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RESUMEN

La prevalencia de la diabetes a nivel mundial se ha estimado en el
2,93 % para la poblacion total en el afio 2014 y se espera que aumente
hasta el 4,4% en el 2030. (Wild S, Roglic G, Green 2014)

La diabetes es la primera causa de ceguera, de insuficiencia renal y de
amputaciones en los adultos, y una de las principales causas de
enfermedad cardiaca y de trombosis. La diabetes se ha convertido en un

problema importante para la salud publica en el Ecuador.

De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), la
diabetes es la segunda causa de muerte en el Ecuador, la primera en
mujeres y la cuarta en hombres.Uno de los mayores inconvenientes que
se estan presentando en la actualidad es que la diabetes tipo dos que
antes solo afectaba a personas de mas de 40 afios, ahora ya se la

encuentra en jovenes desde los 15 afios

La prueba de la Glicohemoglobina (HbAlc) se ha convertido en el
parametro mas utilizado del seguimiento y control del paciente diabético
conocido, epidemioldgico, ensayos clinicos y la gestion de la diabetes

desde su introduccién hace mas de 25 anos.

Hasta ahora, y por tratarse de un tema actual existen pocas
investigaciones relacionadas con el tema en nuestro pais, ademas de no

existir referencias de trabajos relacionados en el Canton Quevedo

PALABRAS CLAVES: Diabetes, Insuficiencia renal, enfermedad

cardiaca, glicohemoglobina, retinopatia



ABSTRACT

The prevalence of diabetes worldwide is estimated at 2.93% for the total

population in 2014 and is expected to increase to 4.4% in 2030.

Diabetes is the leading cause of blindness, kidney failure and amputations
in adults and a major cause of heart disease and thrombosis. Diabetes
has become a major public health problem in Ecuador.

According to the National Institute of Statistics and Census (INEC),
diabetes is the second leading cause of death in Ecuador, the first in
women and fourth in men. One of the major problems that are occurring
today is that type two diabetes previously only affected people over 40

years, now is found in young people from 15 years

Thetest glycohemoglobin(HbAlc) has becomethemost widely used
parameterfor monitoring and controllingknowndiabeticpatient,
epidemiological, clinical trials andmanagementof diabetessince its

introductionover 25years ago.

So far, and because it is a current issue there is little research related to
the topic in our country, besides the absence of references related jobs in

Canton Quevedo

KEYWORDS: Diabetes, kidney failure, heart disease, glycohemoglobin,
retinopathy
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INTRODUCCION

La prevalencia de la diabetes en todo el mundo se ha estimado en el 2,93
% para la poblacion total en el afio 2014 y se espera que aumente hasta
el 4,4% en el 2030. ((Wild S, 2014)

La causa principal del aumento es que mas personas se convertiran en
diabéticos. Se estima que los pacientes con diabetes aumentaran de 171
millones de personas a 366 en el 2020. La diabetes constituye un 5-10%
de todos los costos econdmicos de la salud en el mundo occidental. La
mayor parte de estos costos se deben a complicaciones de la diabetes
(Bagust A, Hopkinson PK , 2001)

La diabetes Mellitus es la enfermedadmetabdlica quecomparteel
fenotipode la hiperglucemia. Es causada por una compleja interaccion
defactores genéticos y ambientales. La hiperglucemiase debe ala
reducida, secrecion de insulina, disminucion de la utilizacion de la
glucosay el aumento dela produccion de glucosa. Complicaciones
agudasasociadas a la diabetes son: cetoacidosis diabética, la

hipoglucemia y el estado hiper-osmolar hiperglucémico.

La prueba de la Hb 1Ac se ha convertido en el parametro mas utilizada de
la glucemia cronica en los estudios epidemioldgicos, ensayos clinicos y la

gestién de la diabetes desde su introduccién hace mas de 25 afios.

La concentracion de Hb 1Ac, formado a través de la unién no enzimética
de la glucosa a la hemoglobina, se considera comunmente para reflejar el
nivel de glucosa media integrada sobre las 8-12 semanas anteriores, el
periodo de tiempo esta determinado por el tiempo de vida de los hematies
que es de 120 dias. La relacion entre la glucosa sanguinea y la Hb 1Ac
ha sido sugerida por estudios antiguos que utilizan una variedad de

medidas de las concentraciones plasméaticas de pacientes ambulatorios

XVl



y hospitalizados los objetivosrecomendados para el controlmetabdlico de
la diabetesse basan en elensayo deHbAlc en un punto de corte de 6.5
%, en la gran mayoria de los métodosque se estaestandarizado paralos

ensayos.

