos 3 meses,
y los niveles no se alteran por cambios transitorios a corto plazo en los valores de glicemia. No
obstante, su valor pronostico en las condiciones neurologicas agudas como el accidente
cerebrovascular ain no esta bien establecido. El presente metaanalisis se realizd para evaluar la
relacion de la HbAlc con resultados como la mortalidad, las complicaciones neuroldgicas
tempranas y la dependencia funcional en pacientes con accidente cerebrovascular. Se incluyeron
un total de 22 estudios (15 estudios sobre accidente cerebrovascular isquémico agudo y siete
estudios sobre accidente cerebrovascular hemorragico). Para las personas con evento
vasculocerebral isquémico agudo, se demostrd que cada aumento de unidad en HbALc se relaciono
con un riesgo incrementado de mortalidad dentro de 1 afio, mayor riesgo de mal resultado funcional
a los tres meses y un riesgo incrementado de hemorragia intracraneal clinicamente manifiesta
dentro de 24 h de admision. En aquellos con HbAlc > 6,5 %, hubo un mayor riesgo de mortalidad
en el plazo de 1 afio desde el ingreso, mayor riesgo de resultados funcionales deficientes a los 3 y
12 meses, asi como un mayor riesgo de hemorragia intracraneal sintomatica (sICH, por sus siglas
en inglés) dentro de las 24 h posteriores al ingreso. En pacientes con ictus hemorragico, se encontrd
que cada aumento de unidad en HbALc se asoci6 con un riesgo mas alto de mal resultado funcional
dentro de los primeros 3 meses desde el momento de la admision por accidente cerebrovascular.
En aquellos con HbAlc > 6,5 %, hubo un riesgo més alto de mal resultado funcional al afio. Los

hallazgos indican que la hemoglobina glicosilada (HbA1c) podria servir como un marcador Util
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para predecir los resultados en individuos con evento vasculocerebral y ayudar en la

implementacion de estrategias de manejo preventivo adecuadas lo antes posible. °

Se realiza investigacion por Mi J. et al, 2020, titulado: Asociacion del indice de
glucosilacion de la hemoglobina y su interaccion con la obesidad/antecedentes familiares de
hipertension en el riesgo de tensién arterial elevada: una encuesta transversal comunitaria. En
este estudio, se prueba la relacion entre HGI y el riesgo de hipertension, y exploramos mas a fondo
las posibles influencias de interaccion de HGI con otros factores similares en el riesgo de
hipertension entre los individuos chinos. Los sujetos elegibles fueron elegidos de una encuesta
transversal basada en la comunidad en China. Recolectamos datos e indicadores clinicos relevantes
para cada participante. EI HGI se calculé como "HbAlc medida-HbAlc predicha" y se dividié en
cuatro categorias segun el cuartil. Especificamente, 1777 participantes elegibles fueron
seleccionados en esta encuesta transversal. Hubo 433 sujetos que fueron identificados con
hipertension (24,4%). Se observd un incremento importante en la prevalencia de hipertension del
Q1 al Q4 de HGI. El modelo logistico multivariable demostro que los sujetos en el grupo HGI mas
alto tenian un riesgo sustancialmente mayor de ser hipertensos que los sujetos en el primer cuartil
de HGI. Ademas, se detectd una interaccion significativa entre los antecedentes familiares de
hipertension y el HGI sobre el riesgo de hipertension. También se encontro que el efecto interactivo
entre HGI y la obesidad abdominal era significativo. Por lo tanto, se concluyo que el HGI alto se
relacioné de manera autonoma con la probabilidad de padecer hipertension. Ademaés, HGI
compartié significativamente interacciones con la obesidad y los antecedentes familiares de

hipertension que influyeron en el riesgo de hipertension. '

Se realizd una investigacion por Song J. et al, 2020, titulada Niveles elevados de
hemoglobina glicosilada y sus efectos interactivos sobre el riesgo de hipertension en la poblacion
china no diabética: una encuesta transversal. Este estudio investigo el efecto de la asociacion y la
posible interaccion de la hemoglobina glicosilada y otros factores sobre el riesgo de hipertension
entre adultos chinos no diabéticos. Se realizd una encuesta transversal y se inscribieron 1462
sujetos no diabéticos. El trabajo implement6 un cuestionario, pruebas antropométricas y medidas
bioguimicas para cada uno de los participantes elegibles. Los niveles de HbAlc se cuantificaron y
agruparon por cuartiles. Las correlaciones entre la HbAlc y la hipertension, la hipertension

sistélica aislada (ISH) y el riesgo de hipertension diastélica aislada (IDH) se investigaron mediante
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analisis logisticos.  Se concluyd que los niveles mas altos de HbAlc aumentaron
significativamente el riesgo de hipertension e ISH, pero no IDH entre adultos chinos no diabéticos.
Ademas, el riesgo de hipertension también se vio agravado por la HbAlc regulada al alza de

manera sinérgica junto con la obesidad abdominal y los antecedentes familiares de hipertension.
18

Por otra parte, se efectud una investigacion cuyo propdsito era determinar la correlacion
entre la hemoglobina glicosilada normal alta como factor de riesgo de enfermedad coronaria con
el factor de riesgo de Framingham a 10 afios en pacientes no diabéticos efectuado por Bhatt K et
al en el 2020. Se inscribieron un total de 100 pacientes con enfermedad de las arterias coronarias,
que se encontraban entre los 18 y 80 afios. Se realizd un examen fisico y sistémico completo,
incluido los signos vitales. Se calculd el puntaje de riesgo de 10 afios de Framingham, la altura, el
peso, se obtuvo medida de la cadera, asi como de la cintura, la relacion cintura-cadera y el IMC.
Se midieron HbAlc y la proteina C reactiva de alta sensibilidad (HSCRP) y otras investigaciones
de rutina necesarias para realizar el diagnostico de enfermedad coronaria. Se utilizo el chi cuadrado
para descubrir la relacién entre HSCRP y HbA1c alta y se calculo el coeficiente de semejanza. Las
conclusiones determinaron que los pacientes con enfermedad arterial coronaria tenian una alta
prevalencia de HsSCRP alta. Hubo una asociacion significativa entre la hemoglobina glicosilada y
HsCRP alta (P = 0,04). Encontraron asociacion entre la HbAlc normal alta y el puntaje de riesgo
de Framingham en individuos sin diabetes. Sin embargo, no existe ninguna correlacion lineal entre
la HbAlc normal alta y el puntaje de riesgo de Framingham 10 (r = 0,02). Descubrieron que el
puntaje de riesgo de Framingham a 10 afios tiene una relacién lineal con la edad y el sexo del
individuo. Implica que la enfermedad arterial coronaria calculada utilizando la puntuacion de
riesgo de Framingham a 10 afios aumenta con el aumento de la edad. Pero la hemoglobina
glicosilada predice el riesgo de afeccion de las arterias coronarias independientemente de la edad
del paciente. Predice un riesgo bajo en pacientes mujeres jovenes en comparacion con pacientes
varones jovenes en nuestro estudio. La hemoglobina glicosilada no se ve influenciada por la edad

y el sexo del paciente. °

Otra investigacion es la realizada por Pedraza E., en el 2019, titulada: Hemoglobina
glicosilada como predictor de muerte y complicaciones en individuos con infarto agudo al

miocardio con segmento ST elevado, cuya meta fue comprobar si la hemoglobina glicosilada tiene
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valor pronostico para determinar morbimortalidad cardiaca en el periodo hospitalario en
individuos que fueron diagnosticados con infarto agudo al miocardio con segmento ST elevado.
Los datos fueron tomados del archivo del hospital del historial clinico de los participante que se
les realizo hemoglobina glicosilada en el periodo de realizacion. Dentro de sus resultados se
destacan: Hubo discrepancias con significancia estadistica entre los conglomerados en las
variables condicidn al alta (p = 0,001; V = 0,489) y el desarrollo de complicaciones cardiacas mas
graves (p = 0,050; V = 0,307). El estudio del estadistico C de la HbAlc establecio el poder
predictivo de muerte tanto en paciente con diabetes como en no diabéticos, asi como de
agravamiento de condiciones cardiacas en diabéticos y no diabéticos. El punto de corte se
establecio en 78 %, superior a este la hemoglobina glicosilada fue un elemento prondstico de
muerte. Finalmente, concluyen que la hemoglobina glicosilada tiene mucho valor para predecir
mortalidad y desarrollar eventos cardiacos adversos durante la estancia hospitalaria, tanto en
individuos con diabetes como aquellos sin diabetes que padecen infarto agudo al miocardio con
segmento ST elevado. Por lo que su importancia establecié un detector precoz de mortalidad de
manera independiente y mayores eventos cardiacos adversos. Este planteamiento concuerda con
las hipotesis que se pretenden a desarrollar al establecer que al; evidenciar hemoglobina glicosilada
con niveles incrementados nos permite utilizarla como biomarcador precoz de riesgo

cardiovascular en los individuos que no son diagnosticados con diabetes. 2

Se encontro el estudio realizado por Ul-Haque 1. et al, 2019 titulado: EI papel de la
hemoglobina glicosilada Alc en la determinacion de la gravedad de la afeccion de las arterias
coronarias en sujetos diabéticos y no diabéticos en Karachi. El objetivo del estudio era indicar
que el aumento de los niveles de HbAlc sugiere que existe un riesgo aumentado de enfermedad
de las arterias coronarias, lo que puede confirmarse ain méas mediante la puntuacion SYNTAX, el
grado de estenosis y el nimero de vasos afectados. Una muestra de 177 sujetos con diabetes y 378
sin diabetes, todos mayores de 18 afios, fueron incluidos en la investigacion. Se calcularon y
compararon los niveles de HbAlc (>5,6 %), la puntuacion SYNTAX, la hipertension, el niUmero
de vasos sanguineos afectados y otros elementos demograficos, como la edad, el tabaquismo y las
medidas corporales, para diabéticos y no diabéticos. Se obtuvo como resultado que la HbAlc fue
mayor en comparacion con los sujetos no diabéticos. Se encontré que la edad > 53 afios era un
predictor de puntuacion SYNTAX > 23 en pacientes diabéticos. Se encontrd que el sexo masculino

y el tabaquismo son predictores independientes de la enfermedad de tres vasos en la poblacion no
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diabética. No hubo una relacion significativa entre la puntuacion SYNTAXy los niveles de HbAlc
en no diabéticos y diabéticos. En conclusion, no existe correlacion entre niveles elevados de
HbAlc y puntuacion SYNTAX >23, 2!

En otro &mbito, Geva M. et al, 2019 realizaron una investigacion: La asociacion entre la
glicemia en ayunas y la hemoglobina glicosilada en el rango de prediabetes y el desarrollo futuro
de hipertension. Su objetivo fue evaluar la asociacion entre el valor de la glicemia en ayunas (GPA)
y de HbAlc en el rango de prediabetes y el desarrollo de HTA en una gran cohorte de sujetos
normotensos. Se investigaron a 5016 participantes normotensos sin diabetes mellitus y otros
factores de riesgo cardiovascular que fueron evaluados anualmente en un centro médico terciario.
Los sujetos se dividieron en grupos normoglucémicos y prediabéticos. La normoglucemia se
defini6 como hemoglobina glicosilada < 5,7% y FPG < 100 mg/dl. La prediabetes se definié segin
los criterios de la ADA, es decir, 6,5 % > HbAlc > 5,7 % o glucosa alterada en ayunas (GAI): 126
mg/dl > GPA > 100 mg/dl. El estudio evidencié que la GPA en el rango de la prediabetes, aunque
no la hemoglobina glicosilada, se asocia de manera independiente y significativa con el desarrollo
futuro de HTA. Por lo tanto, estos hallazgos resaltan ain mas el papel predictivo fundamental de
IFG para el desarrollo de hipertension en oposicion al papel independiente limitado de los valores

anormales de HbA1lc. %

Factores de riesgo cardiometabdlicos en individuos tailandeses con prediabetes tratados
en una clinica de prevencion de alto riesgo: relacion inesperada entre el HDL y la glucemia en
hombres, fue un estudio de investigacion realizado por Srivanichakorn W. et al, 2019. Rara vez se
han estudiado las relaciones entre el riesgo cardiometabdlico y la glucemia en personas en
evaluacion clinica y tratamiento por riesgo cardiometabdlico y con prediabetes. En esta
investigacion se determind la asociacion entre la glucemia y los factores de riesgo
cardiometabdlicos en participantes de clinicas con prediabetes. Se realizé un analisis transversal
de los datos recopilados en un centro en Tailandia. Los pacientes que acudieron a la clinica tenian
un alto riesgo de diabetes o enfermedad cardiovascular, con hemoglobina Alc (HbAlc) 39-<48
mmol/mol o glicemia en ayunas 5,6-<7,0 mmol/L. Se exploraron las relaciones entre la glucosa en
plasma y los factores de riesgo cardiometabdlicos. Los resultados fueron los siguientes: De 357
participantes, dos o mas alteraciones metabdlicas relacionadas con la resistencia a la accion de la

insulina estaban presentes en el 84%; El 61% tomaba una estatina y el 75% un antihipertensivo.
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Indistintamente de la edad, sexo, la adiposidad, el uso de medicamentos, la posible hepatopatia
grasa no alcohdlica y la interaccion sexo-glucemia, ni la GPA (glucosa plasmatica en ayunas) ni
la HbAlc se asociaron con variacion en ningun otro factor de riesgo cardiometab6lico. EI HDL
disminuyo con los niveles de HbAlc en mujeres, pero aumentd con GPA en hombres. Finalmente
se concluy6 que en general, en los tailandeses tratados por alto riesgo cardiometabdlico y con
prediabetes definida por GPA y/o HbAlc, ni la GPA ni la HbAlc se asociaron con otros factores
de riesgo cardiometabdlico. Sin embargo, segun el sexo, el HDL mostré la relacion esperada con

la glucemia en las mujeres, pero a la inversa en los hombres. 22

Se realiz6 un trabajo de investigacion por Rodriguez-Segade S. et al en el 2019,
denominado: Prediabetes definida por HbA 1c y por glucosa en ayunas: diferencias en factores
de riesgo y prevalencia, cuya meta era investigar, en una muestra de adultos no diabéticos de una
comunidad espafiola, las diferencias entre la prediabetes definida por HbAlc ("H-prediabetes”) y
la glicemia en ayunas (FPG) ("F-prediabetes™) en cuanto a la incidencia y el papel de los factores
de riesgo potenciales. Un total de 1328 participantes no diabéticos de > 18 afios se clasificaron
como normoglucémicos, H-prediabéticos [HbALc entre 5,7- 6,4%] o F-prediabéticos (glicemia en
ayunas 5,6-6,9 mmol/L). Se utilizaron andlisis multivariables para comparar los impactos de los
elementos de riesgo en la incidencia de prediabetes H, prediabetes F y sus combinaciones
conjuntivas y disyuntivas (“prediabetes HaF" y "prediabetes HoF", respectivamente). El 29,9%
de los participantes eran prediabéticos HoF, el 21,7% prediabéticos H, el 16,3% prediabéticos F y
solo el 8,1% prediabéticos HaF. Se concluyo6 que en esta poblacidn, el factor de riesgo mas sensible
para la deteccion de prediabetes fue edad, seguido de la insulina en ayunas, el colesterol LDL, el
IMC, la HCM (hemoglobina corpuscular media), el sexo masculino y el &cido drico, con
diferencias segun la definicidn de prediabetes. HCM, una medida indirecta de la supervivencia de
los eritrocitos, influye significativamente en la prevalencia de la prediabetes definida por HbAlc
. Este estudio sugiere que la deteccion de individuos con factores de riesgo seleccionados puede

identificar una alta proporcion de personas prediabéticas. 24

Grecia Parra et al, en el 2019, realizaron un trabajo de investigacion titulado: Hemoglobina
glicosilada como factor de riesgo en pacientes sin diabetes con ictus isquémico, quienes
plantearon que la hemoglobina glicosilada (HbAlc) ha mostrado ser un indicador de riesgo

cardiovascular mas efectivo que la glicemia, para desarrollar enfermedades cerebrovasculares.
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Realizaron una investigacion observacional, correlacional y de corte transversal. Se utiliz6 euna
muestra de 45 pacientes. Para recolectar la informacién esta fue mediante observacién utilizando
un cuestionario realizado por el investigador. Concluyeron que el mayor grupo etario fue de 60 a
69 afios, 48,9 por ciento seguido de 50 a 59 afos, 20 por ciento. 62,2 por ciento eran sexo masculino
y 37,8 por ciento mujeres, con predominio estadisticamente significativo de los varones. 37,8 por
ciento refirio ingesta social de alcohol etilico, 11,1 por ciento tomaban alcohol hasta tornarse
ebrios. 55,6 por ciento refirid consumo de tabaco. Las comorbilidades més comunes fueron presion
arterial elevada (HTA) 73,3 por ciento, la Falla Renal Crénica (ERC) 17,8 por ciento y el EPOC
11,1 por ciento. 30,3 por ciento de los hipertensos se encontraban descontrolados mientras 69,7
por ciento no estaba descontrolado. 50 por ciento de los que padecian enfermedad renal cronica
tenian ERC Grado dos y el otro 50 por ciento se ubicaba en el Grado tres de ERC, ninguno requeria
terapia renal sustitutiva. En definitiva, se obtuvo que la media de HbAlc en individuos no
diabéticos se asocio a un riesgo mas elevado de mortalidad e incidencia de ictus; ademas, que la

misma se constituye un marcador predictor de mortalidad. 2°

Se encontrd el estudio realizado por Ewid M. et al, en el 2019 titulado: La hemoglobina
glicosilada predice la enfermedad arterial coronaria en adultos sin diabetes, cuyo proposito fue
determinar la hemoglobina glicosilada (HbALlc) como predictor de enfermedad arterial coronaria
en pacientes sin diabetes de perfil de bajo riesgo viviendo en la region de Al Qassim de Arabia
Saudita. Realizaron un estudio transversal que se centré en pacientes con disglucemia, que
generalmente son pasados por alto y descuidados en la practica clinica. Incluyo a 38 pacientes que
acudieron a la clinica ambulatoria de Prince Sultan Cardiac Center, Al Qassim para la valorar su
dolor de pecho. Proporcionaron datos demograficos y su estimacion de HbAlc siguio los
parametros del Programa Nacional de Estandarizacion de la Glicohemoglobina. Todos los
pacientes se sometieron a angiografia por tomografia computarizada coronaria (CCTA) para
evaluar el dolor toracico. Se obtuvieron las siguientes conclusiones: La tension arterial media de
los pacientes fue (91,2 +11,9 mmHg), el IMC (28,3 + 5,8 kg/m2), el nivel de colesterol sérico
(174 £33,1 mg/dl) y los niveles de HbAlc (media 5,7+ 0,45, mediana 5,7 y rango 4,7). —6,4%).
Dieciocho pacientes no presentaron estenosis de la arteria coronaria (47,4%), 12 estenosis minimas
(31,6%), 3 estenosis leves (7,9%), 3 estenosis moderadas (7,9%) y 2 estenosis severas (5,3%). Se
detectd una correlacion moderada entre la HbAlc y los porcentajes de CAS (r=0,47, p <0,05),

asi como entre la HbAlc y el nimero de vasos coronarios afectados (r=10,53, p<0,001). Los
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investigadores concluyeron que la hemoglobina glicosilada se puede utilizar como biomarcador

predictivo de enfermedad arterial coronaria en sujetos sin diabetes de bajo riesgo.?

