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Resumen

Habitualmente la deteccion precoz de diabetes
(DBT) y/o sus complicaciones vasculares se realiza por
la glucemia alterada en ayunas (GAA) y por la curva de
tolerancia a la glucosa (CTGlu). Desde el afio 2009, los
expertos consensuaron que la hemoglobina glucosilada
(HbAIc) se debe utilizar para implementar las medidas y
estrategias necesarias para la prevencion de la vasculopa-
tia. O sea, que hay una fuerte asociacion entre un aumento
de la HbAlc (26,50%) y las complicaciones vasculares!'.

La evidencia cientifica, los estudios realizados
y las indicaciones estdn hechos en y para poblacién de
adultos, por este motivo este trabajo propone realizar
una actualizacién del tema y mostrar los resultados ob-
tenidos en una muestra de 33 pacientes adolescentes (10
a 20 afios) en el Servicio de Adolescencia del Hospital
Gral. de Agudos Cosme Argerich de la Ciudad de Bue-
nos Aires.
Palabras clave: adolescencia, hemoglobina glucosila-
da, indicador, riesgo, vasculopatia.

Abstract

Usually the early detection of DBT and/or
vascular complications is made by the GAA and the
CTGlu. Since 2009, experts agreed on that HbAlc
should be used to take the necessary precautions and
strategies for prevention of vascular disease. In other
words, there is a strong association between increa-
sed HbAlc (26,50%) and vascular complications’.
The scientific evidence, studies and indications are made
in adult population and, for this reason this paper pro-
poses an upgrade of the issue and show the results ob-
tained in a sample of 33 adolescent patients (10 to 20
years) in Adolescent Service of the General Hospital
Cosme Argerich in Buenos Aires.
Key words: adolescence, hemoglobin Alc, indicator,
risk, vasculopathy.

Introduccién

Los distintos consensos coinciden en que la
deteccion de enfermedades metabdlicas, entre ellas la
diabetes tipo II (DBT II), se realiza por la glucosa al-
terada en ayunas (GAA) y por la curva de tolerancia a
la glucosa (CTGlu)" 3, pero consideran que aunque los
valores estén dentro de la normalidad, la deteccion de
hemoglobina glucosilada (HbAIc) fuera de los parame-
tros normales aumenta el prondstico de vasculopatia en
un futuro adulto. El Comité Nacional de Expertos, in-
tegrado por miembros de la Asociacién Estadouniden-
se de Diabetes (American Diabetes Association, ADA),
la Federacion Internacional de Diabetes (International
Diabetes Federation, IDF) y la Asociacién Europea para
el Estudio de la Diabetes (European Association for the
Study of Diabetes, EASD), considera la posibilidad de
utilizar la HbA1lc como método prondstico de DBT fue-
ra del embarazo?. El diagnéstico de DBT II es un suceso
tardio y, por este motivo, es necesario contar con algin
indicador clinico o bioquimico para la deteccion en for-
ma precoz de riesgo vascular. En el afio 2009, la ADA, la
IDF y la EASD recomendaron como herramienta diag-
noéstica de las complicaciones que causan las hipergluce-
mias ocasionales no comprobadas en ayunas ni pospran-
diales, el dosaje de HbAIc; si éste es 26,50%, y medido
en dos oportunidades, justificaria la intervencion médica
con criterio preventivo y terapéutico.

Poco hay escrito y comprobado sobre esta ob-
servacion realizada en poblacién de adultos, respecto de
adolescentes y jévenes*?.

El propésito de este trabajo es mostrar nuestra
experiencia, desde el espacio de alteraciones metaboli-
cas y de peso del Servicio de Adolescencia del HGACA
“Espacio Interdisciplinario de Alteraciones Metabé-
licas y del Peso”. A esta area creada hace 3 afios son
derivados los adolescentes a quienes se les detectan en la
consulta de admisién los indicadores clinicos de riesgo
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aumentado de padecer DBT o enfermedad cardiovascu-
lar. Se le da a la consulta diaria un valor agregado de pre-
vencion y se realiza diagndstico, acompafiamiento y se-
guimiento de aquellos con sobrepeso y/u obesidad. Esta
formado por un equipo de profesionales integrado por
médico pediatra especialista en Adolescencia, médica
especialista en Endocrinologia Ginecoldgica y capaci-
tada en sindrome metabdlico, y licenciada en Nutricion,
capacitada en la atencién de este grupo etario.