De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), la
diabetes es la segunda causa de muerte en el Ecuador, la primera en
mujeres y la cuarta en hombres.Uno de los mayores inconvenientes que
se estan presentando en la actualidad es que la diabetes tipo dos que
antes solo afectaba a personas de mas de 40 afos, ahora ya se la

encuentra en jovenes desde los 15 afios (INEC, 2012)

Esta tesis se enmarca en las siguientes lineas de investigacion:

Lineas de Investigacion Institucional o UTB: determinantes sociales en
salud

Lineas de Investigacion de la carrera: control y vigilancia epidemiolégica

Sub lineas de Investigacion: control de la diabetes

Se vincula con el plan Nacional de Desarrollo DEL BUEN VIVIR 2013 -
2017 en el objetivo 3: Mejorar la calidad de vida de la poblacion. Politica
3.2: Ampliar los servicios de prevencion y promocién de salud para
mejorar las condiciones y los habitos de vida de las personas.
Lineamiento: a) Disefiar e implementar mecanismos integrales de
promocion de la salud para prevenir riesgos durante el ciclo de vida con

énfasis sobre los determinantes sociales de salud.

La siguiente investigacion se estructura en 7 capitulos:

Primer Capitulo: se expone el planteamiento del problema de
investigacién, antecedentes de la investigacién, los objetivos, su

justificacion e importancia.

Segundo Capitulo: se desarrolla el marco referencial, fundamentacion
contextual, conceptual, legal, y fundamentacion tedrica, hipotesis,

variables y su operacionalizacion

XIX



Tercer Capitulo: métodos, tipos, técnicas e instrumentos de investigacion

universo, muestra, materiales y equipos utilizados

Cuarto Capitulo: interpretacion de los resultados esperados investigacion,

impacto esperado, conclusiones y recomendaciones.

Quinto Capitulo: Se desarrolla la propuesta alternativa con todos sus

componentes
Sexto Capitulo: La bibliografia con la metodologia formal especifica APA

Séptimo Capitulo: Anexos

XX



CAPITULO |

1. PROBLEMA

1.1Planteamiento y formulacién del problema

¢,Cual es la importancia de la Glicohemoglobina (Hb1Ac) en el control de
la enfermedad diabética en pacientes adultos de la comunidad Salvador
Allende Canton Quevedo, Provincia de los Rios, abril a octubre 20147

1.1.1 Problemas Derivados

¢, Cudl es la prevalencia de pacientes diabéticos descompensadosde 45-
65 afios de la comunidad Salvador Allende Canton Quevedo, Provincia

de los Rios, abril a octubre 20147

¢Por qué se debe realizar la Glicohemoglobina con el método A1C en
pacientes diabéticosde 45-65 afios y analizar resultados atendiendo a la
edad, nivel de escolaridad y de conocimiento en la comunidad Salvador
Allende Canton Quevedo, Provincia de los Rios, abril a octubre 20147

¢, Cudl es la relacién de la glucosa y la Glicohemoglobinaen pacientes
diabéticos de 45-65 afios de la comunidad Salvador Allende Cantén

Quevedo, Provincia de los Rios, abril a octubre 20147?



1.2. Delimitacién de la investigacion

El presente estudio se considera los pacientes adultos de la Parroquia
san Cristobal que fueron seleccionados en diferentes sectores de la

comunidaden el periodo de abril a octubre 2014

a. Temporal: Abril aoctubre del 2014

b. Espacial: Comunidad Salvador Allende

c. Ubicaciéon: Canton Quevedo

d. Universo: 95pacientes adultos que se les realizo examenes de
glucosa basal y Glicohemoglobina (Hb1Ac) de abril a
octubre del 2014.

e. Muestra: 95 pacientes



1.3.Antecedentes

La Diabetes esta caracterizada por un aumento de la hemoglobina
glicosilada (HbA1c) superior al > 8% en los pacientes mal controlados (64
mmol/mol) esta  patologia esta aumentando en todo el mundo,
especialmente en América del Norte y Europa que resulta en un aumento
de la prevalencia de enfermedad asociada con un mal control glucémico

(Livesey :Tagami, 2009)

A partir de que la Hb1Ac se la aprobé como criterio de diagndstico de
diabetes y durante todo este tiempo esta prueba ha seguido mejorando su
desemperio analitico y ha tenido una rapida difusion convirtiéndola en la

prueba estandarizada para la prevencién y control de la diabetes

Los niveles de HblAc(hemoglobina glicosilada) reflejan el control de la
glucemia durante el periodo de los eritrocitos pero diferentes
investigaciones han demostrado que existe elevacion de los niveles de
glicohemoglobina (Hb Alc) sin evidenciar enfermedad diabética( Mahan y
Escott-Stump, 2007)

La enfermedad diabética es la primera causa de ceguera, de falla renal y
de amputaciones en los adultos, y una de las principales causas de
enfermedad cardiovascular. La diabetes en la actualidad se ha convertido
en un problema importante para la salud publica en el Ecuador. Segun
datos del MSP se tiene en la actualidad una prevalencia del 6 % (6 x cada

100/personas) siendo la primera causa de muerte en nuestro Pais.