Otra investigacion realizada por Wang H. et al, 2019, cuya finalidad era determinar el
impacto de los valores elevados de HbAlc en el resultado funcional en individuos con evento
vasculocerebral isquémico agudo. En este estudio, se incluyeron un total de 408 pacientes con
primer accidente cerebrovascular isquémico agudo. Se clasificaron los sujetos en tres categorias
de acuerdo con el nivel de HbAlc: nivel bajo de HbAlc (HbAlc <5,7%), nivel moderado de
HbAlc (HbAlc 5,7-6,4%) y nivel alto de HbAlc (HbAlc >6,5%). Los resultados neurologicos
deficientes se definieron como una puntuacién en la escala de Rankin modificada (mRS) de 2 a 6
a los 3 meses despues del accidente cerebrovascular. La relacion entre el valor de HbAlc y los
resultados clinicos se evalud6 mediante analisis de regresion logistica multivariable. EIl nivel
moderado de HbALc estuvo presente en 126 (30,9%) pacientes y el nivel alto de HbAlc en 129
(31,6%) pacientes. Después del ajuste por posibles variables de confusion, tanto los pacientes en
el grupo de nivel alto de HbAlc como en el grupo de nivel moderado de HbAlc tuvo resultados
neuroldgicos deficientes significativamente mas altos que el grupo en el nivel bajo de HbAlc.
Cuando se analizé por separado segun si padecian diabetes o no, el nivel de HbAlc como variable
continua también se asocio con resultados desfavorables a los tres meses en los individuos
diabéticos, pero no en el grupo de no diabéticos. Finalmente, se concluyé que el nivel de HbAlc
mas alta al ingreso fue un marcador autonomo de resultado funcional adverso en sujetos con evento
vasculocerebral isquémico. Tomando en cuenta este punto, un exhaustivo control de la glucemia

debe ser necesario en los pacientes con diabetes de riesgo elevado. 2

Otra investigacion es la realizada por Verdoia M., en el 2018, titulada: Hemoglobina
glicosilada y enfermedad arterial coronaria en pacientes sin diabetes mellitus, su objetivo fue
evaluar la relacién entre HbAlc y CAD (enfermedad cardiovascular aterosclerotica) en una serie
consecutiva de sujetos sin diabetes. Para obtener los datos, la muestra estuvo constituida por
pacientes a los que se les realizé angiografia coronaria en el periodo de abril de 2007 y octubre de
2012 en el Ospedale “Maggiore della Carita”, Novara, Italia, y que no cumplieron con los criterios
diagnodsticos de diabetes mellitus. Dentro de sus resultados al examinar las particularidades
clinicas, angiogréaficas y demogréaficas segun terciles de hemoglobina glicosilada se destacan: En

primer lugar, HbAlc se asoci6 con el envejecimiento (p<0,001); hipercolesterolemia (p=0,01);
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insuficiencia renal (p=0,006); hipertension (p=0,002); infarto de miocardio previo (p=0,004);
intervencion coronaria percutanea previa (p=0,01); indicacion de angiografia (p=0,01); uso de
ARA 11 (p=0,01); betabloqueantes (p=0,03); nitratos (p=0,02); estatinas (p=0,008); antagonistas
del calcio (p=0,01); diuréticos (p<0,001); &cido acetilsalicilico (p<0,001); glucemia basal
(p<0,001); triglicéridos (p=0,02); y &cido urico (p=0,04). En segundo lugar, la HbAlc, pero no la
glucemia en ayunas, se asoci6 significativamente con la prevalencia de CAD (OR ajustado = 1,51,
IC del 95 % = 1,15, 1,97, p = 0,002. HbAlc se asocié significativamente con C-IMT y la
prevalencia de placas carotideas. Finalmente, concluyen que entre los pacientes no diabéticos, una
HbAlc mas alta inclusive entre los limites de la normalidad, se asocia significativamente con el
riesgo de CAD. Se necesitan grandes estudios futuros para evaluar si una prevencion
cardiovascular mas agresiva puede reducir el riesgo de EAC entre los pacientes con HbA1¢>5,8%.
Este postulados concuerda con las hipatesis que se desean a desplegar al establecer que el
metabolismo anormal de la glucosa es un determinante importante de la enfermedad arterial

coronaria (EAC) y la mortalidad en los paises desarrollados. 28

Mitsios JP et al en el 2018 en su trabajo Relacion entre la hemoglobina glicosilada y el
riesgo de evento vasculocerebral, quienes argumentaron que el incremento en el valor de
hemoglobina Alc (HbAlc) estaba asociado con la aparicién de complicaciones microvasculares
de la diabetes mellitus; sin embargo, esta relacion no se habia establecido para el riesgo de
accidente cerebrovascular, una complicacion macrovascular. Razon por la que realizaron una
revision metddica de estudios de cohortes observacionales y de casos que evaluaron la asociacién
entre el aumento de los valores de hemoglobina glicosilada y la probabilidad de desarrollar
accidente cerebrovascular en adultos (>18 afios) con y sin DM 1 o tipo 2. Se utilizaron metanalisis
de modelos de efectos al azar para medir los cocientes de riesgo (CRI) ajustados agrupados y su
precision. En comparacion con el rango de HbAlc no relacionado con la diabetes mellitus (<5,7
%), el rango de HbAlc de la diabetes mellitus (>6,5 %) se relaciond con un mayor peligro de
primer evento vasculocerebral, mientras que la prediabetes mellitus con un rango de HbAlc (5,7—
6,5 %) no lo fue. Por cada incremento del 1 % de HbAlc (o equivalente), el HR promedio
(intervalo de confianza del 95 %) para el primer accidente cerebrovascular fue 1,12 (0,91, 1,39)
en las cohortes sin diabetes mellitus y 1,17 (1,09, 1,25) en las cohortes con diabetes mellitus. Se
concluyé que un nivel creciente de HbAlc se asocia con un mayor riesgo de evento

vasculocerebral por primera vez en cohortes con diagnéstico de diabetes mellitus y un mayor
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riesgo de evento vasculocerebral isquémico por primera vez en cohortes sin diabetes mellitus.
Estos hallazgos sugieren que pueden ser necesarios objetivos de control glucémico de HbAlc més

intensivos para una prevencion dptima del accidente cerebrovascular isquémico. 2

En la investigacion realizada por Jarmul J.A, en el 2018 titulada: Interpretacion de la
hemoglobina A1C en combinacion con Factores de riesgo convencionales para predecir el riesgo
cardiovascular, su objetivo fue modelar la distribucion esperada de HbALC en individuos sin
diabetes o problemas cardiovasculares, tomando en cuenta los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular tradicionales, asi como de la raza/etnicidad. Asi como demostrar, usando una
herramienta basada en Excel que integra la HbA1C esperada de un paciente, distribucion y su
riesgo ASCVD de 10 afios previo a la prueba, como se puede usar dicha informacion para estimar
el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerotica a 10 afios que incorpora HbALC. Para
recoger los datos, los investigadores usaron para comprender los efectos de la medicién de HbAL1C
sobre el riesgo cardiovascular (CVD) previsto en el marco de otros factores de riesgo CVD,
desarrollamos un modelo de retroceso lineal para la HbALC que se espera utilizando el género, la
raza/etnicidad y otros factores de riesgo cardiovascular tradicionales en el Instituto Nacional de
Nutricion y Salud 2011-2012. Dentro de sus resultados al analizar la escala de riesgo
cardiovascular con el nivel de hemoglobina glicosilada esperado se destacan: La proporcion de
individuos con HbA1C >6,5% para resaltar los posibles casos de diabetes no diagnosticada
estratificada por raza/etnicidad y género. En esta poblacion analitica de personas no diabéticas, las
mujeres y los hombres negros no hispanos tienen la mayor proporcion de personas con HbA1C
>6,5 % con un 7,6 % y un 6,7 %, respectivamente. Encontramos que la distribucion esperada de
HbA1C tiene un efecto modesto en riesgo de ASCVD posterior a la prueba en individuos con
riesgo medio de ASCVD previo a la prueba. Con un incremento de los puntos post test en pacientes
con HbA1C > 6,5%. El aumento de la edad fue un fuerte predictor del aumento esperado de
HbALC. En este perfil de paciente, tener una HbA1C > 6,5% da como resultado un riesgo post-
test que es aproximadamente equivalente al riesgo pre-test de un paciente idéntico cinco afios
mayor. Finalmente, concluyen que la HbA1C tiene efectos modestos sobre el riesgo previsto de
ECV aterosclerotica cuando se considera en el marco de los factores de riesgo convencionales.
Este planteamiento concuerda con las ideas que se pretenden desdoblar al establecer que la

hemoglobina A1C (HbA1C) se relaciona con un riesgo incrementado de enfermedad
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cardiovascular, sin embargo, su uso para la prediccion de eventos de enfermedad cardiovascular

(ECV) en combinacion con los factores de riesgo convencionales no han sido bien definidos.

Jung JY et al, 2018, realizaron un estudio cientifico titulado: Riesgo a largo plazo de
hipertension en normoglucemia y prediabetes, y su relacion con el cambio del estado glucémico.
Aungue la creciente evidencia ha sugerido la asociacion significativa entre la disglucemia y la
hipertension, esta asociacion estad menos descrita en la prediabetes. Ademas, no esta claro como
varia el riesgo de hipertension segn el cambio del estado glucémico. Cinco mil cuatrocientos
trece coreanos no diabéticos se dicotomizaron en grupo de normoglucemia (NG) y prediabetes y
se les dio seguimiento durante 10 afios. El analisis de subgrupos se realiz6 en hemoglobina
glicosilada subdividida (HbAlc) con <5,7 %, 5,7-5,9 %y 6,0-6,4 % y glucosa a las 2 horas después
de la carga (2 h-PG) con <140, 140-169 y 170- 199 mg/dl. Los estados glucémicos son NG,
prediabetes y diabetes mellitus (DM), que se utilizan para evaluar el cambio del estado glucémico
durante el seguimiento en NG basal y prediabetes basal. Como resultado, en comparacion con NG,
la prediabetes no se asocio significativamente con la probabilidad de tension arterial elevada.
HbAlc >5,7% y PG a las 2 h>140 mg/dl se asociaron marginalmente con el riesgo de hipertension.
En el analisis de subgrupos, solo 2 hr-PG de 170-199 mg/dl mostro un riesgo significativamente
mayor de hipertension. Comparandolo con el mantenimiento del estado glucémico, la progresion
del estado glucémico tuvo un riesgo significativamente mayor de hipertension y prediabetes. Por
lo tanto, se concluyé que la progresion del estado glucémico fue un fuerte determinante para

desarrollar hipertension arterial. 3!

Para el afio 2018, Zhang X. et al realizaron una investigacion: Prondstico de la hemorragia
intracerebral con diabetes mellitus recién diagnosticada segun los criterios de hemoglobina Alc.
Su objetivo fue evaluar la prevalencia de diabetes de recién diagnostico (NDDM) en sujetos con
hemorragia intracerebral (HIC) utilizando los criterios de HbALlc e investigar la prognosis a largo
plazo. Los datos de individuos con HIC sin antecedentes de DM se derivaron de la Regulacién
anormal de glucosa en pacientes con evento vasculocerebral agudo en China. La NDDM se definid
como un valor de glicemia en ayunas (FPG) de 7,0 mmol/L o superior, un resultado de prueba de
tolerancia oral a la glucosa (OGTT) de 2 horas de 11,1 mmol/L o superior, 0 un nivel de
hemoglobina glicosilada mayor o igual a 6,5 %. Se evalué la prevalencia de NDDM con diferentes

métodos de deteccion. Se estimd la asociacion entre la NDDM vy el prondstico a 1 afio. Se
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incluyeron en el analisis 357 pacientes con HIC, y 131 (36,7%) fueron diagnosticados como
NDDM utilizando los nuevos criterios. La NDDM estuvo presente en 31 (8,7 %), 98 (27,5 %) y
68 (19,0 %) pacientes con HIC, segln los criterios de FPG, OGTT de 2 horas y HbAlc,
respectivamente. La NDDM se asocié de forma independiente con un resultado funcional
deficiente al afio (odds ratio 1,93; intervalo de confianza del 95 %, 1,10-3,38, P = 0,02). Sin
embargo, la NDDM no mostré una asociacion significativa con la muerte al afio y la recurrencia
del accidente cerebrovascular (p > 0,05 para ambos). Se concluy6 que mas de una tercera parte de
los sujetos con HIC sin diagndstico previo de DM fueron diagnosticados de NDDM con los nuevos
criterios. La NDDM segun los nuevos criterios fue un factor de riesgo autonomo de resultado
funcional deficiente, pero no de mortalidad y recurrencia de accidente cerebrovascular al afio del

inicio de la HIC. #2

1.2 Importancia y justificacion del estudio

Las patologias cardiovasculares figuran como la causa de muerte primordial en todo el mundo,
incluyendo gran parte de los paises pertenecientes al continente Americano, en donde se estima
que estas son la causante de 1,9 millones de fallecimientos al afio. Se ha pronosticado que para el
afio 2030, casi 23.6 millones de sujetos moririan a causa de una de estas patologias.

Estimar el riesgo cardiovascular es de vital importancia, con fines de exponer los factores que
lo determinan y trabajar en base a ellos para prevenir, tratar y controlar. Interviniendo en el
momento adecuado con acciones intensivas y de alto impacto, ya que la mayor parte de estas
enfermedades estan relacionadas con factores de riesgo modificables, que al trabajarlos de manera
oportuna se podrian reducir los recursos destinados al manejo de estas, una vez se desarrollan.

Las enfermedades cardiovasculares suponen un costo econémico inmenso que atafie
especialmente a paises de ingresos medianos bajos, como en nuestro caso, Republica Dominicana.
Con fines de optimizar la precision para estimar el riesgo cardiovascular, se han estudiado
herramientas que podrian modificar la categoria de riesgo y permitir la realizacion de
intervenciones tempranas, entre ellos la hemoglobina glicosilada.

Segun Garmendia en el 2021, la medicién habitual de hemoglobina glicosilada en individuos
no sintomaticos aumenta la capacidad para identificar a sujetos con mayor predisposicion a
padecer enfermedad ateroesclerética subclinica, no solo teniendo en cuenta los factores de riesgo

cardiovascular concurrentes.
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La hemoglobina glicosilada es una prueba diagndstica asequible, ampliamente disponible y
empleado en la practica clinica diaria. La utilizacion de esta, ayudara a ajustar mejor el riesgo

cardiovascular de cada individuo sin ningun costo afiadido practicamente.

1.3 Planteamiento del problema

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), principalmente la cardiopatia isquémica y el
accidente cerebrovascular constituyen una de las causantes de mortalidad e incapacidad
primordiales entre los habitantes de las Américas. Para el afio 2019, en aproximado 2 millones de
personas fallecieron debido a afecciones cardiovasculares. La Republica Dominicana ocupa el 4to
lugar dentro de los paises de la region del caribe con tasa mas elevada de muerte por ECV. *®

Es sumamente significativo implementar herramientas que sean capaces de detectar el riesgo
de padecer dichas patologias antes de que se manifiesten y cual seria su impacto a nivel
cardiovascular, constituyendo uno de los mayores problematicas a nivel global.

Un equipo de estudiosos del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares dio un paso
importante en esta direccion al confirmar que la medicion habitual de hemoglobina glicosilada
(un marcador que indica el nivel de glicemia en plasma que se realiza generalmente para el
seguimiento de la diabetes) en individuos no diagnosticados con diabetes nos permite identificar a
las que tienen mas riesgo de desarrollar enfermedad aterosclerdtica.

El Dr. Xavier Rosello, cardidlogo del Hospital Universitario Son Espases (Palma de Mallorca),
afirma de que la hemoglobina glicosilada es una prueba que se realiza de manera habitual y por lo
tanto, podria aplicarse de forma inmediata en la practica clinica con fines de determinar el nivel
de aterosclerosis subclinica.®®

La hemoglobina glicosilada ofrece un valor afiadido ademéas de los factores de riesgo que
generalmente se utilizan (tension arterial elevada, dislipidemia, habito tabaquico). Es por esto que
es mas valiosa para la clasificacion de aquellos individuos que tienen mayor y menor riesgo de
enfermedad aterosclerética. La enfermedad aterosclerotica generalmente es detectada en una etapa
avanzada. Es decir, cuando ha provocado agravio. Como un ataque al corazdn, un derrame cerebral
u otros eventos cardiovasculares. La prognosis de los individuos se modifica drasticamente cuando
han manifestado cualquiera de estos sucesos clinicos. Constituyendo la identificacion temprana de
la enfermedad que provoca estos eventos (aterosclerosis) sea de suma importancia con fines de

optimizar la cantidad y calidad de vida de los habitantes. 3’
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El valor de este biomarcador para la prediccion de complicaciones microvasculares y
macrovasculares en pacientes diabéticos esta bien establecido, sin embargo, los estudios dirigidos
a investigar su relacion en no diabéticos ain son escasos. Ademas, si a esto afiadimos variables de
riesgo cardiovascular como género, edad, consumo de tabaco, perfil lipidico, indice tobillo-brazo,
etc. podriamos estadificar el riesgo del paciente de desarrollar complicaciones cardiovasculares
por lo que se podrian implementar soluciones a tiempo y disminuir morbi-mortalidad.

Por lo expuesto anteriormente, en el presente estudio se planted la siguiente pregunta de
investigacion ;Cual es la relacion entre hemoglobina glicosilada y factores de riesgo
cardiovascular en pacientes no diabéticos que acuden al servicio de Medicina Interna del Hospital
Regional Universitario José Maria Cabral y Baez en el periodo de octubre 2023- enero del afio
20247
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CAPITULO 2

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

2.1 Objetivo General
Determinar la asociacion entre hemoglobina glicosilada y factores de riesgo cardiovascular

en pacientes no diabéticos que acuden al servicio de medicina interna del HRUIJMCB periodo
octubre 2023-enero 2024.

2.2 Objetivos Especificos
Establecer la relacion entre los niveles de hemoglobina glicosilada y las caracteristicas

sociodemograficas de pacientes no diabéticos que acuden al servicio de medicina interna del
HRUJMCB periodo octubre 2023-enero 2024.

Determinar la relacion entre los niveles de hemoglobina glicosilada y la aterosclerosis
subclinica detectada por indice tobillo-brazo en pacientes no diabéticos que acuden al servicio de
medicina interna del HRUJMCB periodo octubre 2023-enero 2024.

Identificar las caracteristicas cardiometabdlicas de acuerdo con los niveles de hemoglobina
glicosilada en pacientes no diabéticos que acuden al servicio de medicina interna del HRUIMCB
periodo octubre 2023-enero 2024.

Determinar la relacion entre las escalas convencionales de riesgo cardiovascular y la
hemoglobina glicosilada como determinante de riesgo en pacientes no diabéticos que acuden al

servicio de medicina interna del HRUJMCB periodo octubre 2023-enero 2024.
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CAPITULO 3
MARCO TEORICO DE REFERENCIA

3.1 Riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular se define como la probabilidad de que un sujeto padezca un evento
cardiovascular en un tiempo en especifico. En otro &mbito, los factores de riesgo cardiovascular
son las caracteristicas biolégicas o costumbres adquiridas que suelen evidenciarse con una
periodicidad mayor en los individuos que padecen enfermedades cardiovasculares (cardiopatia
coronaria, hipertension arterial, enfermedad vasculocerebral, y demas). Las patologias
cardiovasculares suelen ser de causa multifactorial, por lo que, se deben considerar los factores de
riesgo en el marco de los demas. Los factores de riesgo cardiovasculares han sido divididos en dos
grupos: no modificables entre los que se encuentra el sexo, la edad, antecedentes familiares y los
modificables, entre los que estan hipercolesterolemia, diabetes, hipertension arterial, tabaquismo,

sedentarismo y obesidad. 8

Esta claramente establecido que la enfermedad cardiovascular se asocia de manera estrecha
a los factores de riesgo cardiovascular que se pueden modificar, también denominados clasicos,
sobre todo al habito tabaquico, hipercolesterolemia, diabetes mellitus e hipertension arterial,

ademas de la edad, que es un factor de riesgo del grupo de los no modificables. 3°

Se estima que superior al 90% de los infartos de miocardio, se justifican por los factores
de riesgo cardiovascular modificables, los cuales han sido identificados como los de mayor
importancia en la génesis de la ateroesclerosis. Existe muchos factores de riesgo hasta el momento
identificados, pero el papel que tienen en la aterosclerosis es minimo. El identificar y tratar de
forma precoz los factores de riesgo cardiovascular favorece a disminuir la incidencia de eventos
tanto coronarios como cerebrales, es por esto lo importante de promover las medidas de prevencion
y estimar el riesgo que tiene ese paciente de padecer un suceso cardiovascular en los siguientes 5
a 10 afos. Los factores de riesgo suelen aglomerarse con un efecto multiplicador de sus
consecuencias letales, lo que compone el principal objetivo de la valoracion del riesgo

cardiovascular, asi como de la aprension primaria. °
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3.1.1 Estimacién del riesgo cardiovascular global.