Hemoglobina glucosilada: explicacion quimica y fun-
cion biologica

Definimos como glucosilacién a un proceso
quimico no enzimatico entre las proteinas y los aztcares
reductores, es una reaccién de grupos aminos primarios
de aminodcidos, péptidos y proteinas con el grupo car-
bonilo de los azicares reductores. La forma estable de
este compuesto se denomina producto de Amadori. En
presencia de hiperglucemias, este tipo de proceso esta
acelerado, lo que genera los productos de glucacién
avanzada (advanced glycation end products, AGE); su
vida media es mas larga. Al no intervenir ninguna en-
zima en esta reaccién, estos compuestos también reci-
ben el nombre de productos de glucacién no enzimitica,
también pueden formarse por autooxidacién de la gluco-
sa 'y por glucdlisis de la glucosa®*"".

O sea, los productos de la glucacién modifican
la proteina a la cual se unen y con ello alteran su fun-
cionalidad afectando la respuesta de los procesos en los
cuales participa, y son fundamentales para el funciona-
miento del organismo'® 7,

Algunos aspectos de la funcién de los produc-
tos de la glucosilacién avanzada (PGA) son las com-
plicaciones tardias de la DBT II. Dichos productos
constituyen un grupo de moléculas que aparecen en los
tejidos y la sangre de los pacientes diabéticos como con-
secuencia de la reaccién de los monosacdridos con los
aminodcidos basicos de las proteinas y algunos lipidos.
Pueden clasificarse en 2 grupos, atendiendo a su estruc-
tura molecular: imidazoélicos y pirrdlicos. Su propiedad
quimica mas importante es la de formar puentes inter-
catenarios entre las proteinas y alterar sus funciones
bioldgicas. El depédsito de PGA en las lipoproteinas
estd relacionado con la patogenia de la aterosclerosis en
la DBT. Los PGA formados en el coldgeno y unidos a él
reaccionan directamente con el 6xido nitrico (ON) y lo
inactivan, lo que podria explicar, en parte, el desarrollo
de la hipertension y el envejecimiento en el diabético. La
aminoguanidina es capaz de inhibir el entrecruzamiento
ocasionado por los PGA entre las proteinas del plasma
y el coldgeno’. Si se logra disminuir la formacién y acu-
mulacién de dichos PGA, se lograria prevenir o retrasar
la aparicién de estas complicaciones y asi contribuir a
una mejor calidad de vida del paciente diabético*>'3.
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Una de las moléculas identificadas que pasan
por este proceso es la HbAlc, en los eritrocitos, la cual
estd aumentada en la poblacién diabética y se utiliza
como indicador de los niveles de glucosa circulante en
sangre y su control en los tltimos 3 meses aproximada-
mente en los pacientes diabéticos.

Como se conoce, la HbAlc es una proteina de
la sangre que se forma de la unién de hemoglobina con
carbohidratos libres, o sea, es el porcentaje de proteina
unida a la glucosa; cuanto mayor es la concentracién de
glucosa, més se une a las proteinas®!3.

Deberia llamarse hemoglobina glicada, ya que
es un proceso espontdneo y aleatorio, mientras que la
glucosilacién es altamente regulada.

La HbAlc es estable, no influyen en ella los
cambios bruscos de la glucemia. Su dosaje mide la can-
tidad de glucosa adherida a los glébulos rojos; el resul-
tado se expresa como porcentaje e indica el promedio de
glucemias de los dltimas 9-12 semanas®’.

