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Hemoglobina glicosilada en poblacién diabética en periodo de pandemia covid-19
en un centro de atencién primaria

RESUMEN

Introduccién. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica que afecta todas
las aristas de la vida individual y familiar de la persona que la padece. La pandemia causada por
el virus de SARS-COV-2 ha generado un problema relevante a nivel del sistema de salud,
provocando una sobrecarga importante y una complejizarian de los servicios para atender la
infeccién. Lo anterior, ha llevado a que muchas personas pierdan sus controles crénicos y no
puedan cuidarse de manera adecuada. Métodos. La prueba de Wilcoxon se utilizd para comparar
grupos de pacientes y variables continuas. Se aplicd un modelo de regresion lineal para estudiar
la asociacion entre la glicemia y la hemoglobina glicosilada. Se considerd un valor p <0.05 para
aceptar la hipodtesis alternativa de las pruebas estadisticas. Resultados. Se encontraron
diferencias significativas entre poblacion con niveles inferiores a 9% de hemoglobina glicosilada
y niveles superiores o iguales a 9% en variables como glicemia, colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL vy triglicéridos. En el modelo de regresion lineal se reporté R* (0.61) y 8 (0.22)
entre la glicemia y la hemoglobina glicosilada con significancia estadistica en todos los niveles
(valor p<0.05). Conclusiones. Un mal ajuste de los niveles de HBA1C en poblacion con DM2 podria
generar una serie de comorbilidades como dislipidemias, hipertension, enfermedad
cardiovascular o infarto agudo al miocardio producto de la glucotoxicidad y lipotoxicidad.

Palabras clave: diabetes; HBA1C; covid-19; dislipidemias; regresion lineal.
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Glycosylated haemoglobin in a diabetic population during

covid-19 pandemic-period at primary care centre

ABSTRACT

Introduction. Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a metabolic disease that affects all aspects of the
individual and family life of the person who suffers from it. The pandemic caused by the SARS-
COV-2 virus has trigged a relevant problem at the level of the health system, causing a significant
overload and a new multi-complexity in the patient treatment. The foregoing problem has led
many people to lose the doctor visits and worsen their self-care in health. Methods. The Wilcoxon
test was performed to compare groups of patients and the continuous variables. A simpler linear
regression model was applied to study the association between glycemia and glycosylated
haemoglobin. A p-value <0.05 was considered to accept the alternative hypothesis for the
statistical tests. Results. Significant differences were founded between the population with
glycosylated haemoglobin levels less than 9% and a level greater than or equal to 9% in variables
such as glycemia, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, and triglycerides. In the
linear regression model, R? (0.61) and fB; (0.22) were obtained between glycemia and
glycosylated haemoglobin with statistical significance at all levels (p-value <0.05). Conclusions. A
poor adjustment of HBA1C levels. in the population with DM2, could generate a series of
comorbidities such as dyslipidaemia, hypertension, cardiovascular disease, or acute myocardial
infarction because of glucotoxicity and lipotoxicity.

Keywords: diabetes; HBA1C; covid-19; dyslipidemias; linear regression.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica no transmisible (ECNT) con
un importante impacto socioeconémico debido a su alta prevalencia, impacto de las
complicaciones asociadas y alta mortalidad (Galicia-Garcia et al., 2020). Factores de
riesgo como dislipidemias, tabaquismo y obesidad favorecen el desarrollo de la
enfermedad. Chile tiene la sexta prevalencia mas alta de diabetes en adultos entre los
paises de la OCDE, alrededor del 10% de los adultos chilenos son diabéticos y la
prevalencia de DM2 aumenta a 30% en la poblaciéon mayor. Teniendo en cuenta factores
sociodemograficos, en Chile las personas con menor ingreso tienen peores resultados en
su control y mayor dificultad de acceso a sus centros sanitarios (Crespo et al., 2020).
Los elevados costos asociados a la enfermedad y su impacto en la calidad de vida de los
pacientes son actualmente el objetivo de muchos planes de salud y estrategias
gubernamentales. Los beneficios del control adecuado de la DM2 vy los factores de riesgo
cardiovascular relacionados, especialmente la presion arterial, los lipidos y hemoglobina
glicosilada, estan ampliamente aceptados. Ademas, se ha relacionado la presencia de
DM2 con otras comorbilidades como hipertension, enfermedad renal crénica vy
dislipidemias que podrian empeorar el prondstico del paciente e incluso alcanzar pobres
niveles de compensacién metabdlica, teniendo complicaciones tempranas como falla
renal, retinopatia y pie diabético (Nowakowska et al., 2019). Ademas, el control de la
hiperglucemia y los factores de riesgo cardiovascular asociados en pacientes con DM2
puede reducir las complicaciones relacionadas con la diabetes.