1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo General

Determinar la importancia de la Glicohemoglobina (Hb1Ac) en el control
de pacientes diabético de 45-65 afios de la comunidad Salvador Allende

Canton Quevedo,Provincia de los Rios, abril a octubre 2014.

1.4.2.0bjetivo Especificos

Conocer la prevalencia de pacientes diabéticos descompensadosde 45-65
afios de la comunidad Salvador Allende Canton Quevedo, Provincia de

los Rios, abril a octubre 2014.

Realizar la Glicohemoglobina con el método 1Ac en pacientes
diabéticosde 45-65 afios y analizar resultados atendiendo a la edad, nivel
de escolaridad y de conocimiento en la comunidad Salvador Allende
Canton Quevedo, Provincia de los Rios, abril a octubre 2014.

Establecer la relacion de la glucosa y la Glicohemoglobinaen pacientes
diabéticos de 45-65 afios de la comunidad Salvador Allende Cantén

Quevedo, Provincia de los Rios, abril a octubre 2014.



1.5. Justificacién

De acuerdo a los datos estadisticos del INEC ademas de los estudios
realizados por del Ministerio de Salud Publica (MSP), se ha logrado
determinar un estimativo de que en cada familia de nuestro pais, por lo
minimo una persona padece de enfermedad diabética, lo cual refleja que
el 30 por ciento del total de habitantes del Ecuadorde padecen esta
patologia. Esto contrasta con el nimero de casos atendidos que tiene en
sus registros el Ministerio de Salud. Siendo aproximadamente mas de 30
mil personas las que reciben tratamiento en las dependencias de los
sistemas de Salud del Pais(MSP, 2013)

Hasta ahora, y por tratarse de un tema actual existen pocas
investigaciones relacionadas con el tema en nuestro pais, ademas de no

existir referencias de trabajos relacionados en el Canton Quevedo.

La Universidad Técnica de Babahoyo propone la posibilidad de formar
profesionales de laboratorio clinico que se comprometan en el area

investigativa la cual esta relacionada con las politicas del buen vivir.

Por lo cual al iniciar esta investigacion se debe entender bien lo que es la
Diabetes Mellitus Tipo 2 ademas de establecer a la Hb 1Ac como
método mas eficaz para la determinacion de la diabetes mellitus, de
acuerdo a los estandares internacionales de la asociacion americana de
diabetes y el Comité internacional de Expertos Europeos, acorde al
Consenso del afio 2013 (Programa Nacional de Estandarizacion de

Glicohemoglobina).



CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1 Fundamentacion Contextual

Las dos mas importantes innovaciones recientes en la atencidén diabética
no son la bomba de insulina de alta tecnologia ni la producciéon de ADN
recombinante de la insulina humana. En cambio, el bajo costo tecnoldgico
del de monitoreo de glucosa en casa y las determinaciones de
glicohemoglobina han tenido mayor impacto en la atencién diabética y
han permitido el control estricto de la glucosa en un gran numero de

pacientes (www.roche.com, 2014)

Fueen 1971Trivellique encontraron e informaron deun aumento dela
hemoglobinaAlc, en la sangre de los pacientes diabéticos. La
hemoglobina A y la hemoglobina Alctienen secuencias de aminoacidos
idénticas, la Unica diferencia entre los dos es la presencia defructosal-
desoxi vinculados a través de su ndmero de carbonos unidas a la NH2-

terminal de la cadenabeta.

La hemoglobinalAccomprende el 5-7% de la hemoglobina en la
sangrede las pacientes normales. En los diabéticos puede aumentar de

dos a tres vecesesta fraccion.

Considerando las cifras de la organizacién mundial de la salud (OMS) la
enfermedad diabética afecta a aproximadamente 130 millones de
personas en el mundo y se tiene previsto que estos datos
llegaranaproximadamente a los 300 millones en el afio 2025 (2). Datos
obtenidos de la organizacion panamericana de la salud, indica, que el
namero de personas que tendran diabetes en las Américas para el 2025,
sera de aproximadamente de 64 millones, de las cuales 40 millones

(62%) corresponderan a América Latina y el Caribe, pero ha advertido



que elaumento de la obesidad podria elevar el niumero de casos
(Situacién Mundial OMS , 2012)