Entre los principales pasos que se necesitan llevar a cabo a la hora de valorar a individuos
con factores de riesgo es la estimacion del riesgo cardiovascular, debido a que existen ciertas
decisiones que deberén ser tomadas de acuerdo al valor del riesgo cardiovascular, por ejemplo, el
momento de iniciar la terapia con fines de disminuir el colesterol y el objetivo de la terapia a
iniciar.

El riesgo cardiovascular total es la posibilidad de que en un tiempo especifico ocurra un
evento vascular tomando en cuenta los factores de riesgo cardiovascular que el sujeto posee, que
corresponde a una poblacion en especifico. En base a esto, no existe un sistema universal para la
medicion del riesgo cardiovascular. Sin embargo, existen ciertas escalas que nos permiten

clasificar el riesgo cardiovascular relativo. 4°

3.2 Factores de riesgo modificables y no modificables

Los factores de riesgo interaccionan entre ellos de manera que al sumarlos poseen un
impacto multiplicador sobre el riesgo total. Dentro de los factores no modificables primordiales
que podemos citar se encuentran: la edad, el sexo y la genética. Existen algunos que si son
propensos a eliminacion o transformacion y estos corresponderian al objetivo principal de las

medidas de prevencion tanto primarias como secundarias. #!

e Edad: con la edad el espesor de las paredes cardiacas aumenta, las arterias pierden su
elasticidad, lo que afecta la funcion del corazén bomba.

e Sexo: el sexo masculino estd relacionado con un riesgo mayor de patologias
cardiovasculares, riesgo que tiende a igualarse con las mujeres en la menopausia. Debido
a la falta de proteccion hormonal.

e Herencia genética: Los padecimientos cardiacos suelen ser hereditarios, factores de riesgo
tal como la obesidad, tension arterial elevada y diabetes de igual modo pueden transferirse
entre generaciones. Algunas enfermedades cardiovasculares tienen mayor prevalencia en
ciertas etnias. Los negros tienen hipertensiébn mas severa y riesgo cardiovascular mayor
que los caucasicos.

e Obesidad y sobrepeso: La obesidad se engloba dentro de los factores modificables, es un
factor de riesgo significativo para la generacion o contribucion de enfermedades

cardiovasculares. Esta estd asociada a multiples factores de riesgo cardiovascular como
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dislipidemia, la hipertension, la diabetes, marcadores de inflamacion y ambiente pro
coagulante.

e Tabaquismo: ElI mondxido de carbono y la nicotina inducen un estado de
hipercoagulabilidad, incremento de la demanda cardiaca, vasoconstriccion coronaria,
liberacion de catecolaminas, induce defectos en el metabolismo lipidico y altera el
funcionamiento del endotelio.

e Inactividad fisica: El ejercicio favorece el mantenimiento de un peso saludable y
contrarresta el riesgo cardiovascular debido a que incrementa la sensibilidad a la insulina,
reduce la sintesis de citoquinas proinflamatorias por el tejido adiposo, disminucién de la
agregacion y adhesividad plaquetarias e incremento del flujo de sangre coronario. #

e Anticonceptivos orales. Las pildoras anticonceptivas en sus origenes tenian altos niveles
de estrdgeno y progestageno, y al utilizarlas se incrementaban las posibilidades de padecer
una patologia cardiovascular o un evento cerebral, sobre todo en el sexo femenino de 35

afios 0 mas y fumadoras. #?

3.3 Hemoglobina glicosilada

La hemoglobina es una molécula proteica que se encuentra en los eritrocitos, esta esta
compuesta por dos dimeros de globina, y cada dimero de globina esta asociado a un grupo hemo.
En adultos, la hemoglobina posee distintas designaciones tomando en cuenta el tipo de dimero que
constituye la molécula. Cerca del 97% pertenece a HbA (a2, B2), entre un 1.5- 3.5% concierne a
A2 (02, 62) y de Hemoglobina A han sido reconocidos por escision de cargas y se llamaron
tomando en cuenta el orden de elucion: A0, Ala, Alb y Alc. La significancia de este
descubrimiento en asociacion a la Diabetes Mellitus fue considerada por Rahbar y col., que,
mediante electroforesis en gel, obtuvo aumento de esas fracciones de hemoglobina en los pacientes
con Diabetes Mellitus. La glicosilacion se refiere a la modificacion de forma enzimatica que
modifica el funcionamiento de la proteina, su vida media o la interaccion con otras moléculas
proteicas. La glicacién hace referencia a la asociacién no enzimética de un monosacéarido, que
habitualmente es la glucosa con un grupo amino de una proteina. Aunque la hemoglobina ha sido
la proteina glicada mas utilizada y estudiada, también se han valorado otras, entre ellas la albimina
glicada, la fructosamina asi como los productos de glicacion avanzada. El primer paso de la
interaccién entre glucosa y hemoglobina es la densificacion entre el carbonilo de la glucosa y la

amina primaria libre de la hemoglobina, creando una base de Schiff también llamada reaccion
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temprana de Maillard. Dicha base no es firme y se puede disociar o sufrir una reordenacion de

Amadori, con fines de crear una cetoamina invariable.

Haciendo referencia a la hemoglobina glicosilada, la unién de la glucosa se realiza de
manera covalente con el residuo valina NH2- terminal de la cadena B de la hemoglobina A,
conformando alrededor de un 5-7 % de toda la hemoglobina. La glicacion podria suceder en
diferentes lugares, como el residuo valina de la cadena a, en la lisina de la cadena a. 0 3, del mismo
modo con otros tipos de hexosas, de las que se puede mencionar la fructosa 1-6 difosfato o glucosa
6-fosfato.

La vida media de un glébulo rojo es de 117 dias en individuos de sexo masculino y 106
dias en sujetos de sexo femenino. Una muestra de sangre posee glébulos rojos en distintas etapas
del desarrollo, con diversos niveles de exposicion a la glicemia, los de sobrevida mas alta tienen
mayor exposicion y los mas nuevos son mas cuantiosos. Esas diferencias son las que establecen
que los niveles de glucosa de los 30 dias mas proximos a la toma de la muestra aportan cerca de
en un 50% a la sintesis de la hemoglobina glicosilada, en tanto que el periodo 90 a 120 dias aporta
solo en un 10%. La transformacion de la hemoglobina no es reversible y la velocidad de formacion
de la misma refleja el ambiente glucémico continuamente. Lo que se ha expuesto nos permite
comprender porque la hemoglobina glicosilada es el reflejo del estatus glucémico, exponiendo el

promedio de la glicemia plasmatica en los Gltimos 3 meses.

En 1992 el Colegio Americano de Pat6logos report6 diferencias en los resultados de
hemoglobina glicosilada, manifestando que para una misma muestra se podrian obtener niveles
entre 4% y 8.1%. Por estos resultados se comprobd que era necesario establecer una
estandarizacion; el Programa Nacional de Estandarizacion de la Glicohemoglobina (NGSP) en
Estados Unidos ha introducido el método HPLC que fue usado en la investigacion DCCT, el cual
calculaba hemoglobina glicosilada. En Suecia se plante6 un método diferente como pauta, lo
mismo se hizo en Japon, lo cual genero incertidumbre respecto a cual seria el método ideal. La
Federacion Internacional de Quimica Clinica y Laboratorio (IFCC), intentando crear un programa
internacional de estandarizacién, organizd un equipo de trabajo en hemoglobina glicosilada, cuyo
fin era delimitar una técnica sencilla de referencia internacional. Se propuso el método HPLC
aunado a la espectrometria de masa o con electroforesis capilar con rastreo UV, fue aceptada la

utilizacion de este por las sociedades nacionales de quimica clinica y por una red de laboratorios.
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No obstante, los laboratorios se mantuvieron efectuando sus ensayos particulares, aunque

calibrados y contrastados con estas indicaciones.

La hemoglobina glicosilada para la valoracion del control y el estado clinico de los
individuos diagnosticados con DM obtuvo relevancia a partir del DCCT el cual valoré la terapia
con insulina intensificada comparandola con el convencional, en Diabetes Mellitus tipo 1. En el
grupo intensificado se obtuvo una media de glicemia <155 mg/dl, con hemoglobina glicosilada
media de 7.2%, contrastado con el convencional 231 mg/dl y hemoglobina glicosilada de 9.1%,
teniendo estas diferencias significancia estadistica. El riesgo de que surjan complicaciones
microangiopaticas fue menor en los sujetos con tratamiento intensificado (retinopatia 76%,
macroalbuminuria 44%, neuropatia 64%, microalbuminuria 34%), igual que la progresion
(retinopatia preproliferativa a proliferativa 47%, microalbuminuria 43%, macroalbuminuria 56%,
y neuropatia 57%). Por su parte con las complicaciones macroangiopaticas no se obtuvieron
discrepancias relevantes entre los dos grupos. Entre los resultados que se deben tomar en cuenta
fue que la correlacion entre la hemoglobina glicosilada y el riesgo de complicaciones
microangiopaticas era lineal, aunque todavia no es posible identificar un nivel donde el riesgo ya

no exista.

3.3.1 Factores que alteran la glicacion de la hemoglobina

e Anemia ferropénica. Distintas investigaciones epidemiologicas y clinicas han sefialado que
la anemia por déficit de hierro incrementa la hemoglobina glicosilada de forma
independiente de los valores de glicemia, consecuencia de la extension de la vida util de
los hematies, debido a esto el nivel de corte de la hemoglobina glicosilada es controvertido
y un mal analisis de estos puede conllevar a fallas. 4

e Enfermedad renal crénica. Al disminuir la eritropoyesis en paciente con ERC, esto conlleva
a un incremento en la sobrevida del eritrocito y por lo tanto aumento de los niveles de
hemoglobina glicosilada. **

e Acido acetil salicilico, vitamina C y E. Ha sido expuesto en diversos estudios que la
ingesta por tiempo prolongado de &cido acetilsalicilico y elevadas cantidades de vitaminas
C y E, asi también otros compuestos contra el estrés oxidativo disminuyen la velocidad con
la que las proteinas se glican. En ensayos in vitro se determiné que la vitamina C se acopla

a la hemoglobina, conformando con esta una union estable, que disminuye el nivel de
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hemoglobina glicosilada ya que esta va a competir con la glucosa por la asociacion a los
grupos NH2-terminales de la hemoglobina, probablemente mediante una interaccion
idnica. 44

e Pacientes esplenectomizados. Cuando la vida media de los glébulos rojos se alarga debido

a una disminucidn en su aclaramiento caracteristico de estos pacientes. 4

3.4 Disglucemia

Las anormalidades en el metabolismo de la glucosa estan fuertemente relacionadas al
desarrollo de trastornos vasculares, resultados de intervenciones vasculares y enfermedades
cardiovasculares a largo plazo. morbilidad y mortalidad. Multiples evidencias que ha surgido en
los ultimos tiempos sugieren que el cuidado de los pacientes de cirugia vascular puede mejorar

con una mejor atencion a los niveles de glucosa sérica. 46

La denominada disglucemia es un término que incluye cuatro variables o dominios
diferentes del control glicémico, dichas variables son las siguientes: la hiperglucemia por estrés
propiamente dicha, la variabilidad de la glucemia y la hipoglucemia, fue reconocido mas
recientemente el tiempo en rango objetivo como una nueva variable con vital importancia

prondstica. 4’

La hiperglucemia de estrés es un incremento transitorio de la glicemia durante el estrés
fisiologico agudo en ausencia de disfuncion de la homeostasis de la glucosa. Su presencia se ha
descrito en pacientes criticamente enfermos que estan sujetos a muchos insultos fisiologicos. La
liberacion de las principales hormonas del estrés y esteroides, la sobrecarga de catecolaminas y el
glucagdn participan en la generacion de un ambiente insulinoresistente con aumento en la
produccién hepéatica de glucosa y degradacion del glucogeno. De hecho, la respuesta
fisiopatologica observada, que parece regular una situacién de estrés, es dafiina porque induce
deterioro mitocondrial, lesion celular relacionada con el estrés oxidativo, dafio endotelial y

disfuncion de varios canales celulares. 8

Variabilidad glicémica. La variabilidad glucémica se refiere a las oscilaciones en los
niveles de glicemia, generalmente se define por la medicion de las fluctuaciones de la glucosa u
otros parametros afines a la homeostasis de la glucosa durante un intervalo de tiempo determinado

(es decir, dentro de un dia, entre dias 0 a mas largo plazo). Varios estudios verificaron que la VG
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no solo se asocid con la posibilidad de desarrollar complicaciones relacionadas con la diabetes e
hipoglucemia, sino que también se relacion6 simultdneamente con la alta incidencia de mortalidad.

A pesar de su importancia clinica, no hay consenso sobre el método dptimo para caracterizarla. *°

Tiempo en rango. El tiempo en rango (TIR) es una métrica intuitiva que indica la
proporcién de tiempo que el nivel de glucosa de una persona estd dentro de un rango objetivo
deseado. Las guias recientes establecen objetivos de 'tiempo en rangos' para personas con diabetes
que deseen utilizar estas métricas. En gran parte de los sujetos con diabetes mellitus tipo 1 o tipo
2, un tiempo en rango > 70 %, un tiempo por debajo del rango < 3,9 mmol/l de < 4 % y un tiempo
por encima del rango < 3,0 mmol/l de <1 % son objetivos recomendados, con objetivos menos

estrictos para mayores o de alto riesgo y para menores de 25 afios. >°

3.5 Metabolismo de lipidos y proteinas.

3.5.1 Absorcidn de acidos grasos de cadena larga
Acidos grasos de cadena larga (longitud de la cadena mayor a 14 carbonos) se absorben al
sistema linfatico y no directamente a la sangre. La teoria propuesta por Bergstrom (Premio Nobel,

1982) sigue los siguientes pasos.
1. Formacidn de micelas

Los productos de la digestion, 2 monoglicéridos, &cidos grasos de cadena larga, colesterol,
fosfolipidos y lisofosfolipidos estan incorporados en agregados moleculares llamadas micelas Las
micelas son particulas esféricas con un exterior hidrofilico y un ndcleo interior hidrofobico
(Debido a su accion detergente, las sales billares ayudan a formar los agregados micelares. La
formacidn micelar es esencial para la absorcion de vitaminas liposolubles, como vitamina A, D y
K. Las micelas se alinean en las microvellosidades superficiales de la mucosa yeyunal. Los &cidos
grasos 2-MAG Yy otros productos de la digestion difunden de manera pasiva hacia las células de la

mucosa.
2. Circulacion enterohepatica de las sales biliares

Las sales biliares que se quedan detras se reabsorben principalmente en el ileon y regresan
al higado para ser re-excretados (circulacién enterohepatica). Cerca del 98% de lipidos ingeridos
en la dieta diaria se absorben normalmente. Una vez dentro de la célula de la mucosa intestinal,

los acidos grasos de cadena larga se esterifican para formar los triacilglicéridos. Los acidos grasos
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primero son activados como acilCoA por la enzima, acilCoA sintetasa o la tioquinasa. Esto
necesita la lisis de dos enlaces de la alta energia. Dos éacidos grasos activados reaccionan con el
monoacilglicerol (MAG) para formar el triacilglicérido (TAG), La mayoria de las moléculas sigue
esta ruta del MAG. El glicerol libre absorbido desde el lumen intestinal entra directamente hacia
el torrente sanguineo. El glicerol libre no esté disponible para re-esterificacion. Pero las células
pueden convertir la glucosa a glicerol fosfato, y entonces agregan 3 moléculas de los grupos acil
para sintetizar TAG. Los TAG, colesterol éster y moléculas de fosfolipidos junto con las

apoproteinas B48, y el apo-A son incorporadas en los quilomicrones.

El quilo (liquido lechoso) de las células mucosas intestinales es transportado hacia el
conducto toracico y entonces vaciado en la circulacion linfatica. EI suero puede parecer lechoso
posterior a una comida rica en grasas (lipemia de sobremesa), debido a la presencia de
quilomicrones en la circulacion. Normalmente la lipemia se elimina dentro de algunas horas por

la absorcion de quilomicrones por los tejidos.

3.5.2 Absorcidn de los acidos grasos de cadena corta.

Se ha evidenciado que los acidos grasos de cadena corta, tambien denominados SCFA (en
leche, mantequilla) y &cidos grasos de cadena mediana (MCFA) (aceite de coco y leche materna)
no necesita la re-esterificacion. En segundo lugar, pueden entrar directamente hacia los vasos
sanguineos, después hacia la vena portal y finalmente al higado donde se utilizan inmediatamente

para energia. Su absorcion es rapida. Se absorben mejor que los de cadena larga.
Secuencia en la absorcién lipidica

El primer paso es la digestion menor de triacilgliceroles en boca y estbmago por la lipasa
(&cido-estable) salival. Digestion mayor de todos los lipidos en el lumen del duodeno/yeyuno por
las enzimas pancreaticas lipolitica. El acido biliar facilita la formacion de micelas. Absorcion
pasiva de los productos de la lipdlisis de la micela hacia la célula epitelial intestinal. Re-
esterificacion del 2-monoacilglicerol con los &cidos grasos libres dentro del enterocito intestinal.
Ensamble de los quilomicrones conteniendo Apo B48 triacilglicerol, ésteres del colesterol y

fosfolipidos.

Los 2 lipidos plasmaticos clinicamente més relevantes son el colesterol y los triglicéridos

(TG). Las funciones fisiologicas del colesterol incluyen: constituyente de la membrana a nivel
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celular; precursor de la sintesis hormonal esteroidea, acidos biliares y oxiesteroles; y modificador
de moléculas de sefializacion neuronal. Los TG constituyen una fuente de energética para el
musculo y tejido adiposo. El colesterol y los TG circulan secuestrados dentro del nucleo
hidrofébico de las particulas esféricas de lipoproteinas, protegidos del plasma acuoso por
fosfolipidos y apolipoproteinas superficiales. Las especies de lipoproteinas, como los
quilomicrones (CM), las proteinas lipidicas de muy baja densidad (VLDL), las de densidad
intermedia (IDL), LDL y HDL se distinguen por caracteristicas como funcion, tamafio, densidad,
contenido relativo de lipidos y su definicion. apolipoproteinas. Estos Ultimos constituyentes
proporcionan estabilidad a las particulas y pueden servir como ligandos para receptores y como

cofactores para moléculas transportadoras y de procesamiento. °!

El colesterol plasmatico se deriva principalmente de la sintesis hepatica, con quizés solo
15% a 20% originado en la dieta. El colesterol proveniente de la comida es absorbido por las
células entéricas en la parte superior del intestino delgado por medio del transportador llamado
Niemann-Pick C1-like 1. En el higado, el colesterol puede adquirirse del plasma mediante la
captacion de lipoproteinas o puede sintetizarse de novo a través de un proceso de varios pasos,
para el cual la enzima HMGCR (3-hidroxi-3-metilglutaril CoA reductasa) es limitada. EI C libre

hepatico se esterifica para el transito en lipoproteinas en forma de éster de colesterol (CE).