La prueba de hemoglobina glicosilada (HBA1C) es un importante predictor de riesgo
cardiovascular en la poblacién diabética (Lind et al., 2009) . Altos niveles de HBA1C se han
asociado con altas concentraciones de glucosa, colesterol total y colesterol LDL en sangre.
Comprender los ajustes de HBA1C en la poblacién bajo control ofrece una serie de
beneficios en la atencion primaria(Call et al., 2022). Por otro lado, la pandemia causada
por el SARS-CoV-2 ha generado una serie de problemas en el sistema de salud y en el
control metabdlico de la poblacion con enfermedades cronicas no transmisibles.

Las restricciones de movilidad en la poblacion y las cuarentenas tuvieron como efecto la
perdida de la continuidad de la atencién del paciente en la atencién primaria, aumento

del sedentarismo, pérdida de actividad, aumento en la prevalencia de enfermedades de
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salud mental y descompensacién metabdlica (Seidu et al., 2022). Ante este escenario, el
control y manejo adecuado del paciente con DM2 es complejo.

El objetivo del presente estudio es describir en el contexto de la pandemia, pardmetros
de laboratorio asociados a patologia cardiovascular y su relacién con el valor de la prueba
HBA1C de los pacientes diabéticos del Centro de Salud Familiar (CESFAM) Las Américas,
en la ciudad de Talca (Chile).

METODOLOGIA
Area de estudio

|ll

Estudio de tipo observacional, descriptivo de pacientes diabéticos tipo 2 del “Programa
de Salud Cardiovascular en el CESFA las Américas de la ciudad de Talca (Chile)”, inscritos
y que se controlaron en el afio 2020. Se evalud el impacto de la pandemia COVID-19 en
el control de los pacientes diabéticos tipo 2. Ademas, se evalla el comportamiento de
algunas variables individuales y clinicas como sexo biolégico, edad, hipertension,
tabaquismo, sedentarismo, infarto agudo al miocardio (IAM), enfermedad renal crénica
(ERC) y uso de insulina terapéutica. Las variables de laboratorio clinico estudiadas fueron
el porcentaje de HBA1C, glicemia (mg/dL), colesterol total (mg/dL), colesterol LDL
(mg/dL), colesterol HDL (mg/dL), triglicéridos (mg/dL). Se estimd una muestra aleatoria
representativa del universo de 2.076 pacientes atendidos en el CESFAM: Error de

estimacion 3% y Nivel de confianza (Z) 95% (1,96). Como resultado, se analizd una

muestra de 278 pacientes.

Analisis estadistico

La prueba chi-cuadrado se utilizd para comparar y estudiar la asociacion entre las
variables categéricas. Los analisis de distribucion de muestras con la prueba de prueba
de Shapiro-Wilk revelan que cada variable tiene una distribucion no normal (valor
p<0.05). La prueba de Wilcoxon se utilizd para comparar grupos de hemoglobina
glicosilada con variables continuas.