En Nuestro pais, los casos que han sido detectados como Diabetes
Mellitus Tipo 2 fueron de 142.629, en el 2013. Sin embargo, el nimero es
mucho mayor porque mas de la mitad de las personas que la padecen no
lo saben. De los datos manejados por el ministerio de salud, en el
Ecuador existen alrededor de 572 mil personas que sufren de diabetes,

de esos pacientes unos 100 mil reciben un tratamiento adecuado

En el 2012 el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) identifico
a la diabetes como la primera causa de muerte en el Ecuador.
Aproximadamente se calcula que el 4% de nuestra poblacion padece de
diabetes es decir 576.000 pacientes, de los cuales apenas el 30% son
tratados. Es decir que posiblemente mas de 400.000 pacientes no reciben
tratamiento adecuado para el control de la diabetes. De esta poblacion el
5% padece de diabetes tipo | (insulinodependientes) y el 95% diabetes

tipo 1l (no -insulinodependientes) (repositorio.uta.edu.ec/, 2013)

En nuestro pais es la primera causa de muerte y de amputaciones; segun
los datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos del afio 2011.
Las provincias con mayor tasa de incidencia son: Santa Elena, Cafar,
Manabi, El Oro, los Rios, Guayas y Azuay, que representan al 80.6% de
personas afectadas por diabetes en el Ecuador (www.salud.gob.ec,
2012)

2.2 Fundamentacién conceptual
2.2.1 Glicohemoglobina

Hace afios la hemoglobina glicosilada (Hb1Ac) se identifico inicialmente
como una hemoglobina inusual en la Hb1Ac en pacientesdiabéticos se
separd6 por primera vez de las otras formas de hemoglobina por Huismany

Meyering en el afio 1958. Se caracterizd por ser una glicoproteina por



Bookchin y galope en 1968.Samuel Rahbar et al. En 1969 describié por
primera vez su relacion con la diabetes ( Rahbar, Blumenfeld O, Ranney
HM , 2009)

2.2.2.Diabetes

Termino aplicado por el médico griego Areteo de Capadocia, y
su contemporaneo, Galeno de Pérgamo, en el siglo Il de nuestra era. Fue
durante este momento en el que Capadocia reconociéla enfermedad
conlos sintomas desed constante (polidipsia), exceso de orina(poliuria),
la pérdida de peso yun mal pronéstico de vida(Leonid Poretsky, 2009)

El terminodiabetes Mellitus describeun trastorno metabdlicode
etiologiamultiplecaracterizado porhiperglucemia cronicacon
alteracionesde hidratos de carbono, grasa ymetabolismo de la
proteinaresultante de defectos enla secrecion de insulina, accién de la

insulina, o ambos.

2.2.3.Insulina

El nombre de la insulina se deriva del latininsula de isla. Estructuralmente
la insulina varia ligeramente entre especies de animales. La insulina de
origen animal difiere un poco de la fuerza (en el metabolismo de
carbohidratos efectos de control) de la de los seres humanos a causa de

esas variaciones

La insulina es una hormona peptidica producida por las células beta en el
pancreas que regula el metabolismo de los hidratos de carbono y
grasaslevando la glucosa de la sangre a los musculos esqueléticos y
tejido graso y haciendo que la grasa para ser almacenado en lugar de
utilizarse para energia.Excepto en la presencia del trastorno metabdlico
de la diabetes mellitus y sindrome metabdlico , la insulina se proporciona

dentro del cuerpo en una varga hormonal constante para eliminar el
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exceso de glucosa de la sangre, que de otro modo seria toxico(Yada, T;
Damdindorj, , 2014).

2.3. Fundamentacion legal

2.3.1. Constitucion de la Republica

De acuerdo a la nueva Constitucion de la Republica del Ecuador en su
Titulo 1l y Capitulo Segundo que estipulan los Derechos del Buen Vivir, en

el ambito de salud contempla lo siguiente:

Art. 32

La salud es un derecho que garantiza el estado, cuya realizacién se
vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la
alimentacion, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, y otros que

sustenten el buen vivir’(www.salud.gob.ec >, 2008)

El Estado garantizarA este derecho mediante politicas econdmicas,
sociales, culturales, educativas y ambientales; y el acceso permanente,
oportuno y sin exclusion a programas, acciones y servicios de promocion
y atencién integral de salud, salud sexual y salud reproductiva. La
prestacion de los servicios de salud se regira por los principios de
equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad, eficiencia,
eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de género y generacional

(www.salud.gob.ec » Programas, 2008)

Art. 358

El sistema nacional de salud tendra por finalidad el desarrollo, proteccién
y recuperacion de las capacidades y potencialidades para una vida
saludable e integral, tanto individual como colectiva, y reconocera la

diversidad social y cultural.