El mecanismo de accién por el cual la HbAlc
tiene un papel protagénico en la patologia vascular, en es-
pecial retinopatia y nefropatia, se ejerce sobre la endoteli-
na, al estimular la resistencia a la insulina y la ateroescle-
rosis, y acelerar los procesos de envejecimiento celular*!3,

Entonces, ademas de considerarla un factor de
diagnéstico, es un factor de riesgo.

Hay estudios como el DCCT (The Diabetes Con-
trol and Complications Trial) y el UKPDS (United King-
dom Prospective Diabetes Study) que establecen que con
una hemoglobina glucosilada menor del 6,5% (<6,5%
segin Consenso Reunién de Expertos), se reduce consi-
derablemente el riesgo de padecer enfermedades micro y
macrovasculares y se observa una reduccion del 76% en
retinopatias, del 50% de nefropatias y del 60% de neuro-
patia con un control estricto de la glucemia®. Un estudio
recientemente publicado en el New England Journal of
Medicine denominado ACCORD demuestra que la dismi-
nucién de la HbAlc mejora el prondstico de las personas
diabéticas y reduce el riesgo de sufrir enfermedades micro
y macrovasculares con respecto al grupo de control’, y se
hallé que su disminucién en el 3-4% modifica el riesgo
cardiovascular, segun clasificacion, que pasa de ser severo
(CyD)amoderado y leve (A 'y B)' 12,

La HbAlc es una determinacién precisa de los nive-
les crénicos de glucemia y se correlaciona con el ries-
go para complicaciones de DBT

El Comité de Expertos Internacional recomien-
da que la DBT se diagnostique con 2 dosajes de HbAlc
>6,5% en aquellos pacientes sin sintomatologia ni hiper-
glucemias >200 mg/dl, y que en nifios estaria indicada ante
la sospecha de DBT sin sintomas cldsicos ni glucemias
>200 ng/ml. Los individuos que tienen entre el 6% al 6,5%
deberian recibir indicaciones preventivas' > 10,



La pregunta seria, ;cudl es la ventaja de dosar
HbAIc para diagndstico de DBT II con CTGlu y gluce-
mia en ayunas (GluA) dentro de los limites normales?

Ventajas de la HbAlc para diagnéstico de DBT com-

parada con la GAA y la CTGlu?!12

. La determinacién de HbAlc se estandariz6 en los
estudios DCCT y UKPDS; la determinacién de
glucemia se encuentra menos estandarizada, con
mayor dispersién entre determinaciones.

. Representa un mejor indice para evaluar la expo-
sicién a la glucemia y el riesgo de complicaciones
crénicas.

. Posee variabilidad bioldgica sustancialmente menor.

. Posee inestabilidad preanalitica sustancialmente
menor.

. No requiere ayuno ni extracciones en momentos
especificos.

. Resulta menos afectada por las perturbaciones

agudas de la glucemia (por ejemplo, estrés o en-
fermedades agudas).

. Es utilizada actualmente para guiar el manejo de
la DBT y ajustar el tratamiento.

Limitaciones de la HbA1c para diagnoéstico de DBT

. Algunas hemoglobinopatias, como HbS, HbC,
HbF y HbE, pueden interferir con algunos méto-
dos de determinacién de la HbAlc.

. Cualquier condicién que modifique el recambio
eritrocitario altera los resultados, tales como ane-
mia hemolitica, malaria, hemorragias severas.

. Los niveles de HbAlc parecerian incrementarse
con la edad, pero atin no pueden adoptarse valores
especificos por edad en el esquema diagndstico.

. Podrian existir diferencias étnicas.

Recomendaciones del Comité de Expertos Interna-

cional para el diagnostico de DBT

. La HbA1c es una determinacion precisa de los ni-
veles crénicos de glucemia y se correlaciona bien
con el riesgo de complicaciones de la DBT.