Se ha seleccionado el perfil lipidico y la glicemia. El andlisis de regresioén lineal simple se
utilizod para estudiar la relacidon entre glicemia y hemoglobina glicosilada en la poblacién
diabética de la muestra. Se considera la siguiente ecuacion:

Y = Bo + f1Xi1 + &
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Donde fBy es el punto de intercepcién , 1 representa el coeficiente o pendiente del
modelo y & ~N(0,0) es la distribucién de los errores; tiene media cero y captura la
variabilidad residual. Se modeld el comportamiento analitico de la poblacidn diabética de
estudio entre su glicemia basal en ayuno (mg/dL) y la hemoglobina glicosilada (%). El
coeficiente de determinacién (R?) se utilizd para medir la asociacién entre las variables

analiticas. El calculo del coeficiente de determinacion viene dado por:

p2— 1_ 20 —}Aii)z

Z(yi—y)?
Donde X(y; — 9;)? representa la suma residual de los erroresy X(y; — y)? representa
la suma total de los errores al cuadrado. R?con valores cercanos a “1.0” significa que Ia
variacién de la variable predictora puede ser explicada en gran medida a la variable
predictiva o independiente. R?con valores cercanos a “0.0” significa que la variacion de
la variable predictora puede ser explica débilmente por la variable predictiva o
independiente. Para todos los analisis estadisticos se considerd un valor p <0.05 para
rechazar la hipdtesis nula. Los analisis estadisticos se realizaron en el software R-Studio
(V 4.0.2). Se ha utilizado el paquete “ggplot2” y “dplyr” para la visualizacion de resultados

graficos.

RESULTADOS

La descripcion de las caracteristicas demograficos y comorbilidades se observan en la
tabla 1. La poblacion de sexo femenino (68.9%), con edad de 55 afios y mads (78.4%). La
poblacion diabética estudiada tiene enfermedad renal cronica (78.7%) hipertension
(75.8%) y tabaquismo (61.6%) como factores de riesgo principales y con diferencias
significativas. Se registro que el 9.7% de la poblacion tuvo un infarto agudo al miocardio
y un 49.3% eran usuarios con indicaciéon terapéutica de insulina. Sobre el control de

HBA1C, el 71.2% tuvo un control de hemoglobina glicosilada menor a 9%.
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Tabla 1. Descripcidn de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del centro de atencion

primaria.
Caracteristica Variable n % Valor p*

Sexo Mujer 186 68,9 <0.05
Hombre 92 33,1

Edad 20-44 21 7,6 <0.05
45-54 39 14,0
55-64 109 39,2
>64 109 39,2

Hipertensién Si 207 75,8 <0.05
No 66 24,2

Tabaquismo Si 104 38.4 <0.05
No 167 61.6

Sedentarismo Si 84 31.0 <0.05
No 187 69.0

IAM Si 26 9.7 <0.05
No 243 90.3

ERC Si 211 78.7 <0.05
No 57 213

Insulina Si 132 49.3 0.807
No 136 50.7

Control HBA1IC  <9% 153 71.2 <0.05
>= 9% 62 28.8

*Prueba de Chi-cuadrado para comparacion de grupos. IAM: Infarto Agudo al Miocardio,
ERC: Enfermedad Renal Cronica.

Se ha ajustado el estudio de la poblacion por niveles plasmaticos de hemoglobina
glicosilada (%) (tabla 2). Se ha agrupado a la poblacién de estudio por niveles inferiores a
9% vy con niveles iguales o superiores a 9%. Se encontraron asociaciones entre los grupos
de hemoglobina glicosilada con patologias como tabaquismo, infarto agudo al miocardio,

enfermedad renal crénica y uso terapéutico de insulina (valor p <0.05).
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Tabla 2. Andlisis de la poblacion diabética ajustado por niveles de HBA1C < 9% o
HBA1C>=9%.

Caracteristica Variable HBA1C <9% HBA1C >=9% Valor p*
n % n %

Sexo Mujer 105 72.4 40 27.0 0.67
Hombre 48 68.6 32 31.4

Edad 20-44 9 64.3 5 35.7 0.65
45-54 23 67.6 11 32.4
55-64 58 68.0 26 31.0
>64 63 75.9 20 24.1

Hipertensién  Si 112 70.0 48 30.0 0.63
No 41 74.5 14 25.5

Tabaquismo  Si 49 60.5 32 39.5 <0.05
No 104 77.6 30 22.4

Sedentarismo  Si 47 71.2 19 28.8 1.00
No 105 70.9 43 29.1

IAM Si 9 45.5 11 55.0 <0.05
No 144 74.2 50 25.8

ERC Si 122 71.3 49 28.7 <0.05
No 28 68.3 13 31.7

Insulina Si 63 55.3 51 44.7 <0.05
No 90 89.1 11 10.9

*Prueba de Chi-cuadrado para comparacion de grupos. IAM: Infarto Agudo al Miocardio,

ERC: Enfermedad Renal Crdnica.