Los TG plasmaticos se originan tanto de fuentes dietéticas como de la sintesis hepatica.
Dichos &cidos grasos de la dieta son absorbidos por proteinas transportadoras de acidos grasos
enterociticos y se sintetizan en TG mediante un proceso de varios pasos que incluye diacilglicerol
O-aciltransferasa. EI empaquetamiento de TG y CE en lipoproteinas nacientes tanto en el intestino
como en el higado requiere proteina microsomal de transferencia de triglicéridos (9, 10). En el
intestino, la proteina GTPasa SAR1B intracelular codificada por el gen SAR1B también es
esencial para el ensamblaje de las particulas de CM. La edicion especifica de tejido del ARNm de
APOB da lugar a la apo B-48 intestinal y la apo B-100 hepatica, que son exclusivas de las

particulas CM y VLDL, respectivamente. !

Los CM contienen aproximadamente 90% de TG, y el lipido restante comprende colesterol
libre de la dieta. Los CM atraviesan los linfaticos intestinales y entran en la circulacion a través
del conducto toracico. Los CM son eliminados de forma rapida de la circulacion a través de la

hidrolisis mediada por lipoproteina lipasa (LPL), y los tejidos periféricos absorben los acidos
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grasos liberados. La LPL intracelular es escoltada a la superficie endotelial por el factor de
maduracion de lipasa 1 y estd unida a la proteina de union a HDL 1 anclada a
glicosilfosfatidilinositol. La actividad de la LPL es potenciada por la apo C-ll y la apo A-V, e
inhibida por la apo C-1ll (C3) y las proteinas similares a la angiopoyetina 3 y 4 (ANGPTL3 y
ANGPTL4). Los restos de quilomicrones agotados en TG son eliminados hepaticamente por la

proteina tipo 1 relacionada con el receptor de LDL. >

La principal lipoproteina sintetizada y secretada por el higado es VLDL, que contiene TG
y CE/C en una proporcion de 3 a 4:1 junto con una Unica molécula definitoria de apo B-100. Los
TG dentro de las VLDL circulantes se hidrolizan por las LPL, lo que genera particulas remanentes
aterogénicas como IDL, que contiene concentraciones aproximadamente iguales de TG y CE/C.
Se produce un enriquecimiento adicional de colesterol después de que CE de HDL se intercambie
por TG de lipoproteinas que contienen apo B, un proceso intermediado por la CETP (proteina de
transferencia de éster de colesterol). Aquel agotamiento adicional de TG y el enriquecimiento de
CE por la lipasa hepatica (HL) genera LDL, que finalmente es eliminada por los receptores de
LDL hepaticos (LDLR), con la ayuda de la proteina adaptadora 1 de LDLR (LDLRAP1) (17). Los
LDLR se reciclan continuamente hasta que son objeto de degradacion por la proproteina
convertasa PCSKO9. Las CE se descomponen en colesterol libre mediante la lipasa &cida lisosomal.

Lp (a) tiene un itinerario metabdlico independiente (no mostrado). °*

HDL media la conduccion reversa de colesterol desde la periferia hasta el higado. HDL
pre-beta que contiene apo A-1 (Al) pobre en lipidos adquiere colesterol de las células periféricas
mediante el transportador Al del casete de union a ATP y, después de un procesamiento posterior
por lecitina: LCAT (colesterol aciltransferasa), forma HDL maduro. Este es remodelado por HL y
por el intercambio de lipidos mediado por CETP. Las particulas de HDL son endocitadas por el
receptor eliminador B1 (SR-B1) en los hepatocitos, y el contenido de colesterol se dirige hacia la

secrecion en la bilis. °*

3.6 Aterosclerosis
3.6.1 Lipoproteinas y ASCVD.

Esta bien establecido un papel causal directo de las particulas de LDL y el LDL-C en la
patogenia de ASCVD, y se observa un riesgo creciente con LDL-C elevado. Un nimero excesivo

de particulas de LDL plasmaticas, especialmente después de sufrir modificaciones como la
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oxidacion, son captadas por los receptores depuradores de los macrofagos de la pared de las
arterias, generando células espumosas que son la base de las placas ateroscleréticas. La oxidacion
de LDL dentro de la pared arterial también conduce a la produccion de sefiales de citocinas y al
reclutamiento de células inflamatorias, lo que contribuye aln mas a la aterogénesis. Puede ocurrir
un evento vascular oclusivo cuando una placa se rompe, lo que lleva a un ataque cardiaco, ecv o

isquemia de extremidades periféricas.

Al contrario, el papel directo de HDL en la mediacion de ASCVD es incierto. A partir de
estudios epidemiolégicos, el HDL-C bajo es un factor de riesgo autonomo de ASCVD. El cociente
TC:HDL-C, que se refleja en el cociente apo B:A-1, es mas predictivo del riesgo de ASCVD que
cualquiera de los componentes del cociente, lo que sugiere indirectamente un papel del HDL-C
bajo en ASCVD. Sin embargo, muchos individuos con HDL-C bajo aislado como resultado de
variantes geneticas no muestran una mayor tendencia hacia ASCVD. Ademas, las terapias de

aumento de HDL-C no han logrado demostrar el beneficio de ASCVD.

HDL (lipoproteinas de alta densidad) constituyen un papel clave para la proteccion contra
dicha formacion de las placas de ateroma debido, a que como se mencioné anteriormente, la pre-
b1-HDL interactta con el transportador ABCA1, permitiendo que el colesterol sea incorporado
por los tejidos de la periferia y otras lipoproteinas, secuestrandolo y lo transporta a nivel hepatico

mediante el TIC. %2

El papel de los TG en la predisposicion al riesgo de ASCVD es menos controvertido. Es
dificil discernir una relacion directa porque los TG elevados a menudo se asocian con HDL-C
deprimido. Los analisis que se han ajustado por factores de confusion han concluido en gran
medida que los triglicéridos elevados constituyen un factor de riesgo autonomo para ASCVD; esto
es especialmente cierto para los niveles de TG sin ayuno. Ademas, los experimentos de
aleatorizacién mendeliana que intentaron evaluar el riesgo genético de HTG de forma aislada

también han mostrado una asociacion con ASCVD. !
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3.6.2 Clasificacion de las dislipidemias.

Tipo Lipoproteina Lipidos Aspecto plasma
aumentada
1 oM TG+++ [ CT+ Transparente con un anillo cremoso
sobrenadante
Illa LDL CT+++ TGN  Transparente
IIb LDL+VLDL CT++ [ TG++ Turbio
m DL CT++ [ TG++ Turbio
v VLDL CTNo+/ Turbio
TG++
v QM y VLDL TG+H+ [ CT+ Turbio con anillo cremoso sobrenadante
Figura 1

Clasificacion etiologica
1. Primarias. Constituye aquellas anomalias sobre el metabolismo de los lipidos de etiologia
genética, hereditaria o aquellas situaciones en que se anulan otras causantes.
Predominancia de incremento del colesterol
e Hipercolesterolemia familiar dominante autosdmica en sus dos variantes: heterocigoto e
homocigoto (donde se presenta un defecto en el gen LDLR; gen APOB, y defecto funcional
de PCSKO9, gen PCSKO9).
e Hipercolesterolemia familiar recesiva autosémica (ocurre una alteracion de proteina,
LDLRAP1 y el gen LDLRAP1).
e Variantes en los genes de la APOE que cursan con hipercolesterolemia familiar como
fenotipo clinico.
e Hipercolesterolemia poligénica familiar (o multifactorial).
Predominio de la elevacion de triglicéridos.
Incremento de VLDL.: como ocurre en la hipertrigliceridemia familiar
Incremento de VLDL.: Hipertrigliceridemia esporadica
Incremento de quilomicrones o aumento de VLDL y quilomicrones): Quilomicronemia
En comuan, aquellas formas de incremento triglicérido severa (triglicéridos en sangre mayor

a 1,000 mg/dl) son comunmente poligénicas, por presencia de variedades patogénicas en
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APOAS5, LMF1, LPL, GDP1, APOC2, GPIHBP1, APOE y su asociacién a factores externos,
generando una elevacion de lipoproteinemia tipo V.
Las variantes con hipertrigliceridemia moderada (Triglicéridos en plasma entre 200 a

999 mg/dl) son multigénicas por polimorfismos en heterocigosis de los genes LMF1, APOC2,
GCKR, LPL, APOA5, APOB, APOE, GPIHBP1, CREBH1, en ciertas instancias asociado a
factores externos (como el tipo de dieta, obesidad, entre otros).
Mixtas (elevacion del nivel de colesterol y triglicéridos)

e Incremento LDL y de VLDL (Hiperlipidemia mixta).

e Hiperlipidemia mixta esporédica.

e Hiperlipidemia combinada familiar (I1b).
2. Secundarias. Cuando la hiperlipidemia esta asociada a alteraciones que modifican el

metabolismo de lipidos, normalizandose si el desencadenante desaparece.

e La Hipertrigliceridemia que desarrolla el fenotipo tipo 1, 4 05. Presencia de
resistencia a la insulina y obesidad, Diabetes mellitus, consumo de alcohol, Lupus
eritematoso  sistémico,  pancreatitis  aguda,  alteraciones lipodistrofias,
gammaglobulinemias, anticonceptivos orales, gestacion y lactancia materna, falla
renal cronificada y trasplante de rifidn, VIH, terapia antirretroviral, hepatitis aguda,
medicamentos (acido retinoico, estrogenos, betabloqueantes, resinas de intercambio,
glucocorticoides, estrés y demas). >3

e Hipercolesterolemia con fenotipo 2/ 3. Ocasionada por colestasis, sindrome nefrotico,

Hipotiroidismo, hepatoma, anorexia nerviosa, farmacos (ciclosporina, progestagenos,
tiazidas, etc). >3

La aterosclerosis es una afeccion que desencadena un proceso cronico e inflamatorio desde

la nifiez y se desencadena con el pasar de los afios, en la mayor parte no presenta clinica perse; se
va a distinguir por la modificacién, oxidacion y retencion lipidica en forma de estrias de grasas en
la pared arterial que consecutivamente se transformara en placas que producen engrosamiento de
la pared arterial dafiada, reduciendo su luz o didmetro de forma crdnica, sin embargo, si las placas
se rompen pueden causar trombosis y una taponamiento completo o parcial del vaso arterial
afectado. Si los niveles plasmaticos de LDL estan aumentados de manera constante, puede lograr

penetrar las paredes arteriales, depositandose y acumulandose intracelular, liberando radicales
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libres de O2, provocando oxidacion de colesterol LDL y produciendo liberacion de células pro-
inflamatorias; el engrosamiento arterial por este estrés hemodindmico va a favorecer que estos
cambios se inicien en las células endoteliales. Comienzan a liberar al torrente moléculas tales como
células de musculo liso quimiocinas y molécula vascular de adhesion celular, que finalmente
atraeran neutrofilos, linfocitos, monocitos hacia la pared arterial, secretando colédgeno fibras
elasticas y proteoglicanos hasta la matriz extracelular, esos monocitos en el tejido periférico se
convertiran en macréfagos, fagocitando a los lipidos y convirtiéndose en células espumosas que
se acumularan en los vasos arteriales, todo esto conlleva a una cascada inflamatoria para la

creacion del fibroadenoma que se presenta regularmente en la décima y tercera década de vida. >

La proliferacion de los macréfagos, que interviene en la progresion de la lesiéon va a
amplificar la reaccion inflamatoria y va a estimular células endoteliales y proinflamatorias, lo que
beneficia que se liberen proteoglicanos y se produzca apoptosis celular, creandose una coleccion
lipidica con centro necrosado y tejido fibrotico a nivel periférico y en el interior del endotelio, con
lo que se refuerza la lesion, conocida como placa de ateroma fibrotica, persistiendo por el resto de

la vida. ®*

3.7 Aterosclerosis subclinica.

La historia y curso natural de la enfermedad aterosclerdtica va a incluir un prolongado
periodo silencioso, no sintomatico o preclinico. Esta afeccion, denominada aterosclerosis
subclinica (EAS), es muy comun en la poblaciéon adulta. Por lo regular, puede permanecer
clinicamente desapercibida durante toda la vida y se ha asociado con morbilidad y mortalidad
cardiovascular. La intervencion en la etapa preclinica es sumamente primordial para la prevencion
de eventos cardiovasculares, por lo cual es inmensamente indispensable contar con metodologias
diagndsticas que logren permitir una evaluacion temprana de la enfermedad a partir de la deteccion
de varios hallazgos anatomicos, funcionales o serolégicos conocidos como marcadores de EAS,

clasificando asi a los individuos en la categoria de riesgo apropiada. >
Indice tobillo-brazo (ITB).

El ITB es una medida que permite determinar la correlacién que existe entre la PAS
(presion arterial sistdlica) de los miembros superiores y la parte distal de las inferiores. Se usa para

evaluar la permeabilidad vascular de las extremidades inferiores y diagnosticar la enfermedad
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arterial periférica desde 1969. En muchos casos, esta patologia no tiene manifestacion clinica y,

gracias a la medicion de indice tobillo brazo, se puede detectar cuando adn no es sintomatica. °

La medicion se lleva a cabo con el paciente en reposo (preferiblemente 5-10 minutos), en
posicion decubito supino, utilizando un esfigmomandémetro de adecuado tamafio, colocado sobre
el tobillo y un monitor Doppler portétil de 5-10 MHz; posteriormente se registra la presion arterial
sistélica de las arterias tibiales anterior y posterior de ambos miembros, después de lo cual se mide

en la parte superior del brazo de ambos brazos y se selecciona la mas alta. °’

El valor normal de ITB es mayor a 1, un valor menor de 0.9 tiene una especificidad de 96
por ciento y una sensibilidad de 79, en correlacion con enfermedad arterial periférica. Un valor
menor a 0,5 ayuda a identificar aquellos con incrementado riesgo de progresion a la etapa mas
avanzada de la enfermedad (que se caracteriza por el dolor en el reposo, presentacion de ulceras,
inclusive requiriendo amputacion). 7

Un valor entre 0,9 y 1 se considera limite y se deben realizar otras pruebas de diagndstico.
El ITB mayor 1,4 puede estar ocasionado por rigidez o calcificacion de las arterias, se relaciona
primordialmente a diabetes, enfermedad renal cronica y pacientes de edad avanzada (las arterias
no se comprimen con un esfigmomandmetro). >

La aterosclerosis es un padecimiento cronico que en la mayor parte de situaciones, se
instaura asintomaticamente, debido a que gran parte de la poblacion afectada no desarrolla
manifestaciones clinicas hasta etapas avanzadas, por lo tanto, es importante detectar las formas
subclinicas, pues su presencia nos ayuda para la prediccién de las funciones de riesgo actuales y

el tratamiento preventivo reduce el riesgo de muerte. 8

3.8 Sindrome metabdlico.

Sindrome X o también conocido como sindrome de resistencia a la insulina, es una
enfermedad clinica cronica caracterizada por diversos factores de riesgo que representan un
inconveniente de salud publica mundial. *° tiene una prevalencia significativa que esta
directamente relacionado con patologias crénicas no transmisibles que ocasionan alta morbilidad
y mortalidad, incluyendo obesidad central, triglicéridos elevados, dislipidemia aterogénica,

hiperglucemia e hipertension arterial. °°
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La presencia de obesidad central, la hipertrigliceridemia, la disminucién del colesterol de
proteinas lipidicas de alta densidad, la hiperglucemia y la hipertension son las cardinales

caracteristicas del sindrome metabélico. ©°

3.8.1 Factores de riesgo para sindrome metabdlico.

Obesidad y sobrepeso. No obstante, este trastorno metabdlico se detallé en primera
instancia a principios del siglo XX, la epidemia global de obesidad ha tomado Gltimamente el
poder impulsor detras de su descubrimiento. La obesidad central es una caracteristica clave de esta
enfermedad, y su prevalencia refleja la intensa asociacion entre el aumento de la adiposidad y la
circunferencia de la cintura. A pesar de esto, los pacientes de peso normal también pueden ser
resistentes a la insulina y padecer dicha afeccion.

Sedentarismo y vida poco saludable. La no actividad fisica predice episodios de
enfermedad cardiovascular y el riesgo de mortalidad asociado. La mayor parte de elementos del
sindrome metabolico estan asociados con el sedentarismo, incluido el aumento de paniculo adiposo
(especialmente la grasa central), el colesterol HDL bajo y los triglicéridos, la presion arterial y loa
niveles glicémicos elevados en individuos con una predisposicion genética. Comparando a las
personas que ven television o videos o usan una computadora por menos de una hora en 24 horas,
quienes ven mas de 4 horas al dia tienen el doble de riesgo de desarrollar sindrome metabdlico.

Senectud. EIl sindrome X, afecta aproximadamente el 50 por ciento de la poblacion
americana de 50 afios 0 mas, y posterior a los 60 afios, se presenta con méas frecuencia en las
féminas que en los hombres. La dependencia de la edad de la prevalencia de esta patologia se
observara en la mayoria de los grupos de poblacién del mundo.

Diabetes Mellitus. Esta enfermedad estad incluida en las definiciones de NCEP del
sindrome metabolico. Se cree que el 75 por ciento de los afectados con diabetes mellitus tipo 2 o
intolerancia a la glucosa desarrollan sindrome metabdlico. Su presencia se asocia con una
aumentada tasa de enfermedad cardiovascular que en pacientes con diabetes tipo 2 o tolerancia
anormal a la glucosa que no desarrollan el sindrome.

Enfermedad cardiovascular. Los pacientes con sindrome metabdlico tienen el doble de
probabilidades de fallecer de una afeccién cardiovascular que las que no lo presentan, y su riesgo
de sufrir un infarto agudo de miocardio o un accidente cerebrovascular es tres veces mayor. La
prevalencia del sindrome metabdlico en pacientes con cardiopatia es de aproximadamente 50 por

ciento, en pacientes con enfermedad coronaria de inicio temprano (antes de 45 afios) de un 35 por
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ciento y muy alta en mujeres. Con apropiada rehabilitacion cardiaca y cambios en el estilo de vida
sedentario (como modificacion dietética, realizar ejercicios, pérdida de peso y, en algunos casos,
medicamentos), se puede reducir la incidencia del sindrome.

Lipodistrofia. Suelen estar asociados con el sindrome metabolico. Tanto la lipodistrofia
genética (como por ejemplo la lipodistrofia congénita de Berardinelli-Seip y la lipodistrofia parcial
familiar de Dunnigan) como la adquirida (lipodistrofia relacionada con el VIH en individuos que
reciben terapia antirretroviral) pueden causar grave resistencia a la insulina y desarrollar varios

elementos del sindrome metabdlico.

3.8.2 Fisiopatologia del sindrome metabdlico.

La hipotesis unificadora y mas ampliamente aceptada para explicar la patologia del
sindrome metabolico es la resistencia a la insulina debido a la falta de accion de la insulina, que
no se comprende completamente. El inicio de la resistencia a la insulina estd sefialado por
hiperinsulinemia posprandial, seguida de hiperinsulinemia en ayunas y finalmente hiperglucemia.

Un factor temprano importante que influye en el desarrollo de la resistencia a la insulina
es un exceso de acidos grasos en el torrente sanguineo.

Los acidos grasos se unen a la proteina denominada albimina plasmatica, surgiendo
principalmente de los depdsitos de triglicéridos en el tejido adiposo, que son liberados por las
enzimas lipidicas intracelularmente. De igual forma, los acidos grasos provienen de la lipolisis de
las proteinas ricas en grasas en los tejidos por la accion de la lipoproteina lipasa. La insulina media
la no lipdlisis y estimula la lipoproteina lipasa en el tejido adiposo. Vale la pena sefialar que la
inhibicion de la lipdlisis en el tejido adiposo es el modo de accion de la insulina sensible. Por lo
tanto, con el desarrollo de la resistencia a la insulina, el aumento de la lipdlisis produce mas acidos
grasos, lo que reduce aun mas el efecto no lipolitico de la insulina. EIl exceso de &cidos grasos
aumenta la disponibilidad de sustrato y provoca resistencia a la insulina al alterar la via distal. Los
acidos grasos van a producir afectacion de la captacion de glucosa intermediada por insulina y se
acumularan como triglicéridos en el musculo esquelético y cardiaco, mientras que la produccion
hepatica de glucosa aumenta y los triglicéridos se amontonan.