El sistema se guiara por los principios generales del sistema nacional de
inclusién y equidad social, y por los de bioética, suficiencia e
interculturalidad, con enfoque de género y generacional
(www.conasa.gob.ec/., 2008)

Art. 359

El sistema nacional de salud comprendera las instituciones, programas,
politicas, recursos, acciones y actores en salud; abarcara todas las
dimensiones del derecho a la salud; garantizara la promocion, prevencion,
recuperacion y rehabilitacion en todos los niveles; y propiciard la

participacion ciudadana y el control social(www.conasa.gob.ec/., 2008)
2.3.2.- Art. 365

Por ningun motivo los establecimientos publicos o privados ni los
profesionales de la salud negaran la atencion de emergencia. Dicha

negativa se sancionara de acuerdo con la ley.

La ley de prevencion, proteccidon y atencion integral de las personas que
padecen diabetes (Ley No. 2004-32) establece que (www.who.int/iris/,
2009)

Art. 1.- El Estado ecuatoriano garantiza a todas las personas la
proteccion, prevencion, diagndstico, tratamiento de la Diabetes y el control
de las complicaciones de esta enfermedad que afecta a un alto porcentaje
de la poblacion y su respectivo entorno familiar (www.salud.gob.ec »,
2008)

Art. 2.- Créase el Instituto Nacional de dialectologia - INAD, Institucion
Publicaadscrita al Ministerio de Salud Publica, con sede en la ciudad de
Quito, que podra tener sedes regionales en las ciudades de Guayaquil,
Cuenca y Portoviejo o en otras ciudades del pais de acuerdo con la

incidencia de la enfermedad; tendra personeria juridica, y su
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administracion financiera, técnica y operacional serd descentralizada

(www.salud.gob.ec, 2012)

Art. 7.- El Ministerio de Salud Publica y, previo informe técnico del
Instituto Nacional de diabetologia (INAD), autorizara el funcionamiento
deinstituciones privadas y/o ONGS que se dediguen a la prevencion,

diagndstico y tratamiento de la Diabetes (www.salud.gob.ec, 2012)

Art. 9.- Las personas aquejadas de Diabetes no seran discriminadas o
excluidas por su condicion, en ningun ambito, sea este laboral, educativo

o deportivo (www.salud.gob.ec », 2008)

Art. 10.- Todas las personas diabéticas deben registrarse en las Oficinas
del Instituto Nacional de diabetologia (INAD), con el fin de obtener un
carné para que puedan acceder a los beneficios que la presente Ley
establece. Sin embargo no se requerira de dicho carné para la atencion

meédica en casos de emergencia (www.conasa.gob.ec/., 2008)

Art. 13.- El Instituto Nacional de diabetologia (INAD), a través de las
unidades delSistema Nacional de Salud o de organizaciones privadas,
establecera mecanismos adecuados de comercializacion especial para
que las personas que padecen Diabetes puedan acceder a los
medicamentos, farmacos, equipos, instrumentos e iNnsumos necesarios
para la deteccién y el tratamiento de la Diabetes (www.salud.gob.ec,
2012)

Art. 14.- El Ministerio de Salud Publica garantizar4 una atencién integral
especial a las madres con Diabetes en estado de gestacion,
estableciendo una atencién preferente y oportuna a estos casos, dentro
de las unidades de salud, y seran consideradas como pacientes de alto

riesgo (www.salud.gob.ec, 2012)

Art. 15.- El Ministerio de Salud Publica protegera de una forma gratuita,

prioritaria y esmerada a los nifios y adolescentes que padecen de
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Diabetes, para cuyo efecto las unidades de salud contaran con
profesionales especializados (www.salud.gob.ec, 2012)

Art. 16.- El Ministerio de Salud Publica iniciara de manera inmediata, el
Plan Nacional de Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de la Diabetes,
para lo cual los centros hospitalarios contaran con los recursos
econdémicos, técnicos y humanos necesarios y especializados para
brindar un servicio de calidad, a través de la Unidad de Diabetes

(www.salud.gob.ec, 2012)

2.4.Fundamentacion tedrica

2.4.1. Glicohemoglobina

2.4.1.1. Antecedentes

Alrededor el cuarenta por ciento de la sangre humana esta compuesta de
los eritrocitos. La funcion principal de los eritrocitos es transportar
hemoglobina, que a su vez transporta el oxigeno desde los pulmones a

los tejidos.

La hemoglobina adulta humana (Hb) por lo general consta de HbA
(hemoglobina adulta, 97% del total), HbA2 (variante normal de la
hemoglobina A, 2,5%), y HbF (hemoglobina fetal, 0,5%). HbA se compone

de cuatro cadenas polipeptidicas, dos a- y dos cadenas [3-.