Los analisis de variables continuas por grupo HBA1C esta representada en la figura 1. Se
analizd la glicemia, colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos y colesterol HDL. Se
obtuvieron diferencias significativas para glicemia, colesterol total, colesterol LDL y
triglicéridos entre los grupos con nivel de HBA1C<9% vy el grupo con HBA1C>=9% (valor
p <0.05). El analisis de colesterol HDL no tuvo diferencias significativas intergrupo (valor

p=0.26).
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Figura 1. Andlisis glicemia y perfil lipidico en poblacion diabética ajustado por niveles de

HBA1C < 9% o HBA1C>=9%.

Grupo HBAIC Bl <9% B8 »=9%

A B c Wi =0.0033
. ‘ _ ® ilcoxan, p = 0.
L] Wilcoxon, p = 0.012 ole 2004
4004 Wilcoxon, p < 2.2e-16 3004
3
- 6| 2504 3 1504
3 3004 ) E
£ E 1
o S 200 a
o et — 1004
13 9 o
8 2004 8 5
5 ° 7]
o 3 150+ 9
© <}
QO 504
1004 1004
0.
D . E Wilcoxon, p = 0.26
10004
100 "
- Wilcoxon, p =0.012
= 7504
3" 804 e
o 9 - Qe
£ 3
[5)
8 £
2 5004 L < 604
@
g g )
2
= )

40+

204

Prueba de Wilcoxon para andlisis intergrupo segun analito en sangre.

El modelo de regresidon lineal simple entre glicemia y hemoglobina glicosilada esta

representado en la figura 2. La ecuacién de la recta esta representada por “y

“

= 4.64 +

0.0221x “. Por cada unidad de miligramos por decilitro que aumenta en la concentracion

de glicemia , la hemoglobina glicosilada aumenta 0.022%. En el modelo de regresion

lineal, la glicemia (variable predictora) tiene la capacidad de explicar 0.61 la variacién de

la hemoglobina glicosilada (variable dependiente). El valor p fue menor a 0.05 para el

punto de interseccion, la pendiente y el R%.
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Figura 2. Regresion lineal simple entre la concentracion de glicemia (mg/dL) y

hemoglobina glicosilada (%) de la poblacidon diabética.

oe

1504 ¥=4.644+00221x
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Grupo HBA1C
<Q%
© ==9%

%HBA1C
8
o

7.54

5.0+
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Modelo de regresidn lineal simple para glicemia (mg/dL) y hemoglobina glicosilada (%
HBA1C). Se obtienen los resultados de la ecuacion de la recta: Pendiente (1= 0.22; valor-

p: <0.05) e intercepcion (By= 4,64 ; valor-p: <0.05).

DISCUSION.

La asociacién de DM2 y ECNT es bien conocida y esta relacion ha sido muy discutida en
las uUltimas décadas. Se ha demostrado que tanto el perfil de lipidos como la DM2 son
importantes predictores de trastornos metabdlicos, que incluyen dislipidemia,
hipertensién, IAM e hiperinsulinemia (Martin-Timén et al., 2014). Cerca del 80% de la
poblacidon con DM2 tiene 55 afios o mas. Al igual que otros estudios, la DM2 es una
enfermedad altamente prevalente en poblacién mayor (Benoit et al., 2019; Cheng et al.,
2013; Saeedi et al., 2019). Factores de riesgo como comorbilidades, dieta alta en grasas
saturadas y obesidad podrian afectar la aparicion de la enfermedad a lo largo del tiempo.
En nuestra poblacion de estudio, los pacientes presentan una alta carga de
comorbilidades que podrian empeorar la evolucion del paciente. Hipertension (75.8%) y
ERC (78.7%) fueron las comorbilidades mas frecuentes en la poblacién diabética ajustada