. La determinacion de HbA 1c posee algunas venta-
jas sobre las mediciones de glucemia.
. La DBT deberia diagnosticarse cuando los niveles

de HbAlc son 26,5%. El diagndstico deberia con-
firmarse con una segunda determinacién de HbAlc.
No se requiere confirmacién en pacientes sintomati-
cos y con niveles de glucemia >200 mg/dl.

. Si no es posible la determinacién de HbAlc, son
aceptables los métodos diagndsticos previamen-
te recomendados como las glucemias en ayunas
o poscarga confirmadas en una segunda deter-
minacion.
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. La determinacién de HbAlc se encuentra indica-
da en nifios en los que se sospecha DBT cuando
no presentan los sintomas cldsicos ni glucemias
casuales >200 mg/d1'.

En discordancia con lo anterior, el nuevo estu-
dio Hoorn, publicado en enero de 2010, concluye que
en los pacientes con DBT conocida, la correlacion entre
glucemia y HbAlc es significativa, pero que la correla-
cién es moderada en la poblacién general, y que basado
en las curvas ROC (nos proporciona una representacion
global de la exactitud diagnéstica, es necesariamente
creciente, propiedad que refleja el compromiso exis-
tente entre sensibilidad y especificidad), la ventaja de
la HbAlc comparada con la prueba de tolerancia a la
glucosa es muy limitada® 4,

Nuestra experiencia

Se comenz6 con la hipétesis de que la HbAlc
>6,5% puede ser utilizada como marcador precoz de
complicaciéon macro y microvascular a futuro, en pa-
cientes adolescentes con sobrepeso y/u obesidad.

El objetivo: prevalencia de HbAlc en pobla-
cidén adolescente.

Estudio observacional retrospectivo

Tiempo: 13 meses, enero 2010-febrero 2011

Materiales y métodos

Se realizaron dosajes de HbAlc en poblacién
adolescente de ambos sexos comprendida entre los 10-
20 afios con sobrepeso y/u obesidad del Servicio de
Adolescencia del Htal. Dr. Cosme Argerich.

Poblacion: adolescentes entre 10-20 afios que
concurren al “Espacio Interdisciplinario de Alteraciones
Metabolicas y del Peso”.

N=33

Criterios de inclusion

IMC (indice de masa corporal) 230 o Pc 90

IMC 227 o Pc 90 + acantosis

IC (indice de cintura) >88 + acantosis

IC 288 0 Pc 90

Se les realiz6 CTGlu basal, 120 min. (se utilizé
solucién glucosada 75 g); Tg (triglicéridos), HDL, he-
patograma, insulinemia y se calcul6 el indice de HOMA
(Glu x Ins/405); y se repitieron los dosajes de HbAlc
al mes (segin tiempos hospitalarios) para confirmar en
aquellos cuyos valores resultaron >6,5%.

En las determinaciones, la metodologia utiliza-
da fue:
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Reactivo Método Unidades
Glucemia Glucose HK Gen.3 mg/dl
Triglicéridos Enzimdtico/colorimétrico mg/dl
Colesterol Enzimdtico/colorimétrico mg/d|
HDL/colesterol Enzimdtico/colorimétrico homogéneo mg/d|

Autoanalizador: sistemas Roche/Hitachi Cobas
linea elecsys (ECL).

Insulina, método EQLIA.

Para la medicién de HbA ¢ se utilizé autoanali-
zador Cobas 501¢ Roche.

Método Tina*Quant-HemoglobinAlc Gen3-
Hemolysate and Wholr Blood Application Roche.

Control de calidad interno C.f.as HbAlc-
HbA1cControl PY N Roche.

Control de calidad externo Programa Buenos
Aires de Control de Calidad CEMIC.

Se utiliz6 la tabla del consenso de ATP III, Tg
<150 mg/dl, HDL <50 mg/dl en mujeres y <40 mg/dl en
varones, Glu <110 mg/dl, TA <135/85 mmHg, IC <88
cm en mujeres y 102 cm en varones'>.