En 1958, Allen y col. descubrieron que con cromatografia de intercambio
cationico la hemoglobina humana podria ser separada en al menos tres
componentes de menor importancia que tenian cargas mas negativos que
HbALl. Estas hemoglobinas menores, o también llamados "hemoglobinas
rapidas” (porque migran mas rapido que la HbA en un campo eléctrico),
fueron nombrados HbA1, y definen con mas detalle como HbAla, HbA1b,
y la HbAlc(Shapiro R, McManus 1998, 1998). Todos estos tipos de HbAl

parecia tener un resto de hidratos de carbono (glucosa o un derivado)
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unido a una de las cadenas de globina. Estos hidratos de carbono puede
estar unido al residuo de aminoacido N-terminal (valina) de la cadenas a-

0 B-, o por residuos de lisina.

El proceso de adicion no enzimatica de un residuo de azlcar a los grupos
amino de las proteinas se llama glicacion. Y por lo tanto, HbAla, HbAlby
HbAlc se conocen colectivamente como hemoglobinas glicosiladas.La
HbAlc es la fraccion mayor, que constituyen aproximadamente el 80% de
HbA1(Koenig RJ, Peterson CM, Kilo C, Cerami 1976, 1976)

En los estudios realizados por Rahbar y col. en 1988 determinaron una
elevacion de las fracciones de hemoglobina menores en los pacientes con
diabetes mellitus. Unos ocho afios mas tarde, Koenig y col. Demostraron
gue la concentracién de HbAlc era proporcional a la glucemia en ayunas
y a la tolerancia de glucosa. Esta observacion crucial condujo a la
utilizacion de HbAlc como un método de evaluacion de control de la

diabetes.

La Hb1Ac se forma en dos etapas. En primer lugar, la glucosa se combina
con el grupo amino a del residuo de valina en el extremo N-terminal de
cadenasf- para formar un compuesto de aldimina, también llamado base
de Schiff. Esta primera reaccion es reversible, y la disociacion de la
hemoglobina natural y la glucosa se producen facilmente.

La segunda etapa es la reorganizacion interna de la aldimina intermedia
mediante la reaccion de Amadori, que produce un derivado de cetoamina
estable, llamado HbAlc( Peacock I. Glycosylated 1984)

La glicacion de HbA comienza durante la eritropoyesis y continda
lentamente durante toda la vida de la hemoglobina en la circulacion,
porque, los eritrocitos son libremente permeables a la glucosa, el nivel de
HbAlc en una muestra de sangre proporciona una historia de la glucemia
de los 120 dias anteriores, el promedio de vida de Ilos
eritrocitos(Weykamp C, John WG, 2009)
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2.4.1.2.- Determinaciéon de HbAlc

Breve vision de la mayoria de los métodos aplicados y sus ventajas,
derivadas de una revision de Weykamp y col, esta es una revision del
desafio en la medicién de la hemoglobina 1Ac. Una amplia gama de
métodos de ensayo que se ha desarrollado desde que la HblAc fue

descrita a finales de 1960.

Existen dos dificultades principales con respecto a la medicion precisa de
la HblAc son el gran numero de hemoglobinas variantes y
glicohemoglobina, y el hecho de que Hb1Ac no es un analito autbnomo
porque su cantidad esta relacionada con la concentracién de hemoglobina
total (C & Weykamp, 2009)

Como resultado de esta ultima, Hb1Ac debe ser expresada como una
relacion, es decir, Hb1Ac / hemoglobina total, y esto hace que la medicidn
dual de doble incertidumbre en el resultado de la prueba(Hoelzel W,
Weykamp )

En el medio existen dos métodos diferentes para la medicion de Hb1Ac:
meétodos basados en la diferencia en la carga y métodos basados en la

diferencia estructural.

La cromatografia de intercambio idnico, electroforesis capilar, y enfoque
isoeléctrico se basan en la diferencia en la carga eléctrica. En este
momento, sélo la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) todavia

esta en uso.

Es un método eficiente; cumple con los requisitos clinicos de fiabilidad; y
la interpretacion y no sufre de la injerencia de base de Schiff o
hemoglobina carbamilada. Todavia existen problemas ocasionales con
variantes de hemoglobina, pero la deteccién de estas variantes también
es una ventaja en comparaciéon con los métodos basados en la diferencia

estructural.
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La cromatografia de afinidad y ensayos inmunoquimicos son los dos
principales métodos utilizados en base a la diferencia estructural. En la
que este Ultimo es el que se aplica sobre todo. En ensayos
inmunoquimicos, los anticuerpos dirigidos contra el grupo tetrapéptido o
hexapéptido glucosilada N-terminal de B, se utilizan para determinar los
niveles de Hb1Ac. Las ventajas de este ensayo son que no se ve afectada
por problemas relacionados con la carga eléctrica y se puede adaptar

facilmente en el laboratorio médico de rutina (onlinelibrary.wiley, 2008)

La distribucion normal de HblAc en adultos no diabéticos, en 1989,
Simon y col. Realizaron un estudio de la distribucion de Hb1Ac en una
poblacion de adultos, saludable, .encontraron wuna distribucion
aproximadamente normal de HbAlc con media (DE) de Hb1Ac de 5,03%
(0,53) en los hombres y una media (DE) de Hb1Ac de 5,07% (0,55) en
mujeres ( Mahan y Escott-Stump, 2007)

Gulliford y Col determinaron una media (DE) de Hb1Ac de 6,34% (0,85)
en una poblacion general de 9772 sujetos no diabéticos, blanco europeos
mayores de 16 afos y adultos. Otro estudio de Hb1lAc en 2921 adultos
holandeses no diabéticos determino una media menor de 6 %. En

general, un nivel de Hb1Ac por debajo del 6% se considera normal.