por condicion.
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Los altos niveles de glicemia en suero podrian generar dafio glomerular y una acelerada
tasa de glicosilaciéon de proteinas relacionadas con el dafio endotelial de los vasos
sanguineos (Nayak et al., 2011). Otros estudios han encontrado asociacion de variables
como hiperglicemia, hiperlipidemia e hipertrigliceridemia con niveles de hemoglobina
glicosilada elevada (Ahmad Khan, 2007; Begum et al., 2019; Brockmeyer et al., 2022;
Bukova et al., 2020). Se ha demostrado que tanto la alteracién del perfil lipidico como la
hiperglicemia son importantes predictores de trastornos metabdlicos, que incluyen
dislipidemia, enfermedad cardiovascular e hiperinsulinemia (“Executive Summary of The
Third Report of The National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, And Treatment of High Blood Cholesterol In Adults (Adult
Treatment Panel Ill).,” 2001). En nuestro caso, los pacientes con un pobre control de
hemoglobina glicosilada tenian mayores niveles séricos de lipidos y glicemia en
comparacién con aquellos que tenian valores de HBA1C menor a 9%. No observamos
diferencias significativas entre grupos con niveles de HBA1C y la concentracion de
colesterol HDL. Otros estudios han descrito una asociacidon negativa entre estas dos
variables (Andersen et al., 1983; Erciyas et al., 2004).

La hemoglobina glicosilada es una prueba estandarizada para el control glucémico del
paciente diabético (Ketema & Kibret, 2015). Varios estudios han demostrado que una
HBA1C de hasta el 7,0 % puede reducir el riesgo de complicaciones cardiovasculares
(Kishore et al., 2012). Mejorar el control glucémico puede reducir sustancialmente el
riesgo de eventos cardiovasculares. Se ha proyectado que una disminucion del valor de
HbAlc en un 0,2 % podria reducir la mortalidad en un 10 %. Ademas, se ha medido que
un aumento del 1 % en la concentracion de HBA1C se asocid con un aumento de
alrededor del 30 % en la mortalidad por todas las causas y un aumento del 40 % en la
mortalidad por enfermedades cardiovasculares o isquémicas entre las personas con
diabetes (Khaw et al., 2001).

Respecto a la asociacion positiva entre HBA1C y glicemia (R?=0.61; B,=0.22), otros
estudios también han demostrado una asociacién positiva entre ambas variables con un
valores de R?similares (Botana Ldpez et al., 2012; L. Feng et al., 2018; Khan et al., 2007).
La relacion entre HBA1C y glicemia es compleja, muchos estudios han demostrado que
HBA1C es un indice de glucosa en sangre durante las semanas o meses anteriores, siendo

los eritrocitos jovenes quienes mas aportan al valor porcentual. Ademas, la linealidad de
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la prueba puede estar afectada por los niveles de albumina en la poblacion, presencia o
no de anemia y alteraciones congénitas de la hemoglobina . La albumina sérica podria
disminuir los niveles de glicemia en la hemoglobina o generar cambios en su
estequiometria (X. Feng et al., 2021).
CONCLUSIONES.
La DM2 es una patologia de alta prevalencia en la poblacién nacional y mundial. HBA1C
es un indicador pronostico del riesgo cardiovascular de los pacientes con DM2 para tener
complicaciones como hipertension, enfermedad renal cronica, pie diabético y ACV. En
nuestro estudio se observd una alta comorbilidad en la poblacién para HTA y ERC. Se
observd asociacion entre niveles de HBA1C mayores a 9% y alta concentracion de
glicemia, colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos. Ademads, el modelo de regresion
lineal para HBA1C mostro un R? de 0.63, lo cual representa una asociacion importante
entre ambas variables. Un buen control de HBAlc podria prevenir comorbilidades
asociadas a la glucotoxicidad y lipotoxicidad en érganos diana como rifiones, pancreas,
sistema nervioso u otros.
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