De similar forma, la resistencia a la leptina brot6 como un posible mecanismo patol6gico
que podria explicar el desarrollo del sindrome metabdlico. Fisiolégicamente, la leptina disminuye
el apetito, favoreciendo el consumo energético e incrementa la sensibilidad a la insulina.

Asimismo, probablemente regula la funcion a nivel cardiaco y vascular mediante un mecanismo
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que depende de Oxido nitrico. No obstante, ante la presencia de obesidad conduce en
hiperleptinemia, con resistencia a la leptina a nivel cerebral y en otros tejidos, provocando
inflamacidn, resistencia insulinica, hiperlipidemia y un sinnimero de afecciones cardiovasculares,
como, por ejemplo: hipertension arterial, aterosclerosis, cardiopatia isquémica y fallo cardiaco.

La hipotesis sobre estrés oxidativo provee una teoria unificadora del envejecimiento y la
susceptibilidad al sindrome metabdlico. Los estudios en individuos obesos que son resistentes a la
insulina o en diabéticos tipo 2, hijos de diabéticos y envejecientes han identificado una alteracion
en la fosforilacién oxidativa mitocondrial que causa acimulo de triglicéridos y moléculas lipidicas
similares en el musculo.

Recientemente, el microbioma a nivel intestinal se ha convertido en un factor importante
en el desarrollo de la obesidad y los padecimientos metabdlicos asociados, incluido el sindrome
metabolico. Aunque los mecanismos aun no se conocen, la interaccion de la predisposicion

genética, la dieta y la microflora intestinal son extremadamente importantes. ©

3.9 Resistencia a la insulina.

La RI es un estado patolégico en la que las celulas que dependen de la insulina, como
musculo esquelético y adipocitos, no responden adecuadamente a la normalidad niveles
circulatorios de insulina. Como la insulina juega un papel clave en la entrada de glucosa
intracelular, cualquier alteracion en la sefial de insulina transduccion se asocia con hiperglucemia
debido a la incapacidad de las células para captar glucosa. IR es una caracteristica comun de la
mayoria de los tipos de trastornos metabolicos, como la obesidad, la dislipidemia, sindrome
metabolico, hipertension y aterosclerosis, grasas no alcoholicas trastorno hepatico (NAFLD), DM

tipo 2 y algunos casos de T1DM. %2

Dado que la transduccion de sefiales de insulina es compleja e involucra muchas enzimas
y proteinas moduladoras, cualquier defecto en la expresién/funcion de estas. Los agentes pueden
alterar la sefializacion normal de insulina que conduce a IR en tejidos periféricos. Aumenta la
resistencia a la insulina en los hepatocitos el nivel de glucosa en plasma debido a la reduccion de

la sintesis de glucdgeno. ®2
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Este efecto se ve agravado por la incapacidad del musculo esquelético y adipocitos para
captar glucosa. Si bien la fisiopatologia exacta de la RI no esta clara, los defectos en la transduccion

de sefiales de insulina juegan un papel destacado como se describe a continuacion
- Regulacién al alza de la proteina tirosina fosfatasa 1B

La proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP1B) es una proteina no transmembrana tirosina
fosfatasa que actia como un potente modulador negativo de sefializacion de insulina al revertir la
fosforilacion inducida por insulina en residuos de tirosina de IRS-1 vy, por lo tanto, altera la

transduccion de sefiales de insulina.

También es un regulador negativo de la leptina. sefializacion y asi previene el aumento de
peso y la sobrealimentacion. Los modelos animales de knockouts de PTP1B tienen un riesgo
reducido de IR y obesidad y muestran una mayor sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos.
La inhibicion de PTP1B ha sido sugerido como una terapia potencial para la sobreexpresion es un

candidato principal para IR y obesidad.
- Mediadores inflamatorios y adipoquinas

Los mediadores inflamatorios siempre han aparecido como candidatos promotores de la
RI. Las citocinas inflamatorias inducidas por la obesidad se correlacionan estrechamente con IR.
Muchas citoquinas y mediadores inflamatorios, particularmente factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a), la proteina 1 quimiotactico de monocitos (MCP-1), la proteina C reactiva (PCR) y las

interleucinas son sobre expresadas en IR.

En animales deficiencia en elementos antiinflamatorios, como el receptor TNF-a, estan
protegidos contra IR. El propio TNF-a altera la insulina sefializacion a través de la fosforilacion
de serina de IRS-1 y reduce la expresién GLUT-4 acortando asi la entrada de glucosa en las células.
La inhibicién de la via de senalizacion IKK[ (una subunidad de la quinasa IkB), un elemento clave
en la inflamacién de los tejidos, es acompafiado de una mejor sensibilidad a la insulina. Las
adipoquinas son una gran familia de citoquinas que incluye leptinas, adiponectina y apelina, que

son generadas Y liberadas por adipocitos y estan implicados en la obesidad y la RI. 2
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- Sobrecarga de radicales libres

Los radicales libres se producen continuamente en el curso normal metabolismo y juegan
un papel destacado en la sefializacion celular. Sin embargo, cuando ocurre una sobrecarga de
produccion, la oxidacion se desarrolla estrés. El estrés oxidativo y la IR estan estrechamente
relacionados. En muchos estudios se ha informado un aumento de los radicales libres, junto con
una reduccion de los antioxidantes en los adipocitos y las células del musculo esquelético. Como
lo demuestran los biomarcadores de oxidacion dafios tales como malondialdehido (MDA),
carbonilos de proteinas, 4-hidroxi- 2-nonenal, hidroperoxidos, productos de oxidacién de
proteinas, 3-nitrotirosina, productos finales de glicacion avanzada, metabolitos de carbohidratos y
8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-OH-dG); estos pueden potencialmente reducir la sensibilidad a la
insulina y aumentar la IR en los tejidos perifericos. Expresion y funcion de los radicales libres. las
enzimas generadoras, como la NADPH oxidasa, también aumentan en estos tejidos. El estrés
oxidativo puede inducir IR al alterar la sefial de insulina transduccion y causando la desregulacion

de las adipoquinas. 52

3.10 Sobrepeso y obesidad

La obesidad es un padecimiento cronico, frecuente, y de compleja etiologia, que se
caracteriza por un desequilibrio energético debido al sedentarismo, al consumo excesivo de energia
0 a ambos. Se produce a traves de una combinacion de factores celulares, metabdlicos, genéticos,
moleculares, sociales, conductuales y psicoldgicos. Su definicion consiste en una acumulacion
excesiva de tejido adiposo en asociacion con el peso corporal, que perjudica la salud y bienestar

del individuo.®®

Se ha descrito que el principal factor para el desarrollo de obesidad es un desbalance
energético positivo, 6sea, una condicion en donde los requerimientos energéticos que ingresan al
cuerpo exceden el consumo. Esto generalmente se debe a un aumento en la ingesta alimentaria,

una disminucidn en el gasto energético (regularmente debido a la baja actividad fisica), o ambos.

Este trastorno se muestra en muchas formas diferentes, y los patrones de acumulacion de
lipidos varian de una persona a otra, inclusive con diferentes grados de acumulacion, y causan
diferentes riesgos para la salud. Con base en lo anterior, se planted que, dada la heterogeneidad de

su presentacion, mas que obesidad, existen obesidades.
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Ademas, la obesidad es un factor de riesgo para enfermedad de las arterias coronarias. Por
lo regular, aumenta el colesterol total y los niveles de triglicéridos y reduce el colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad. Por el contrario, la obesidad central o abdominal puede aumentar
la produccién de colesterol de lipoproteinas de densidad baja, lo que aumenta el riesgo de
aterosclerosis y enfermedad de las arterias coronarias. Por otro lado, la obesidad se ha asociado

con procesos inflamatorios crénicos de bajo grado. %

Existen criterios para definir la obesidad en adultos en funcién del indice de masa corporal
(valores iguales o mayores a 25 indican sobrepeso y valores iguales o superiores a 30 indican
obesidad); para los infantes, se recomiendan curvas con percentiles o puntajes IMC-Z para esta

poblacion.®*

Teniendo en consideracion el indice de masa corporal se puede clasificar de la siguiente manera:

Bajo peso: IMC menor 18,5 kg/m2, Normopeso: IMC 18,5 — 24,9 kg/m2, Sobrepeso: IMC
25 -29 kg/m2, Obesidad grado 1 (bajo riesgo): IMC 30-34 kg/m2, Obesidad grado 2 (riesgo
moderado): IMC 35-39,9 kg/m2, Obesidad grado 3 u obesidad morbida (riesgo alto): IMC 40-49,9
kg/m2, Obesidad grado 4 u obesidad extrema (riesgo muy alto): IMC mayor a 50 kg/m2.
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CAPITULO 4

FORMULACION DE HIPOTESIS

4.1 Hipotesis de investigacion
La hemoglobina glicosilada tiene valor predictivo para el desarrollo de complicaciones

cardiovasculares en pacientes no diabéticos.

4.2 Hipadtesis nula
La hemoglobina glicosilada no puede ser utilizado como valor predictivo para el

desarrollo de complicaciones cardiovasculares en pacientes no diabéticos.
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CAPITULO 5
PRESENTACION DE VARIABLES

5.1 Definicion de variables
Posterior a identificar las variables que se desean medir con cada objetivo, se definen estas de

manera conceptual:

e Sexo: El término sexo hace referencia a los rasgos bioldgicos, anatémicos, fisiologicos y
cromosémicos de los humanos, en particular, lo concerniente a funciones de la

reproduccion.
e Edad: Tiempo vivido por una persona expresado en afios.

e Estado civil: Es el grupo de condiciones de un individuo, que establecen su situacion

juridica y le conceden un conjunto de derechos y deberes.

e Procedencia: Este término se utiliza para referirse al origen, la iniciacion que ostenta algo,

un objeto, una persona y del cual el mismo proviene.

e Educacion: El nivel mas alto que una persona ha completado, este se calcula a partir del
programa de maximo nivel que ha superado o validado, habitualmente, por la respectiva

certificacion.

e Indice tobillo-brazo: Método facil que contrasta la presion arterial en los miembros
superiores e inferiores. Se va a calcular realizando la division entre la presion sistolica de

la arteria tibial posterior o pedia por la presion sistolica de la arteria radial.

e Presion arterial: Estima la fuerza que ejerce la sangre contra una unidad de superficie de la

pared vascular.

e Habito tabaquico: El habito tabaquico es definido como el consumo habitual de cualquier
producto del tabaco, el mismo es una pauta adquirida por la persona que fuma, que
constituye un sistema de creencias que le provoca una satisfaccion tanto fisica como

psicoldgica.
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Colesterol total: Es una sustancia grasosa que se va encontrar presente en todas las células
del cuerpo, el colesterol total en sangre es la suma del colesterol que transportan las

moléculas de LDL, HDL entre otras lipoproteinas.

HDL.: Es un tipo de lipoproteina circulante por los liquidos bioldgicos, que poseen alta
densidad, su metabolismo permite recuperar el colesterol que se deposita en exceso en las

membranas celulares de los tejidos periféricos.

LDL: Es untipo de lipoproteina circulante por los liquidos biolégicos, posee densidad baja,

su funcion es transportar el colesterol desde el higado a las demas células del organismo.

Triglicéridos: Los Triglicéridos son un tipo de lipidos que se forman a partir del glicerol y
los &cidos grasos, representan la principal forma en la que se almacena energia en el

organismo.
HBAc: Es el valor de la fraccion de hemoglobina a la que se adhiere glucosa.

Aterosclerosis subclinica: Este término se utiliza para denotar que hay cierto grado de

evidencia de lesion de la pared de las arterias sin ningun tipo de manifestacion clinica.
indice de masa corporal: Es la relacion entre la masa corporal y la estatura de una persona.

Escala de Framingham: La escala Framingham evalUa la posibilidad de que suceda una

enfermedad cardiovascular para una variable en especifico.

Escala OPS: ayuda a estimar el riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascular
relevante, tales como infarto de miocardio, angina de pecho, accidente cerebrovascular, en
diez afios. Se basa en el formulario que la OMS propone para estimar el riesgo
cardiovascular en muchos paises de América Latina y el Caribe, zona denominada AMR-
B. Este puntaje de riesgo surge de una adaptacion a algunas particularidades de la region,

sobre la base del estudio de Framingham.

ACC/AHA CV Calculadora de riesgo: es una calculadora que nos permite predecir el
riesgo a 10 afios de que se presenten las siguientes complicaciones de enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ECVA), infarto de miocardio no fatal, muerte por

enfermedad arterial coronaria, accidente cerebrovascular mortal o no mortal.


https://www.definicionabc.com/general/lipidos.php
https://www.definicionabc.com/ciencia/energia.php
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CAPITULO 6
METODOS Y TECNICAS

6.1 Tipo de estudio

La presente investigacidn fue de tipo observacional, descriptivo, prospectivo de fuente primaria

y de corte transversal.

Observacional: es decir solo se observo sin intervenir. Se basa substancialmente en la observar
los sucesos como ocurren en su forma natural con fines de analizarlos mas adelante.
Descriptivo: debido a que no existié un grupo control o de comparacion.

Fuente primaria: ya que posee datos originales que han sido publicados en primera ocasion y
que la misma no se ha infiltrado, interpretada o estimada por ninguna otra persona, dentro es
estas se incluyen las entrevistas.

De corte transversal: debido a que el estudio establecido que la exposicion y el suceso o
desarrollo, sucede al mismo tiempo o en un punto especifico del tiempo. En primer lugar,
examinamos a todos los participantes que consintieron la ejecucion de este estudio de
investigacion. Realizamos una exploracion fisica del paciente que consistié en la toma de cifras
tensionales y medicion del indice tobillo brazo. Preguntamos sobre antecedentes toxicos
(consumo de tabaco), edad, sexo, entre otras. Posteriormente realizamos la prueba de HbAlc

disponible en el laboratorio del centro.

Finalmente, determinamos la relacion que existié entre los resultados de dicha prueba con los

factores de riesgo de la escala de Framingham, OPS y AHA/ACC que antes mencionamos Yy se

clasifico en riesgo leve, moderado y severo que tienen estos pacientes de desarrollar eventos

cardiovasculares en el futuro.

Unidad de analisis: pacientes no diabéticos que acudieron al servicio de medicina interna

durante el periodo establecido y que cumplieron los criterios de inclusion.

6.2 Poblacion

El universo estuvo constituido por los pacientes que fueron atendidos en el area de consulta

del departamento de medicina interna del HRUIJMCB, durante el periodo octubre 2023-enero
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2024. Siendo aproximadamente una poblacién de 564 pacientes que no contaron con diagnostico

de diabetes mellitus ni evento cardiovascular agudo.

6.3 Muestra

Como se desconocia la poblacion exacta se realizd un muestreo no probabilistico por
accidente. No se utilizé el calculo de una muestra, ya que se incluy6 la totalidad de los pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion durante el periodo de tiempo establecido. La muestra

fue 100 pacientes.

Poblacién de estudio:
564

Excluidos: 20

Pablacion incluida en el
estudio: 100

Figura 2: Flujograma de los participantes del estudio

6.4 Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion:

e Pacientes entre 40-69 afios que hayan sido evaluados por el servicio de medicina interna del

Hospital Regional Universitario José Maria Cabral y Baez, periodo octubre 2023-enero 2024.
e Pacientes gque estén de acuerdo en participar del estudio y hayan firmado el consentimiento.
Criterios de exclusion:

e Pacientes que hayan cursado con eventos cardiovasculares.

e Pacientes que cumplan con criterios diagndsticos de diabetes mellitus.

e Pacientes con hemoglobinopatias.
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6.5 Variables y su operacionalizacion

Después de identificar las variables que se desean medir en el estudio y de acuerdo a los
objetivos de la investigacion se procede a operacionalizarlas, con el fin de determinar los
indicadores que permitan realizar su medicién de forma empirica y cualitativa. Se identificaron 17
variables, las cuales fueron operacionalizadas tomando en cuenta distintos aspectos: tipo,
definicion operacional, dimension, indicador y escala. Del mismo modo, se describio el tipo y
definicion conceptual para facilitar su comprension. La definicion operacional, por su parte se
describe para comprender el contexto en que esta variable se adapta y utiliza en este estudio. La
dimension corresponde a subvariables o variables con un nivel mas cercano al indicador. El
indicador se refiere a como se obtendra la informacion perteneciente a esa variable. (ver apéndice
1)

6.6 Instrumento de recoleccion de datos
El instrumento de recoleccion de informacion de este estudio de investigacion se realizd
en 4 secciones:

Seccion 1 - Datos generales y caracteristicas sociodemogréaficas: en esta seccion consta de 5
acapites para recoger informacion personal de los participantes, que esta relacionada con las
variables del estudio y sus caracteristicas sociodemogréficas, tales como: edad, sexo, estado civil,
lugar de procedencia y nivel educativo.

Seccion Il — Medicidn del riesgo de ateroesclerosis subclinica: en esta parte se midié el indice
tobillo brazo en los pacientes seleccionados para determinar el riesgo que tenian de padecer

ateroesclerosis asintomatica.

Seccion 111- Caracteristicas cardiometabolicas: en este acapite se realizaron estudios
paraclinicos tales como perfil lipidico y niveles de hemoglobina glicosilada. Se evalu6 al paciente
y se tomaron los niveles tensionales para determinar si el paciente era hipertenso 0 no y se preguntd
sobre el antecedente de tabaquismo, ambos factores demostrados de riesgo cardiovascular.

Seccion IV: Factor de riesgo cardiovascular.
Se emplearon escalas certificadas de riesgo tales como la escala de Framingham, OPS y
AHA/ACC para determinar cudles pacientes son mas propensos de desarrollar eventos

cardiovasculares en el futuro. Los célculos fueron realizados en linea en las aplicaciones MDCalc
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y CardioCal, donde se digitan datos como edad, sexo, hébito tabaquico, colesterol total, HDL, raza,
presion sistolica, si padece diabetes mellitus o no.
El instrumento se validd con la realizacion de una prueba piloto con un 10% de la muestra que

equivale a 20 participantes.

6.7 Procedimiento de recoleccién de datos

La recoleccion de los datos se inicid posterior a la aprobacion del tema de investigacion
por el Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias de Salud (COBE-FACS) de la Pontificia
Universidad Catélica Madre y Maestra, asi como el departamento de docencia médica del Hospital

Regional Universitario José Maria Cabral y Béez.

Como segundo paso, se procedié a seleccionar la poblacion, en los pacientes ingresados
por el departamento de medicina interna del HRUIJMCB durante el periodo octubre 2023-enero
2024. Se obtuvo una muestra aplicando los criterios de inclusion y exclusion, a los cuales se les
detallé en qué consistia el estudio, el objetivo del mismo, y si el participante estuvo de acuerdo se
procedio a firmar el consentimiento informado donde se expusieron los riesgos y beneficios que
obtendra con su participacion, destacando la voluntariedad del mismo y el respeto y cumplimiento

de los principios bioéticos.

Seguido de la firma del consentimiento informado se aplico el instrumento creado por los
investigadores, brindando toda la informacion necesaria para el correcto llenado del mismo. El

tamafo de la muestra fue de 100 pacientes.

La aplicacion del instrumento constd de diferentes secciones, la primera seccion se
detallaron las caracteristicas sociodemograficas del participante. La cual consta de 5 preguntas,
para dilucidar el sexo, edad, estado civil, procedencia y nivel de escolaridad. En la seccion 2 se
evalUa la presencia de aterosclerosis subclinica mediante la obtencion del indice tobillo-brazo, en
este se determin0 a su vez, caracteristicas cardiometabdlicas como los niveles de tension arterial,
habito tabaquico y perfil lipidico del paciente. La seccion 3, se aplicaron las escalas de
Framingham, OPS y ACC/AHA con fines de establecer la relacion entre estas y los niveles de

hemoglobina glicosilada.
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Luego de completado el instrumento de recoleccion se les dio las gracias a los participantes
por su colaboracion y el instrumento fue codificado junto al consentimiento informado y guardados

en sobre manila separados, para cuidar la confidencialidad de los datos.