2.4.1.3.Los Niveles de Glucemia

Puesto que los eritrocitos son liboremente permeables a la glucosa, la tasa
de formacion de Hb1lAc es directamente proporcional a la concentraciéon
de la glucosa. Pero debido a la idea tradicional de que la Hb1Ac refleja el
nivel de glucosa en plasma media simple durante los 120 dias anteriores
Tahara y col. analizaron la relacién entre la HblAc y los niveles de
glucosa en plasma.

Esta demostrado que la tasa de contribucion del nivel de glucosa en
plasma anterior para Hb1Ac depende de su intervalo de tiempo. En otras
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palabras, el nivel de Hb1Ac debe ser considerado para reflejar el nivel de
glucosa plasmética media ponderada en el periodo precedente.

Los resultados han demostrado que el 50% de la HblAc fue
determinada por el nivel de glucosa en plasma durante el periodo de 1
mes precedente, mientras que el 25% de su nivel fue determinado por el
nivel de glucosa en plasma durante el periodo de 1 mes antes de este
mes, y los 25 restantes % se determind por el nivel de glucosa en plasma
durante el periodo de 2 meses antes. Por lo tanto, los niveles de Hb1Ac
reflejan el nivel de glucosa plasmatica media ponderada en los 4 meses
anteriores, con los valores mas recientes de proporcionar una distribucion
mas grande que los valores anteriores (Simon D, Senan C, Garnier P,,
1989)

Desde HblAc proporciona un indice retrospectivo de los valores
integrados de glucosa en plasma durante un periodo prolongado de
tiempo, se ha establecido firmemente como un indice de las
concentraciones de glucosa a largo plazo en pacientes con diabetes

mellitus.

2.4.1.4 Vida Util de Eritrocitos

La glicacion de HbA comienza durante la eritropoyesis y continta
lentamente durante toda la vida de la hemoglobina en la circulacién. En
consecuencia, la vida uatil de eritrocitos determina la duracion de la
exposicion de la hemoglobina a la glucosa, y por lo tanto también
determina los niveles de HbAlc (Agouza, I., Abu Shahla, A., & Sirdah, M. ,
2002)

El aumento de volumen de eritrocitos, como se observa en por ejemplo la
anemia hemolitica, resulta en un menor nivel Hb1Ac. Por el contrario,
varios estudios mostraron mayores niveles de HblAc en pacientes

conanemia por deficiencia de hierro.
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Cohen y col. llegé a la conclusion de su estudio que la supervivencia de
los eritrocitos varia bastante entre las personas hematolégicamente

normales para causar diferencias clinicamente importantes en Hb1Ac.

Efectivamente, la Hb1Ac esté influenciada por factores asociados a la vida
uatil de los eritrocitos, pero se necesitan mas estudios para investigar los
mecanismos mediante los cuales los indices de eritrocitos influyen en los
niveles de Hb1Ac.

«» Otros factores determinantes de la Hb1Ac

Ademas de los niveles de glucosa en la sangre y la vida util de los
eritrocitos, hay varias otras variables que han demostrado influir en los
niveles de Hb1Ac, en adultos no diabéticos y nifios, pero algunos estudios

mostraron resultados contradictorios(Davidson MB, Schriger DL., 2010)

% Edady sexo

% Etnia

+ El sobrepeso / obesidad

% La ingesta dietética y la actividad fisica
« El tabaquismo y el consumo de alcohol

<+ Los factores genéticos

2.4.1.5.Glucosa estructura

La glucosa (Ce Hiz Os, también conocido como D-glucosa, dextrosa o
azucar de uva) es un azUcar simple (monosacarido) y un hidrato de
carbono importante en la biologia. Las células utilizan como fuente de

energia e intermedio metabdlico.

La glucosa es uno de los principales productos de la fotosintesis donde se
inicia la respiracion celular (Kollberg G, Tulinius M, Gilljam T, Ostman-
Smith, 2007)
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Existe glucosa en varias estructuras diferentes, pero todas estas
estructuras se pueden dividir en dos familias de imagenes
(estereoisomeros). Solo existe un conjunto de estos isdbmeros en la
naturaleza, los derivados de la forma de mano derecha de la glucosa,

denotado D-glucosa.