Los criterios para el diagndstico de DBT 1I fue-
ron una concentracién de glucosa plasmdtica en ayunas
(GPA) de un minimo de 126 mg/ml y una concentracién
de glucosa plasmadtica a las dos horas (GP a las 2 horas)
de al menos 200 mg/100 ml. En el caso de la predia-
betes, los criterios diagndsticos fueron una GPA de un
minimo de 100 mg/100 ml y menos de 126 mg/100 ml y
una GP a las 2 horas de un minimo de 140 mg/100 ml e
inferior a 200 mg/100 m1"3?.

N=33 adolescentes de ambos sexos entre 10 y
20 afios de edad.

Resultados
HbA1lc >6,5%: 2 pacientes

Paciente 1: 6,89%; IMC: 32,5;IC: 107 cm; CT-
Glu mg/dl: °97/'%100

(femenino) 7% (al mes)

16 afios

Paciente 2: 7,5%; IMC: 33; 1C: 110 cm; CTGlu
mg/dl °88/'2°90

(femenino) 6,9% (al mes)

18 afios

HbA1lc entre 6,5% y 6%: 2 pacientes

HbA1lc <5,99%: 29 pacientes

IGlu (intolerancia a la glucosa) 120 min. >140
mg/dl: 4 pacientes

DBT II >126 0 120 min. >200 mg/dl: 1 paciente
GAA >101 <125,9 mg/dl: 3 pacientes

N=33 pacientes sin superposicién de grupos.
Ninguno de los 8 pacientes anteriores, cuyos

resultados fueron IGlu, DBT II, GAA, tuvieron HbAlc
>6%.

Conclusiones

*  En nuestra poblacidn, en 31 de 33 pacientes el dosa-
je de HbAlc fue <6,49%.

*  Los dos pacientes con HbAlc 26,50% eran del sexo
femenino.

* En los ocho pacientes en quienes se detectd un es-
tado de prediabetes, la HbAlc estaba dentro de los
parametros normales.

* La CTGlu en tiempo basal y a los 120 min. sigue
siendo el gold standard para la deteccién y preven-
cién de la DBT.

* En los 2 casos detectados y confirmados, se indic
tratamiento médico de cambios de hébitos y farma-
colégico con metformina.

* Solo se incluyeron adolescentes con sobrepeso y
obesidad.

e Como resultado individual, consideramos que fue
oportuna la realizacién del dosaje de HbA1c por los
casos positivos, la edad de los pacientes y la posi-
bilidad de prevencion precoz, si se lo considera un
factor de riesgo, al definirlo como una condicién
que aumenta la posibilidad de que un individuo pa-
dezca una enfermedad, en este caso, vasculopatia.

* Posiblemente, la muestra sea pequefia para obtener
conclusiones definitivas y quedarfan interrogantes
para investigar en una segunda instancia, como el
comportamiento de péptido C en uno a dos afios en
pacientes con HbAlc fuera de los rangos normales,
y ademads, incluir una muestra mayor.

* En las directrices actuales de la ADA se hace notar
que las personas asintomadticas se clasificarian como
diabéticas si los valores de HbAlc fueran de un mi-




nimo del 6,5% y prediabéticas si sus concentracio-
nes de HbA Ic fueran del 6% al 6,4% en dos anélisis
diferentes.

*  Tampoco podemos confirmar la necesidad de dosar
HbAc en la poblacién adolescente con sobrepeso,
obesidad o IC fuera de rangos normales para edad
segun tablas de la Sociedad Argentina de Pediatria.

* Se debe abordar la atencién del adolescente de una
forma integral, teniendo en cuenta su IMC, su IC y
sus antecedentes familiares para considerar el dosa-
je de HbAlc del 6,5%.

* En poblacién adolescente con sobrepeso, obesidad
y alto riesgo, tal vez se podrian utilizar las 2 prue-
bas, o sea, la CTGlu y la HbAlc.

Se agradece a la estudiante de Ciencias Exactas de Tec-
nologia en Alimentos, Ariana Ant, por su aporte en los
conceptos quimicos de la glucosilacién.
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