6.8 Procesamiento de datos

Una vez culminada la recoleccién de los datos, la informacion fue procesada en una base
de datos en Microsoft Excel 2023, en donde se plasmaron las variables e informaciones
concernientes. De esa base de datos, la informacién se exporté a un paquete estadistico
denominado SPSS. En este programa se trabajaron las etiquetas, valores, mediciones y analisis
estadisticos de las variables. Es importante destacar, que todas estas variables fueron introducidas
con un cadigo especifico. Los datos procesados finalmente fueron presentados en tablas y gréficos

dependiendo de la variable que se esté valorando.

6.9 Plan de analisis

El analisis estadistico fue univariado por distribucion de frecuencia en cada variable
individual y bivariado con los cruces de variables para relacionarlas en base a los objetivos
planteados. Cabe destacar, que en una primera fase se realizd un proceso en base a estadistica

descriptiva en la que se elaboraron tablas de frecuencia y gréaficos.

En una segunda fase, con los datos obtenidos se realizaron cruces de variables con la prueba
estadistica Chi Cuadrado para variables cualitativas. Se admitié un margen de error de un 5% y un

nivel de confianza de un 95%. El valor de p<0.05 se establece como estadisticamente significativo.
Tomando en cuenta los objetivos especificos de la investigacion se realizaron los siguientes cruces:

e Niveles hemoglobina glicosilada versus caracteristicas sociodemograficas
e Niveles hemoglobina glicosilada versus arterioesclerosis subclinica
e Niveles hemoglobina glicosilada versus caracteristicas cardiometabdlicas

¢ Niveles hemoglobina glicosilada versus escalas de riesgo cardiovascular

6.10 Consideraciones éticas
Para la realizacién de recoleccién de datos de este estudio de investigacion dispusimos
de un equipo de investigadores comprometidos con el cumplimiento de los principios éticos de

autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia propuestas en el reporte Belmont.
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Principio de autonomia, se cumplié interrogando al paciente antes de empezar la
entrevista si esta dispuesto a participar en este estudio de investigacion. En caso de estar de
acuerdo, se procedio a explicar en qué consistia el estudio, procedimiento y riesgos mediante la
administracion dewnconsentimiento informado. Después de haber leido, entendido la informacion
y los investigadores haber aclarado todas las dudas referentes al documento suministrado, si ain
el participante estaba de acuerdo en participar en el estudio, se le solicit6 firmar el documentode
consentimiento informado. Ademas de esto, se le inform¢ al participante que si luego de haber
firmado, decidia retirarse de la investigacion, se encontraba en toda la libertad de hacerlo y no
recibiria ni preguntas ni quejas por parte de los investigadores; en cuanto a la informacién de

este, seria destruida y no utilizada.

En cuanto al principio de beneficencia, se garantizo la proteccion de identidad a cada uno
de los participantes en el estudio, manteniendo con la mayor confidencialidad posible los datos
obtenidos por medio del instrumento de recoleccidn de datos. Con el proposito de mantener en
alto la dignidad de cada uno de los participantes. Ademas, durante la recolecciontodo participante
fue tratado con respeto. Garantizando su integridad fisica, mental y emocional. De igual forma

los participantes podran adquirir informacion acerca del resultado de sus pruebas.

El principio de no maleficencia se respeto en vista que el participar en la investigacion
conlleva riesgos minimos. Solo fueron realizados estudios de laboratorios minimos como la
HbAlc y perfil lipidico, realizado por personal capacitado, cumpliendo con todas las medidas de
bioseguridad. La evaluacion clinica por realizar a cada participante fue via un protocolo de

trabajo previamente analizado, con el fin de garantizar el bienestar del individuo.

El principio de justicia se respet6 seleccionando a aquellos participantes que cumplian con
los criterios de inclusidn con el fin de evitar sesgo por preferencias de nacionalidad,educacion,
religion, entre otros. De igual manera, se respetd mediante el trato igualitario acada participante,
de manera que no hubo privilegios entre los participantes. Finalmente, el presente estudio buscara
cumplir con los estatutos establecidos por el Comité de Bioética dela Facultad de Ciencias de la
Salud (COBE FACS) durante todo el proceso de este.
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CAPITULO 7
PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Tabla 1: Caracteristicas sociodemograficas de los participantes (n=100).

No. %
Sexo
Femenino 36 36,0%
Masculino 64 64,0%
Edad
40-50 30 30,0%
51-60 44 44,0%
61-70 26 26,0%
Estado civil
Soltero 61 61,0%
Casado 14 14,0%
Union libre 24 24,0%
Divorciado 1 1,0%
Viudo 0 0,0%
Procedencia
Rural 43 43,0%
Urbana 57 57,0%
Nivel educativo
Ninguno 7 7,0%
Primaria 54 54,0%
Secundaria 33 33,0%
Universitario 6 6,0%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Con relacion a las caracteristicas sociodemograficas el 64,0% de los pacientes pertenecen al
sexo masculino, mientras que un 36,0% al femenino. De los grupos de edad, el mas prevalente fue
de 51-60 afios con 44,0%, seguido del grupo de 40-50 afios con 30,0% y por ultimo de 61-70 afios
con un porcentaje de 26,0%. El estado civil predominante fue soltero en un 61,0%, seguido de

union libre con 24,0%, casado un 14,0% y solo 1 paciente divorciado. El 57,0% de los pacientes
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eran de procedencia urbana y un 43,0% rural. Con respecto al nivel educativo el 54,0% de los
pacientes terminaron la primaria, seguido de la secundaria en un 33,0%, el 7,0% no alcanzaron

ningun nivel educativo y por en Gltima instancia 7,0% de ellos fueron universitarios.

Tabla 2: Prueba Indice tobillo-brazo de los participantes (n=100).

No. %
indice Tobillo-brazo
1,0-1,40 74 74,0%
0,91-0,99 7 7,0%
0,41-0,90 19 19,0%
0,00-0,40 0 0,0%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Con respecto a la frecuencia de los resultados de la prueba de indice tobillo brazo, se evidencio
que el mas frecuente fue el que oscila entre 1,0-1,40 para un 74,0%. En segundo lugar, 0-41-0,90
correspondiendo a un 19,0% y en ultimo lugar, 0,91-0,99 con un porcentaje de 7,0%.

Tabla 3: Nivel de Hemoglobina glicosilada de los participantes (n=100).

No. %
Nivel HBA1C
<5,6 70 70,0%
5,7-6,4 30 30,0%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
En cuanto al resultado de la prueba de hemoglobina glicosilada, se evidencio que el nivel mas
predominante fue menor a 5,6 con un porcentaje de 70,0%, y de 30,0% para unos niveles de

HBAI1C entre 5,7-6,4.

Tabla 4: Caracteristicas cardiometabolicas de los participantes (n=100).

No. %
Nivel de Presion arterial
<120/80 30 30,0%
120-129/80-84 11 11,0%

130-139/85-89 21 21,0%
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>140/90 38 38,0%
Hébito tabaquico

Fumador 31 31,0%
No fumador 69 69,0%
Colesterol Total

<200 mg/dl 76 76,0%
200-250 mg/dl 20 20,0%
>250 mg/dl 4 4,0%
Colesterol HDL

<40 mg/dI 55 55,0%
40-59 mg/dl 33 33,0%
> 60 mg/dl 12 12,0%
Colesterol LDL

<100 mg/dl 59 59,0%
100-129 mg/dl 28 28,0%
>130 mg/dI 13 13,0%
Triglicéridos

<150 mg/dl 67 67,0%
150-249 mg/dl 27 27,0%
>250 mg/dI 6 6,0%
IMC

<18,5 4 4,0%
18,5-24,9 36 36,0%
25-29,9 35 35,0%
>30 25 25,0%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Concerniente a las variables que conforman las caracteristicas cardiometabdlicas
evidenciamos lo siguiente; el nivel tensional mas frecuente fue >140/90 con un 38,0%, seguido de
<120/80 con un 30,0%, un 21% para niveles entre 130-139/85-89 y en ultimo lugar, niveles
tensionales entre 120-129/80-84 con un 11,0%. La siguiente caracteristica clinica evaluada fue el

habito tabaquico, evidenciandose que el 69,0% de los pacientes no eran fumadores, mientras el
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31,0% si. En cuanto a los niveles de colesterol total, se determind que el 76% correspondia con
cifras de <200 mg/dl, en segunda instancia con un 20,0% se encuentra entre 200-250 mg/dl, y
aquellos pacientes que tenian niveles >250 mg/dl tenian un porcentaje de 4,0%. Con respecto a los
niveles de colesterol HDL, el 55,0% de los individuos tenia cifras <40 mg/dl para un 55,0%,
seguido de 40-59 mg/dl con un 33,0%y > 60 mg/dl con 12,0%. Para el colesterol LDL, el 59,0%
de pacientes tenian <100 mg/dl, un 28,0% tenian cifras entre 100-129 mg/dl y solo un 13,0%
correspondia a >130 mg/dl. Continuando con los niveles de triglicéridos, el 67,0% presentaba
cifras de <150 mg/dl, aquellos entre 150-249 mg/dl tenian un porcentaje de 27,0% seguido de
6,0% para >250 mg/dl. Por Gltimo, evidenciamos que el indice de masa corporal mas frecuente en
los pacientes del estudio correspondia a 18,5-24,9 para un 36,0%, seguido casi por igual de 25-
29,9 con 35,0%, aquellos con un IMC >30 tenian 25,0%, y un 4,0 para un indice de <18,5.

Tabla 5: Escalas de riesgo cardiovascular (n=100).

No. %
Escala Framingham
Bajo 55 55,0%
Intermedio 22 22,0%
Alto 23 23,0%
Escala OPS
Bajo 44 44,0%
Moderado 37 37,0%
Alto 17 17,0%
Muy alto 2 2,0%
Critico 0 0,0%
Escala AHA/ACC
Bajo 52 52,0%
Intermedio 22 22,0%
Alto 26 26,0%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Con respecto a la frecuencia de escalas de riesgo cardiovascular, concluimos que en la escala
de Framingham el porcentaje mas frecuente corresponde a riesgo bajo para un 55,0%, en segundo

lugar, riesgo alto con un 23,0; seguido en Gltima instancia de riesgo intermedio para un porcentaje
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de 22,0%. En cuanto a la escala OPS, el 44,0% correspondia a riesgo bajo, un 37,0% a moderado,
17,0% a alto y s6lo 2,0% de los pacientes a riesgo muy alto, no habiendo ningun paciente en riesgo
critico. Por ultimo, en la escala de AHA/ACC determinamos que el 52,0% de los individuos

pertenecia a riesgo bajo,26,0% encajaba en alto y solo un 22,0% en intermedio.

Tabla 6: Relacion entre los niveles de hemoglobina glicosilada y las caracteristicas
sociodemograficas

Nivel HBA1C Total N=100

<5,6 5,7-6,4
f (%) f (%)
Sexo
Femenino 23 (32,9%) 13 (43,3%) p=0.317
Masculino 47 (67,1%) 17 (56,7%)
Edad
40-50 21 (30,0%) 9 (30,0%)
51-60 29 (41,4%) 15 (50,0%) p=0.624
61-70 20 (28,6%) 6 (20,0%)
Estado Civil
Soltero 39 (55,7%) 22(73,3%)
Casado 11 (15,7%) 3 (10,0%) p=0.115
Unién libre 20 (28,6%) 4 (13,3%)
Divorciado 0 (0,0%) 1 (3,3%)
Viudo 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Procedencia
Rural 27 (38,6%) 16 (53,3%)
Urbana 43 (61,4%) 14 (46,7%) p=0-172
Nivel Educativo
Ninguno 6 (8,6%) 1 (3,3%)
Primaria 38 (54,3%) 16 (53,3%)
Secundaria 21(30,0%) 12 (40,0%) p=0.578
Universitario 5 (7,1%) 1 (3,3%)

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
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Con respecto a los datos demograficos comparandolo con los niveles de hemoglobina
glicosilada, del total de pacientes que presentaron una hemoglobina glicosilada <5,6 el 67,1%
correspondian al sexo masculino y el 32.9% al sexo femenino. Por otro lado, del total de pacientes
con hemoglobina glicosilada entre 5,7-6,4% correspondian al sexo masculino el 56.7% vy al sexo
femenino el 43,3%. Con relacion a los grupos de edad, del total de paciente que presentaron un
nivel de hemoglobina glicosilada <5,6% un 41.4% pertenece al grupo de 51-60 afios, el 30% de
40-50 afios, y el 28.6% de 61-70 afios. Con relacion al nivel de hemoglobina glicosilada y estado
civil, del total de pacientes con nivel de hemoglobina glicosilada <5,6 el 55,7% se encontraban
solteros, el 28,6% se encontraban en union libre y un 15,7% casados. De los pacientes con
hemoglobina glicosilada con niveles de 5,7-6,4 el 73,3% se encontraban, un 13,3% en unién libre,
un 10% casado y un 3,3% divorciado.

Hablando de la procedencia los pacientes con hemoglobina glicosilada <5,6% el 61,4 %
proceden de zona urbana y el menor porcentaje (38,6%) proceden de la zona rural. Aquellos con
hemoglobina glicosilada de 5,7-6.4% el 53,3% procedian de la zona rural y el otro 46,7% de zona
urbana. Sobre el nivel educativo de los pacientes con hemoglobina glicosilada <5,6% el 8,6 %,
54,3%, 30% Yy 5,7% correspondian a ningun nivel, primaria, secundaria y universitario
respectivamente. En aquellos con niveles de 5,6 — 6,4% el 53,3% correspondian a nivel primario,
40% secundario, 3,3% universitario y 3,3% ninguno. Tras analizar el valor de P no tuvo
significancia estadistica.

Tabla 7: Relacion entre los niveles de hemoglobina glicosilada y la aterosclerosis
subclinica detectada por indice tobillo-brazo

Nivel HBA1C Total N=100

<5,6 5,7-6,4
f (%) f (%)
indice Tobillo-brazo
1,0-1,40 51 (72,9%) 23 (76,7%)
0,91-0,99 6 (8,6%) 1 (3,3%)
0,41-0,90 13 (18,6%) 6 (20,0%) p=0.642
0,00-0,40 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Con relacién a la hemoglobina glicosilada y la aterosclerosis subclinica, se obtuvo como

resultado que el mayor porcentaje de pacientes con hemoglobina glicosilada <5,6%, un 72,9%
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tuvieron un indice tobillo brazo de 1,0-1,40 correspondiente a un resultado normal. Seguido del
18,6% de los pacientes obtuvieron un indice de 0,41-0,90 lo que se traduce en riesgo moderado de
enfermedad arterial periférica y un 8,6% entre 0,91-0,99. Aquellos con niveles de hemoglobina
glicosilada de 5,7 — 6,4% el mayor porcentaje, 76,7% obtuvo un indice tobillo brazo entre 1,0-
1,40, un 20% tuvo un resultado de 0,41-0,90 lo que habla de enfermedad arterial periférica

moderada y un 3,3% de 0,91 —0,99. Tras analizar el valor de P no tuvo significancia estadistica.

Tabla 8: Identificar las caracteristicas cardiometabdlicas de acuerdo con los niveles
de hemoglobina glicosilada

Nivel HBA1C Total N=100

<5,6 5,7-6,4
f (%) f (%)

Nivel de Presion arterial
<120/80 28 (40,0%) 2 (6,7%)
120-129/80-84 6 (8,6%) 5 (16,7%)
130-139/85-89 11 (15,7%) 10 (33,3%) p= 0.005
>140/90 25 (35,7%) 13 (43,3%)
Habito tabaquico
Fumador 26 (37,1%) 5 (16,7%)

p=0.042
No fumador 44 (62,9%) 25 (83,3%)
Colesterol Total
<200 mgy/dl 54 (77,1%) 22 (73,3%)
200-250 mg/dl 13 (18,3%) 7 (23,3%) p=0.850
>250 mg/dl 3(4,3%) 1 (3,3%)
Colesterol HDL
<40 mg/dl 38 (54,3%) 17 (56,7%)

p=0.920
40-59 mg/dl 23 (32,9%) 10 (33,3%)
> 60 mg/dl 9 (12,9%) 3 (10,0%)
Colesterol LDL
<100 mgy/dl 39 (55,7%) 20 (66,7%)

p=0.589
100-129 mgy/dl 21 (30,0%) 7 (23,3%)
>130 mg/dl 10(14,3%) 3 (10,0%)

Triglicéridos
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<150 mg/dl 49 (70,0%) 18 (60,0%)

150-249 mg/d 18 (25,7%) 9 (30,0%) p= 0.450
>250 mg/dl 3 (4,3%) 3 (10,0%)

IMC

<185 4 (5,7%) 0 (0,0%)

18,5-24,9 26 (37,1%) 10(33,3%)  p=0.218
25-29,9 26 (37,1%) 9 (30,0%)

>30 14 (20,0%) 11 (36,7%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Relacionando las caracteristicas cardiometabdlicas con los niveles de hemoglobina
glicosilada, en cuanto a la hipertension arterial, el 40% de los pacientes con niveles de
hemoglobina glicosilada <5,6% tenian niveles de presion arterial <120/80, seguido por el 35,7%
que la tenian >140/90, un 15,7 % la tenian entre 130-139/85-89, del mismo modo un 8,6% tuvieron
niveles de 120-129/80-84. De los que tuvieron hemoglobina glicosilada de 5,7-6,4% un 43,3%
tuvieron niveles de presion arterial >140/90, el 33,3% tuvieron niveles de tension arterial de 130-
139/85-89, un 16,7% de 120-129/80-84 y el menor porcentaje (6,7%) <120/80. Relacionando el
habito tabaquico y los niveles de hemoglobina glicosilada el mayor porcentaje de paciente con
hemoglobina glicosilada entre < 5,6% eran no fumadores (62,9%), y el menor porcentaje (37,1%)
eran fumadores. Aquellos con niveles de hemoglobina glicosilada de 5,7 a 6,4% el 83,3% de los
pacientes eran no fumadores y el 16,7% fumadores. Con relacion al colesterol total en pacientes
con niveles de hemoglobina glicosilada < 5,6% el 77,1% tenian niveles de colesterol total menor
a 200 mg/dl, un 18,3% obtuvieron resultados entre 200-250 mg/dl, y un 4,3% tuvieron unos
resultados > 250 mg/dl. En aquellos con niveles de hemoglobina glicosilada de 5,7-6,4% el 73,3%
de los pacientes tuvieron niveles de colesterol total < 200 mg/dl, el 23,3% entre 200-250 mg/dl y
un 3,3% mayor de 250 mg/dl. EI colesterol HDL por su parte, comparandolo con niveles de
hemoglobina glicosilada, el 54,3% de los pacientes con niveles de hemoglobina glicosilada <5,6%
tuvieron niveles de HDL <40 mg/dl, seguido por el 32,9% de los pacientes que tuvieron niveles
entre 40-59 mg/dl, solo un 12,9% tuvieron >60 mg/dl. En aquellos con niveles de hemoglobina
glicosilada de 5,7-6,4% el 56,7% de los pacientes, obtuvieron un nivel de HDL <40 mg/dl, el
33,3% de 40-59 mg/dl y el 10% mayor de 60 mg/dl. Comparando los niveles de LDL con
hemoglobina glicosilada, en los pacientes con niveles de hemoglobina glicosilada <5,6% el mayor

porcentaje de los pacientes (55,7%) tuvieron niveles de LDL <100 mg/dl, seguido por el 30% de
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los pacientes que tuvieron niveles entre 100-129 mg/dl y un 14,3% > 130 mg/dl. En los pacientes
con niveles de hemoglobina glicosilada de 5,7-6,4% el 66,7% tuvieron un nivel de LDL < 100
mg/dl, el 23,3% obtuvo un nivel entre 100-129 mg/dl, y un 10% mayor de 130 mg/dl. Respecto a
los triglicéridos y nivel de hemoglobina glicosilada, en aquellos con niveles de hemoglobina
glicosilada <5,6 el 70% de los pacientes tuvieron niveles de triglicéridos < 150 mg/dl, un 25,7%
tuvieron niveles de triglicéridos de 150-249 mg/dl y un 4,3% presento niveles > 250 mg/dl. En
aquellos con niveles de hemoglobina glicosilada de 5,7-6,4 %, el 60% tenia niveles de triglicéridos
<150 mg/dl, el 30% tenia niveles de 150- 249 mg/dl, y un 10% > 250 mg/dl. Al relacionar en IMC
con los niveles de hemoglobina glicosilada, en aquellos con niveles de hemoglobina glicosilada <
5,6 %, el 37,1% de los pacientes tenian un IMC de 18,5-24,9 y entre 25- 29,9 el 20% presentaban
un IMC > 30 y un 5,7% tenian un IMC <18,5. En los pacientes con niveles de hemoglobina
glicosilada de 5,7-6,4 el 36,7% de los pacientes tenian un IMC > 30, el 33,3% de 18,5-24,9 y un
30% entre 25-29,9. De las variables antes cruzada solo los niveles de tension arterial tuvieron

significancia estadistica, los demas no.

Tabla 9: Determinar la relacion entre las escalas convencionales de riesgo

cardiovascular y la hemoglobina glicosilada

Nivel HBA1C Total N=100
<5,6 5,7-6,4
f (%) f (%)
Escala Framingham
Bajo 38 (54,3%) 17 (56,7%) p=0.894
Intermedio 15 (21,4%) 7 (23,3%)
Alto 17 (24,3%) 6 (20,0%)
Escala OPS
Bajo 31 (44,3%) 13 (43,3%) p=0.942
Moderado 26 (37,1%) 11 (36,7%)
Alto 12 (17,1%) 5 (16,7%)
Muy alto 1 (1,4%) 1 (3,3%)
Critico 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Escala AHA/ACC
Bajo 38 (54,3%) 14 (46,7%) p=0.450
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Intermedio 13 (18,6%) 9 (30,0%)
Alto 19 (27,1%) 7 (23,3%)

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

En cuanto a la comparacion de la escala de Framingham y niveles de hemoglobina glicosilada,
los pacientes con niveles <5,6% el 54,3% de los pacientes tuvieron un riesgo bajo, un 24,3%
obtuvo un riesgo alto y un 21,4% riesgo moderado. En aquellos con niveles de hemoglobina
glicosilada de 5,7-6.4% el 56,7% tuvo un riesgo bajo, 23,3% un riesgo intermedio y un 20% riesgo
alto. Al relacionar la escala de la OPS en los pacientes con niveles de hemoglobina glicosilada
<5,6% el 44,3% tuvo riesgo bajo, 37,1% riesgo moderado, 17,1% riesgo alto, el 1,4% muy alto.
En aquellos con niveles entre 5,7- 6,4% el mayor porcentaje (43,3%) obtuvo un riesgo bajo, el
36,7% moderado, un 16,7% alto y un 3,3% muy alto. Comparando la escala AHA/ACC en aquellos
con niveles de hemoglobina glicosilada <5,6% el 54,3% tuvo un riesgo bajo, el 18,6% se les otorgo
riesgo intermedio y el 27,1% riesgo alto. En aquellos con niveles de hemoglobina glicosilada de
5,7-6,4% el 46,7% tuvieron un riesgo bajo, el 30% riesgo intermedio y un 23,3% riesgo alto. Tras

analizar el valor de P no tuvo significancia estadistica.
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CAPITULO 8
DISCUSION

La relacion entre los niveles de hemoglobina glicosilada en personas no diabéticas y riesgo
cardiovascular es un tema de investigacion en curso. Algunos estudios sugieren que incluso niveles
ligeramente elevados dentro del rango considerado normal pueden estar asociados con un mayor

riesgo cardiovascular en personas no diabéticas.

El presente estudio tenia como objetivo determinar la relacion entre niveles de
hemoglobina glicosilada y riesgo cardiovascular en pacientes no diabéticos, alcanzado una muestra

de 100 pacientes.

Comparando las caracteristicas sociodemogréaficas del presente estudio, donde se
determino que la edad prevalente estuvo entre 51-60 afios, representando un 41.4% de la poblacion,
y el sexo predominante fue el masculino con un 64,0%; resultados que fueron similares con la
investigacion realizada por Omar SM et al en el afio 2022, en el que la mediana de edad fue de 56
afios, sin embargo, difiri6 en que aproximadamente el 72% de la poblacion estudiada eran
mujeres.® En ese mismo ambito, el estudio realizado por Grecia Parra et al en 2019, si mostro6 datos

que coincidian con nuestros resultados, donde el 62,2% eran sexo masculino. 2°

En cuanto a la relacion de los niveles de hemoglobina glicosilada con el riesgo de
ateroesclerosis subclinica, un 20% de los pacientes obtuvo un indice tobillo brazo de 0,41-0,90,
traduciéndose en riesgo de enfermedad arterial periférica. De igual forma, el estudio realizado en
el 2021 por Xavier Rossello et al, mostro similitud donde el 43,8% de los participantes del estudio
con HbAlc entre 5,5% Yy 6,4% se encontraban en las categorias de mayor riesgo de ateroesclerosis
subclinica. ® Sin embargo, cabe destacar que el mayor porcentaje de los participantes de nuestra
investigacion tenian niveles normales de indice tobillo brazo entre 1,0-1,40 no demostrando

resultados estadisticamente significativos en la muestra estudiada.

Con relacion a las caracteristicas cardiometabdlicas, comparando nuestros resultados con
los del estudio realizado por XuHuang. et al, en el 2023, los participantes con hipertension
incidente tenian niveles mas altos de HbAlc (P < 0,05), coincidiendo estos resultados con los

nuestros donde el 43.3% de los pacientes con niveles de hemoglobina glicosilada mayor a 5.7%
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tenian niveles de presion arterial en rango de hipertension, lo cual fue estadisticamente
significativo (p: 0.005). 3

En cuanto a los niveles de hemoglobina glicosilada relacionada al perfil lipidico de los
pacientes, aquellos con niveles entre 5,7-6,4% el 56,7%, obtuvieron un nivel de HDL <40 mg/dI.
Datos que concuerdan con los resultados de Chao G et al en el afio 2021, donde por cada unidad
adicional de HDLC, el riesgo de HbAlc elevada disminuyé en un 48,0%, demostrandose una
relacion entre HDLC y HBALC inversamente proporcional, de igual forma demostraron que por
cada unidad de aumento de TG, el riesgo de HbAlc elevada aument6 en un 10,2%, contrastando
en esta parte con nuestros resultados donde aquellos con niveles de hemoglobina glicosilada de
5,7-6,4 %, el 60% tenian niveles de triglicéridos <150 mg/dl. 2 Por otra parte, la investigacion
realizada por Rajendran S et al en 2022 mostraron una correlacion estadisticamente significativa
del indice de glicacion de la hemoglobina con el perfil lipidico (colesterol total sérico, los
triglicéridos, LDL-C y VLDL-C), un factor de riesgo cardiovascular significativo en individuos
no diabéticos. & Diferenciandose de los resultados de nuestro estudio, donde aquellos pacientes con

niveles de HbAlc entre 5.7-6.4% el mayor por ciento en 66.7% tuvieron niveles normales de LDL.

Al revisar el indice de masa corporal, en un estudio realizado por Ewid, M et al en el 2019,
se demostrd que el 65,5% de los pacientes tenian un IMC > 28 (sobrepeso u obesidad), teniendo
el 55,3% de los participantes estudiados niveles de HBALC entre 5,7-6,4%. Datos que coinciden
con los nuestros donde aquellos pacientes con niveles de HbAL1C entre 5,7-6,4% un 66.7% tenian
un IMC > 25 (sobrepeso u obesidad). 2°

Con relacion a las escalas convencionales de valoracion de riesgo cardiovascular y su
relacion con niveles de HbAlc, en un estudio realizado por Jarmul JA et al en el 2018, se demostrd
que la distribucion esperada de HbAL1C varia en funcion de las caracteristicas clinicas individuales
y que la incorporacion de la distribucion de HbA1C predicha tiene un efecto modesto sobre el
riesgo de ASCVD a 10 afios después de la prueba. 3 En nuestro estudio los pacientes con niveles
de HbALC entre 5,7-6,4% solo un 30% tenia riesgo intermedio en la escala AHA/ACC, el mayor

porcentaje (46,7%) tuvo un riesgo bajo.

En esa misma vertiente, en relacion a la escala de riesgo de Framingham y niveles de
hemoglobina glicosilada en una investigacion realizada por Bhatt K et al en 2020, encontraron

asociacion entre la HbAlc normal alta y el puntaje de riesgo de Framingham en individuos sin



67

diabetes. 1° comparando con nuestros resultados donde el 23,3% un riesgo intermedio y un 20%
riesgo alto de los pacientes con niveles de hemoglobina glicosilada de 5,7-6.4%, pero la mayor

cantidad de pacientes tuvieron un riesgo bajo en 56,7%.

Es importante resaltar que en la presente investigacion contamos con fortalezas que permitieron
el desarrollo del trabajo. Disponemos de un centro con facil acceso a los pacientes y que, a la vez
al tratarse de un hospital regional, nos provee una poblacidén adecuada para la realizacion de
investigaciones. Ademas, contamos con un laboratorio interno donde se realizaron las analiticas
pertinentes que fueron parte de las variables que se estudiaron. Por otra parte, obtuvimos
aprobacion de un comité de bioética.

Del mismo modo, durante el trayecto también se presentaron distintas limitaciones, como
disponibilidad restringida de analiticas especiales en laboratorio, poca organizacion en el area de
consulta, donde algunos pacientes captados no continuaban seguimiento por el mismo médico,
teniendo estos que ser excluidos de la investigacion, el tiempo de estudio que interfiere
directamente en la calidad de la muestra e insuficientes estudios similares a nivel local y nacional

para poder comparar los resultados.

Finalmente, con la realizacion de esta investigacion se esta contribuyendo con el primer estudio
a nivel nacional sobre este topico, que proporcionara una fuente de apoyo para analisis conjunto
con futuras investigaciones y se busca optimizar la valoracion del riesgo cardiovascular en los
pacientes que acuden al servicio de medicina interna del HRUJIMCB, pudiendo implementarse la
HbA1c en pacientes sin diagndstico de diabetes, como un biomarcador que nos permita valorar el

riesgo de complicaciones cardiovasculares no solo basado en escalas convencionales.
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CONCLUSIONES

Las siguientes conclusiones estan basadas en los resultados obtenidos de la poblacién estudiada:

Con relacién a los factores sociodemogréficos el género predominante fue el
masculino, el grupo de edad mas prevalente fue de 51-60 afios de edad, el mayor
porcentaje de los pacientes su estado civil era soltero, de procedencia urbana y el nivel

educativo que alcanz6 la mayoria fue primaria.

Entre los objetivos planteados en esta investigacion estaba determinar si existia relacion
entre los niveles de hemoglobina glicosilada y los resultados del indice tobillo brazo.
Evidenciandose que el mayor porcentaje de pacientes tenian un indice tobillo brazo
normal independientemente de los niveles de hemoglobina glicosilada, concluyendose
que dichos valores no influyen en el desarrollo de aterosclerosis subclinica en los

pacientes estudiados.

Al analizar la asociacion de las caracteristicas cardiometabdlicas y los niveles de
hemoglobina glicosilada se encontrd que cifras tensionales elevadas (grado | o mas) se
asocian de manera significativa con niveles elevados de hemoglobina glicosilada, sin
embargo, para el resto de las variables (habito tabaquico, colesterol total, colesterol

HDL, colesterol LDL, triglicéridos, e indice de masa corporal) no hubo correlacion.

En esta investigacion tratamos de demostrar si existia relacion entre las escalas de
riesgo cardiovascular Framingham, AHA/ACC, OPS vy los niveles de hemoglobina

glicosilada, constatandose que no hubo concordancia entre dichas variables.
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RECOMENDACIONES

Al personal de salud, hacer promocion sobre la importancia de la consulta preventiva, con
fines de valoracion de riesgo cardiovascular relativo y asi tomar medidas eficaces a tiempo

y evitar el impacto de las enfermedades cardiovasculares.

Realizar nuevos trabajos de investigacion con una muestra mas amplia y durante un tiempo
prolongado, donde se evalle la hemoglobina glicosilada como factor de riesgo
cardiovascular y posible modificador de las escalas de riesgo convencionales.

Al HRUJMCB la implementacion del record digital en el area de consulta y sistematizar la

asignacion de citas, de modo que el seguimiento del paciente sea mas efectivo.

Al SNS (Servicio nacional de salud) estandarizar las pruebas de hemoglobina glicosilada
de acuerdo al programa nacional de estandarizacion de la hemoglobina glicosilada (NGSP),

con fines de evitar sesgos y obtener resultados mas confiables.
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APENDICES

Apéndice 1: Cuadro de operacionalizacion de variables

Dominio Variables Definicion Dimensién Indicador | Escala
operacional
Caracteristicas | Sexo Caracteristica A. Mujer 1ra seccion | Nominal
sociodemografic fenotipica  que | B. Hombre Pregunta #
as puede ser 1 del
observada en el instrument
participante 0
Edad Periodo de | C.40-50 Pregunta # | Nominal
tiempo de vida| D.51-60 2 del
hasta la| E.61-70 instrument
actualidad 0
expresado por el
participante
Estado civil | Situacion en la | A. Soltero Pregunta # | Nominal
gue se encuentra | B. Casado 3 del
una persona en| C. Union libre instrument
determinado D. Divorciado/a |0
momento de su| E. Viudo/a.
vida personal
Procedencia | Lugar de | A.Rural Pregunta # | Nominal
residencia  del | B. Urbana 4 del
participante instrument
0
Educacién | Nivel educativo | A. Ninguno Pregunta # | Ordinal
alcanzado por el | B. Primaria 5 del
participante C. Secundaria instrument
D. Universitaria | o
indice Predictor de| E.1,0a1,40 2da seccion | Nominal
tobillo- mortalidad F. 0,91 a0,99 del
brazo vascular. Método | G.0,41a0,90 instrument
Riesgo de rapido y simple | H.0,00a0,40 0, pregunta
aterosclerosis para detectar #6
subclinica precozmente la
existencia de
enfermedad
arterial periférica
(EAP) durante su
fase
asintomatica.




Caracteristicas
cardiometabdli
cas

79

HBAlc Concentracion A.<5.6 3ra seccion Nominal
sérica de| B.5.7-6.4 del
hemoglobina instrument
glicada. 0, pregunta
#
Presion Cifras  tensionales | A. <120/80 Pregunta # Nominal
arterial elevadas con valores mmHg 8 del
de PAS mayor a 140 | g 120-129/80- | instrument
y PAD mayor a 90 84 mmHg 0
C. 130-139/85-
89 mmHg
D. >140/90
mmHg
Hébito Pacientes que | A. Fumador. Pregunta # Nominal
tabaquico fumaron 1 cigarrillo | B. No fumador. | 9 del
0 mas durante los instrument
altimos 6 meses y 0
mantenia dicho
habito  hasta el
presente.
Colesterol Concentracion A. <200 mg/dl | Pregunta # Nominal
total sanguinea de wuna | B. 200- 250 | 10 del
clase de lipidos. mg/dI instrument
C.>250mg/dl | o
HDL Concentracion A.<40mg/dl | Pregunta # Nominal
sanguinea de wuna | B. 40-59 mg/dl | 11 del
clase de lipidos. C.>60 mg/dl | instrument
0.
LDL Concentracion D. <100 mg/dl | Pregunta # Nominal
sanguinea de wuna | E. 100-129 12 del
clase de lipidos. mg/dI instrument
F. > 130 mg/dl | o.
Triglicéridos Concentracion A. <150 mg/dl | Pregunta # Nominal
sanguinea de wuna | B. 150- 240 | 13 del
clase de lipidos. mg/dl. instrument
C. >250 mg/dl | o.
IMC Es una medida entre | A. <18.5 Pregunta # Nominal
el peso y la talla de | B.18.5-24.9 14 del
una persona que nos | C. 25-29.9 instrument
ayuda a evaluar su | D.> 30 0.

estado nutricional




Factores de
riesgocardiovas
cular

Escala de
Framingha
m

Escala de
OPS

Escala
AHA/ACC

Evalla la |A. Riesgo bajo 4ta seccion Nomigal
probabilidad de [B. Intermedio del

que ocurra una |C. Alto cuestionari
enfermedad 0, pregunta
cardiovascular 15

para una variable

determinada

Evalta la | A. Bajo Pregunta Nominal.
probabilidad de | B. Moderado 16 del

que ocurra una | C. Alto instrument
enfermedad D. Muy alto 0

cardiovascular E. Muy critico

para una variable

determinada

Evalta la | A. Riesgo bajo Pregunta Nominal
probabilidad de | B. Intermedio 17 del

que ocurra una | F. Alto instrument
enfermedad 0

cardiovascular
para una variable
determinada
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Apéndice 2: Instrumento de recoleccion de datos
Cddigo

Pontificia Universidad Catélica Madre y Maestra
Facultad de Ciencias de la Salud
Escuela de Medicina
Instrumento de Recoleccion de datos

RELACION HEMOGLOBINA GLICOSILADA Y FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES NO DIABETICOS

Asesor: Dr. Wascar Figueroa
Investigadores: Lisbeth S. Reyes C., Yarisel Fernandez U.

Fecha: [

SECCION I: DATOS GENERALES Y CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

1. ¢Cualessu sexo?
a) Hombre
b) Mujer

2. ¢Cuantos afios tienes?
a) 40-50
b) 51-60
c) 61-70

3. ¢Cual es su estado civil?
a) Soltero

b) Casado

c) Union libre

d) Divorciado/a

e) Viudo/a.



4. ;Cuél es su lugar de procedencia?
a) Rural
b) Urbana

5. ¢Cual es su nivel educativo?
a) Ninguno

b) Primaria

c) Secundaria

d) Universitario

SECCION I1I: RIESGO DE ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA

6. Resultado de prueba Indice tobillo-brazo
a) 1,0a1,40
b) 0,91a0,99
c) 0,41a0,90
d) 0,00a 0,40

SECCION I11: CARACTERISTICAS CARDIOMETABOLICAS

7. Nivel de HBA1C
a) <5.6
b) 5.7-6.4

8. Niveles de Presion arterial (mmHg)
a) <120/80 mmHg

b) 120-129/80-84 mmHg

c) 130-139/85-89 mmHg

d) >140/90 mmHg

9. Es fumador
a) Si
b) No

10. Nivel de Colesterol total (mg/dl)
a) <200 mg/dl

b) 200- 250 mg/dlI

¢) > 250 mg/dl



11. Nivel de Colesterol HDL (mg/dl)
a) <40 mg/dl

b) 40-59 mg/dl

c) > 60 mg/dl

12. Nivel de Colesterol LDL (mg/dl)
a) <100 mg/dI

b) 100-129 mg/dl

c) >130 mg/dl

13. Nivel de Triglicéridos (mg/dl)
a) <150 mg/dI

b) 150- 240 mg/dl.

c) >250 mg/dl

14. indice de Masa corporal (Kg/m2)
a) <18,5

b) 18,5-24,9

¢) 25-29,9

d) >30

SECCION IV: RIESGO CARDIOVASCULAR

15. Resultado de Escala de Framingham
a) Bajo
b) Intermedio
c) Alto

16. Resultado de Escala de la OPS

a) Bajo

b) Moderado
c) Alto

d) Muy alto
e) Critico

17. Resultado de Escala AHA/ACC

a) Bajo
b) Intermedio
c) Alto
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Apéndice 3: Consentimiento Informado

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA MADRE Y MAESTRA
DECANATO DE POSTGRADO
UNIDAD DE RESIDENCIA MEDICAS

RELACION HEMOGLOBINA GLICOSILADA Y FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES NO DIABETICOS.

Reyes L, Fernandez Y

Consentimiento informado

No. Expediente: I

Distinguido sefior(a):

El propésito de esta informacion es ayudarle a tomar la decision de participar o no en una
investigacion médica. presente documento detalla toda la informacion necesaria acerca de esta
investigacion médica. Debe ser leido detenidamente y comprendido de manera que pueda tomar
la decision de contribuir 0 no en el estudio. Tomando en cuenta los objetivos y caracteristicas del
estudio usted cuenta con las caracteristicas para ser participante del mismo. Este estudio de
investigacion tiene como objetivo determinar la relacion entre los niveles de hemoglobina
glicosilada y factores de riesgo cardiovascular en pacientes que acuden al servicio de medicina
interna del Hospital Regional Universitario José Maria Cabral y Baez. Esta sera llevada a cabo por
médicos residentes de medicina interna que se encuentran cursando el Gltimo afio, en conjunto con
especialistas del area en dicho centro.

Una vez tome la decision de firmar este documento, los investigadores procederan a

iniciar las con el cuestionario. En caso de que durante el desarrollo de la entrevista surjan dudas,



85

el entrevistador se encargara de ofrecer todos los datos necesarios para hacer mas comprensible el
proceso.

La entrevista consta de 3 acapites: el primero se detallan sus datos personales como edad,
sexo, procedencia. El segundo recopila informacion relacionada a las enfermedades que padece,
sus habitos tdxicos y se incluiran algunos hallazgos de laboratorio. En el tercero combinando los
datos obtenidos anteriormente se llenaran unas escalas con fines de estimar su riesgo
cardiovascular. Por lo anteriormente descrito es importante que comprenda que los investigadores
tendran acceso a su expediente médico, respetando los principios bioéticos.

Al participar en esta investigacién no obtendra beneficios ni correrd riesgos directos, sin
embargo, con esta se proporcionard informacion necesaria que le permitira conocer mas sobre sus
padecimientos y que en base a esto se puedan tomar medidas para prevenir complicaciones
mayores.

Los resultados conseguidos durante el proceso de investigacion con los participantes no
tendran costo alguno para el voluntario. Todo el importe de la investigacion, herramientas, material
gastable necesarios para obtener la informacion seran total responsabilidad del equipo
investigador.

Todos los datos que el participante proporcione seran manejados de manera confidencial.
Sin embargo, los resultados seran presentados como parte de un trabajo de investigacion para la
obtencién de una titulacion. La identidad de los participantes se mantendra en cubierto. Existe la
posibilidad de que los resultados, sean publicados en lo adelante en revistas cientificas, congresos
0 presentacion de posters.

Su participacion en esta investigacion es completamente voluntaria, y usted tiene derecho
de retirarse del mismo, en cualquier momento si asi lo desea y considera pertinente. Si usted decide
no continuar en la investigacion, sus resultados seran eliminados y la informacién obtenida no sera
utilizada. Respetando sus derechos, es importante que usted conozca que no se tomaran acciones
en su contra por retirarse del estudio cuando lo desee.

Si tiene preguntas sobre esta investigacidon médica usted puede llamar al Dr. Wascar
Figueroa, asesor clinico responsable del estudio (809) 715-3055.

En caso de preguntas sobre sus derechos como participante usted puede llamar al Lic.

Diego Lopez presidente del Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias de la Salud (COBE-
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FACS), en la Pontificia Universidad Catolica Madre y Maestra (PUCMM) al teléfono (809) 580-
1962, extension 4518 o al email: cobe-facs@pucmm.edu.do

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

Mediante este documento se me ha explicado el propoésito, riesgos, beneficios y los
derechos que me asisten y que puedo retirarme si lo considero necesario en el momento que desee.
Firmo este documento voluntariamente y no por algln tipo de obligacion, permitiendo el acceso a
la informacion del expediente médico. No estoy renunciando a ningun derecho que me asista. Se
me comunicara cualquier suceso que ocurra durante la investigacion y que pueda tener importancia
directa para mi estado de salud. Se me ha informado que tengo derecho a revaluar mi participacion

segun me parezca. Al momento de firmar, se me entregara una copia firmada de este documento.

FIRMAS

PARTICIPANTE:

Nombre Firma
INVESTIGADOR:

Nombre Firma

Nombre Firma

Fecha



87

Apéndice 4: Carta de solicitud a COBE-FACS

Santiago de los Caballeros
Mayo 2023
A:

Comité de Bioética Facultad de Ciencias de la Salud

Luego de un cordial saludo, en esta ocasion nos dirigimos ante la parte interesada con la
finalidad de presentar el anteproyecto titulado Relacidén hemoglobina glicosilada y factores de
riesgo cardiovascular en pacientes no diabéticos. Al mismo tiempo, solicitarles de manera
ponderada su autorizacion a los residentes de segundo afo del Departamento de Medicina Interna

Lisbeth Reyes y Yarisel Fernandez.

Realizaremos un estudio de tipo observacional, descriptivo, prospectivo de fuente primaria y
de corte transversal, se utilizara un consentimiento informado donde se respetara la
confidencialidad mediante la utilizacién de codigos, se utilizara un instrumento de recoleccion que
consistira en un cuestionario con 4 secciones sobre los datos generales, riesgo de aterosclerosis
subclinica, caracteristicas cardiometabolicas de los pacientes y factores de riesgo cardiovascular
segun las escalas convencionales. Ademas de que se cuenta con la aprobacion del Centro

Hospitalario para realizar el estudio.
Agradeciendo de antemano su colaboracion, se despiden de ustedes.

Atentamente,

Dra. Lisbeth Reyes

Dra. Yarisel Fernandez

Dr. Wascar Figueroa, asesor clinico

Lic. Rosa Ortiz, MSc, asesora metodologica
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Apéndice 5: Carta de autorizacién a biblioteca

01 de marzo del 2024

Santiago de los Caballeros, Republica Dominicana

Biblioteca Central

Sistema de Bibliotecas

Su despacho.

Distinguido Miembros del Sistema de Biblioteca:

Luego de un cordial saludo y a través de la presente, nuestro equipo de investigacion le autoriza al
Sistema de Bibliotecas de la Pontificia Universidad Catélica Madre y Maestra los derechos de
difusion de la tesis de grado titulada: “Relacion hemoglobina glicosilada y factores de riesgo
cardiovascular en pacientes no diabéticos que acuden al servicio de medicina interna del
HRUJMCB durante el periodo octubre 2023-enero 2024 “.

Se despiden,

Lisbeth Reyes Cruz Yarisel Fernandez Ulerio



ANEXOS

Anexo 1: Instrumento de recoleccion de datos y validacion

Cédigo

Pontificia Universidad Catélica Madre y Maestra
Facultad de Ciencias de la Salud
Escuela de Medicina

Instrumento de Recoleccion de datos

RELACION HEMOGLOBINA GLICOSILADA Y FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES NO DIABETICOS

Asesor: Dr. Wascar Figueroa
Investigadores: Lisbeth S. Reyes C., Yarisel Ferndndez U.

Fecha: (A

SECCION I: DATOS GENERALES Y CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

1. ¢Cuéles su sexo?
a) Hombre
b) Mujer

2. ¢Cuantos afios tienes?
a) 18-35
b) 36-55
¢) 56-70

APROBADO
20 SEP 2023

COMITE DE

Facultad de

Ciencias de la Salud BI l'n’ ET' CA

3. ¢Cuadl es su estado civil?

a) Soltero
b) Casado
¢) Union libre
d) Divorciado/a

e) Viudo/a.



4. ;Cuél es su lugar de procedencia?
a) Rural
b) Urbana

5. (Cual es su nivel educativo?
a) Ninguno

b) Primaria

¢) Secundaria

d) Universitario

SECCION II: RIESGO DE ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA
1. Resultado de prueba indice tobillo-brazo

a) Mayor 1.40

b) 1,0a1,40

c) 0,91a0,99

d) Menor de 0,90

e) 0,4120,90

f) 0,002 0,40

SECCION III: CARACTERISTICAS CLINICAS

A. Nivel de HBAIC
a) <5.6
b) 5.7-64

B. Niveles de Presion arterial (mmHg)
a) <120/80 mmHg
b) 120-129/80-84 mmHg

c) 130-139/85-89 mmHg
d) >140/90 mmHg

C. Es fumador
a) Si

Facultad de
b) No Ciencias de la Salud

APROBADO
20 SEP 2023

coMUEDE
Bl ETICA

D. Nivel de Colesterol total (mg/dl)
a) <200 mg/dl
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b) 200- 250 mg/dl
c) >250 mg/dl

E. Nivel de Colesterol HDL (mg/dl)
a) <40 mg/dl

b) 40-59 mg/dl

¢) > 60 mg/dl

F. Nivel de Colesterol LDL (mg/dl)
a) <100 mg/dl

b) 100-129 mg/dl

¢) >130 mg/dl

G. Nivel de Triglicéridos (mg/dl)
a) <150 mg/dl

b) 150- 240 mg/dL

¢) >250 mg/dl

H. Indice de Masa corporal (Kg/m2)
a) <18,5

b) 18,5-24,9

c) 25-29,9

d) >30

SECCION IV: FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

1. Resultado de Escala de Framingham
a) Riesgo bajo
b) Moderado
c) Alto
d) Muy alto

2. Resultado de Escala de Reynolds

a) Bajo
b) Moderado
c) Alto

Facultad de
Ciencias de |a Salud

APROBADO
20 SEP 2023

coyuyé DE
BI= ETICA

3. Resultado de Escala AHA/ACC
a) Bajo
b) Moderado

c) Alto
d) Muy alto

APROBADO
20 SEP 2023

= COMITE DE

Facultad de BII" ET'CA

Ciencias de la Salud
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Anexo 2: Consentimiento informado y validacion

1 APROBADO
éndi imi 2 0 SEP 2023
Apéndice 3: Consentimiento Informado
e COMITE DE
caenif'ai”lfﬁfesm BI*<)ETICA

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA MADRE Y MAESTRA
DECANATO DE POSTGRADO
UNIDAD DE RESIDENCIA MEDICAS

RELACION HEMOGLOBINA GLICOSILADA Y FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES NO DIABETICOS.

Reyes L, Fernandez Y

Consentimiento informado

IN 0. Expediente: |

Distinguido sefior(a):

El propésito de esta informacion es ayudarle a tomar la decision de participar o no en una
investigacion médica. presente documento detalla toda la informacién necesaria acerca de esta
investigacion médica. Debe ser leido detenidamente y comprendido de manera que pueda tomar
la decision de contribuir 0 no en el estudio. Tomando en cuenta los objetivos y caracteristicas del
estudio usted cuenta con las caracteristicas para ser participante del mismo. Este estudio de
investigacion tiene como objetivo determinar la relacion entre los niveles de hemoglobina
glucosilada y factores de riesgo cardiovascular en pacientes que acuden al servicio de medicina
interna del Hospital Regional Universitario José Maria Cabral y Baez. Esta sera llevada a cabo por
médicos residentes de medicina interna que se encuentran cursando el ltimo afio, en conjunto con

especialistas del area en dicho centro.



Una vez tome la decisién de firmar este documento, los investigadores procederan a
iniciar las con el cuestionario. En caso de que durante el desarrollo de la entrevista surjan dudas,
el entrevistador se encargara de ofrecer todos los datos necesarios para hacer més comprensible el

proceso.

La entrevista consta de 3 acépites: el primero se detallan sus datos personales como edad,
sexo, procedencia. El segundo recopila informacion relacionada a las enfermedades que padece,
sus hébitos téxicos y se incluirdn algunos hallazgos de laboratorio. En el tercero combinando los
datos obtenidos anteriormente se llenardn unas escalas con fines de estimar su riesgo
cardiovascular. Por lo anteriormente descrito es importante que comprenda que los investigadores

tendréan acceso a su expediente médico, respetando los principios bioéticos.

Al participar en esta investigacion no obtendra beneficios ni correra riesgos directos, sin
embargo, con esta se proporcionara informacion necesaria que le permitird conocer mas sobre sus
padecimientos y que en base a esto se puedan tomar medidas para prevenir complicaciones

mayores.

Los resultados conseguidos durante el proceso de investigacion con los participantes no
tendrén costo alguno para el voluntario. Todo el importe de la investigacion, herramientas, material
gastable necesarios para obtener la informacion seran total responsabilidad del equipo

investigador.

Todos los datos que el participante proporcione seran manejados de manera confidencial.
Sin embargo, los resultados seran presentados como parte de un trabajo de investigacion para la
obtencién de una titulacion. La identidad de los participantes se mantendrd en cubierto. Existe la
posibilidad de que los resultados, sean publicados en lo adelante en revistas cientificas, congresos

o presentacion de posters.

Su participacion en esta investigacion es completamente voluntaria, y usted tiene derecho
de retirarse del mismo, en cualquier momento si asi lo desea y considera pertinente. Siusted decide

no continuar en la investigacion, sus resultados serén eliminados y la informacién obtenida no serd

10 SEP 2023

s COMITE DE
S e Gl BI4 ETICA

APROBADQ
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utilizada. Respetando sus derechos, es importante que usted conozca que no se tomaran acciones

en su contra por retirarse del estudio cuando lo desee.

Si tiene preguntas sobre esta investigacién médica usted puede llamar al Dr. Wascar

Figueroa, asesor clinico responsable del estudio (809) 715-3055.

En caso de preguntas sobre sus derechos como participante usted puede llamar al Lic.
Diego Lopez presidente del Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias de la Salud (COBE-
FACS), en la Pontificia Universidad Catélica Madre y Maestra (PUCMM) al teléfono (809) 580-

1962, extension 4518 o al email: cobe-facs@pucmm.edu.do

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

Mediante este documento se me ha explicado el propésito, riesgos, beneficios y los
derechos que me asisten y que puedo retirarme si lo considero necesario en el momento que desee.
Firmo este documento voluntariamente y no por algin tipo de obligacidn, permitiendo el acceso a
la informacién del expediente médico. No estoy renunciando a ningin derecho que me asista. Se
me comunicara cualquier suceso que ocurra durante la investigacion y que pueda tener importancia
directa para mi estado de salud. Se me ha informado que tengo derecho a revaluar mi participacion

seglin me parezca. Al momento de firmar, se me entregara una copia firmada de este documento.

FIRMAS APROBADO
20 SEP 2023
PARTICIPANTE: COMITE DE
Cienfzﬁacsug:c:ad;alud Bllf’i"“ ET'CA
Nombre Fitiia
INVESTIGADOR:
Nombre Fieina

Nombre Firma
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Anexo 3: Carta de autorizacion de docencia médica

i

GOBIERNO DE LA
REPUBLICA DOMINICANA

SALUD PUBLICA

SSNS

SERVICIO NACIONAL DE SALUD

JOSE MARIA

HOSPITAL REGIONAL JOSE MARIA CABRAL Y BAEZ
GERENCIA DE ENSENANZA E INVESTIGACIONES
Santiago, Repiiblica Dominicana
RNC 402064319

Santiago, Reptiblica Dominicana
Noviembre 17, 2023

Dr. Wascar Figueroa
Asesor Oficial

Lic. Rosa Ortiz, MSc
Asesora metodologica

Dres. Lisbeth S. Reyes, Yarisel Fernindez,
Investigadores, médicos residentes del Depto. de Medicina Interna

Asunto: Respuesta a solicitud de realizar tesis de postgrado.

Relacion hemoglobina glicosilada y factores de riesgo cardiovascular en pacientes no diabéticos

Distinguidos Dres.:

Gracia y paz a ustedes y los suyos.

En atencién a las consideraciones hechas por el Comité de Investigacién del Departamento de
Docencia (ver copia anexa), es necesario revision y discusion con sus asesores y realizar las
correcciones de lugar para mejorar su propuesta de investigacion.

En el inter, se autoriza la recoleccion de informacion mientras se incorporan cambios sugeridos
pertinentes a su propuesta de investigacion.

Con sentimientos de alta estima,

f_ K ’%{QSENA/\(&‘{
Esthela Loyo de Lopez/ MD, FACR <V,

Titular de la Gerencia de Ensefianza £ i ;

5. Hospital Regional Universitario José,. :

"' Santiago, Rep. Dominicana.
docencia@hospitaicabralybaez.com
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Anexo 4: Reporte de similitud de Ithenticate
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INFORME DE ORIGINALIDAD

16 15 5«

INDICE DE SIMILITUD  FUENTES DE INTERNET  PUBLICACIONES

%

TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

hdl.handle.net

Fuente de Internet

.

2%

www.authorstream.com

Fuente de Internet

5

(£

www.elsevier.es
Fuente de Internet <1 %
idoc.pub
Fuente delntemet <1 %
cinbiocli.files.wordpress.com < s
Fuente de Internet %
E repositorio.unan.edu.ni 2
Fuente de Internet %
dspace.ucuenca.edu.ec 4
Fuente de Internet < %
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Anexo 5: Carta de autorizacion de COBE-FACS.

cum'rl‘s DE
BI" ETICA

Facultad de
Ciencies de i Salud

COBE-FACS-BM-030-3-2022-2023 Septiemibre 30, 20023

Dir. Wascar Figueroa
Aspsor Crficial

Drstimgaido doctor Fiznersa-

El Comité de Bioética de 1a Facultad de Ciencias de la Sahid (COBE-FACS) en Seside Ordinaria ba
revizado ¥ efecnisdo una Valoracion &tica de la propuesta de ivestigacion comn el titale: “Relacion
hemoglobina glicosilada v factores de mesgo :nd:uc.ﬁrulﬁenpauﬂﬁmm.aheu:uﬁ Y con ITV
COBE-FACS-BM-030-3-2022-2023: Resoelve que dicho Proyeco se ajusta:

= A lps principios genemles ds imvestisacion establecides por los diferentes codipos
internacionales.

= A las nommas ¥ criterios eticos establecides en los codigos paciopales de etica o leyes
vipentes del pais.

= A los principéos, nomsas v walares sobre imvestipacion establecidos por la PUCKDV

Y para que consie, los abajo firmantes certifican que la propuesta de investigacion que se presento a
traves del OOBE-FACS, ha sido examinada v AFROBADA

Pmﬂmndehmﬂxmndehmmﬂmhdnnm&hmemﬂlﬂmmrdm
FACS, hquemjl:[yeelmﬂnmenmdfremhcum de datos v Ccomsentimiento informado. La
mhmmmmmamiehﬁaﬂudﬂmiﬂmw
antericrmente, v si el estudio va a confimuar, el imvestigador debe recibir la aprobacion del COBE-
FACS par la coptimacion del mismo antes de la facha de wencimiento.

Cualguier canibio a la mm.gaum&bempu escrite al COBE-FACS para su revision ¥
aprobacion antes Ehmbﬂmmnﬂﬂmﬂ&&mﬂmiﬂ}esamﬁmﬂ] inmediaramente
ieauh{mru:ﬂmﬂuasag:mstseprmmp‘ubkﬂnaﬁm%quﬂ imvohuren Hesgos
para los sujetos 0 ofos, independisntemente de =1 &l eventooonmio en el siio aprobado por el Comdté
Las prejuicios locales o las antinxdss negativas en Ia comumidad hacia 1a realizacion del proyecto de
inmvestizacion se informaran de mmediato.

Por 1o que dicha investipacion se pusde Devar a Eﬁacm.i]:arﬁruhﬁumﬁ.ﬁ:acibu.

Copia Estadiantes: YVarsel Femandez Ulero v Lisheth Silveria Feves.
b

[ = I Basirerita Dugete, i 1 W Apatads Posial 377 Telddons BOD 560 1962
Sarks Derming, T ML: & Abnaharn Lincoin esquing v Rémuks Betareoun. Apatadss Poslal 2788 Tekifomo S8 535 Ol
Rl Dhomiribsmr J wiass: e i do
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