La D-glucosa se refiere a menudo como la dextrosa. el término dextrosa
se deriva de la glucosa dextrégiro. Las soluciones de dextrosa rotan la luz
polarizada hacia la derecha (en latin: dexter= "right").El almidon y la

celulosa son polimeros derivados de la deshidratacion de D-glucosa.

El otro estéreo isébmero, llamado L-glucosa, apenas se encuentra en la
naturaleza (Kollberg G, Tulinius M, Gilljam T, Ostman-Smith, 2007)

El nombre de glucosa viene de la palabra griega glukus, que significa
dulce. El sufijo -ose denota un azucar. El nombre dextrosa y el prefijo D
provienen de dexter América (derecho), en referencia a la imparcialidad

de las moléculas.

La glucosa es un monosacarido con la formula C e H12 O 6 0 H- (C = O) -.
(CHOH) s -H, cuyos cinco hidroxilo (OH) grupos estan dispuestos de una

manera especifica a lo largo de su columna vertebral de seis carbonos

En su forma de cadena abierta fugaz, la molécula de glucosa tiene
abertura (en oposicién a ciclico) y no ramificados en columna vertebral de
seis atomos de carbono, C-1 a C-6; donde C-1 es parte de un grupo
aldehido H (C = O) -, y cada uno de los otros cinco carbonos lleva un
grupo hidroxilo -OH. El resto de los carbonos de cadena principal son
satisfechas por atomos de hidrégeno -H. Por lo tanto la glucosa es una

hexosa y una aldosa, o una aldohexosa.
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2.4.1.6Glucbgeno

El glucégeno es la molécula que funciona como el almacenamiento de
energia secundaria a largo plazo en las células de hongos y animales. Se
hace principalmente por el higado y los musculos, pero también se puede
hacer por la glucogénesis en el cerebro y el estbmago.

El glucdgeno es el analogo de almidon, un polimero de glucosa ramificado
menos en las plantas, y se refiere comunmente como almidén animal, que
tiene una estructura similar a la amilopectina. El glucogeno se encuentra
en forma de granulos en el citosol en muchos tipos de células, y juega un
papel importante en el ciclo de la glucosa(Forsander G, Jotorp P, Oldfors
A, Holme E , 2008)

El glucdégeno constituye una reserva de energia que puede ser movilizado
rapidamente para satisfacer una necesidad repentina de glucosa, pero
uno que es menos compacto que las reservas de energia de triglicéridos
(lipidos). En los hepatocitos del higado, el glucégeno puede componer
hasta un 8% del peso fresco (100-120 g en un adulto) poco después de
una comida. Solo el glucégeno almacenado en el higado puede ser
accesible a otros 6rganos.

En los musculos, el glucégeno se encuentra en una concentracion baja
(1% a 2% de la masa muscular). Sin embargo, la cantidad de glucégeno
almacenado en el cuerpo - especialmente dentro de los glébulos rojos, el
higado y los musculos, esto depende sobre todo de entrenamiento fisico,

la tasa metabdlica basal, y los habitos alimenticios.

Pequefias cantidades de glucégeno se encuentran en los rifiones, y las
cantidades aln mas pequefias en ciertas células gliales en el cerebro y
las células blancas de la sangre. El Gtero también almacena glucogeno

durante el embarazo para alimentar al embrién.
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2.4.1.6.1.- El Glucogeno Sintasa

Es una enzima implicada en la conversion de glucosa en glucogeno,
utiliza polimeros cortos de la glucosa y los convierte en polimeros largos,
esta enzima convierte los residuos de exceso de glucosa uno por uno en
una cadena polimérica para el almacenamiento en forma de glucogeno.
Su presencia en la sangre es mas alto en los 30 a 60 minutos después del

ejercicio intenso (J Thompson, JD Sheeshka, M Manore , 2014)

Es una enzima clave en la glucogénesis. El glucdgeno sintasa se puede
clasificar en dos familias de proteinas en general. La primera familia
(GT3), que es de mamiferos y levaduras, es de aproximadamente 80 kDa,
utiliza UDP-glucosa como donador de azlcar, y esta regulada por la
fosforilacién de la segunda familia (GT5), que es a partir de bacterias y
plantas, es de aproximadamente 50 kDa, utiliza ADP-glucosa como

donador de azucar, y es no regulado.

La expresion de la enzima del higado se limita al higado, mientras que la
enzima muscular se expresa ampliamente, el glucogeno del higado sirve
como una base de almacenamiento para mantener el nivel de glucosa en
sangre durante el ayuno, mientras que la sintesis de glucégeno muscular
representa la eliminacién de hasta el 90% de glucosa ingerida. El papel
de glucégeno muscular es como una reserva para proporcionar energia

durante los flujos de actividad.

La enfermedad mas comun en el que el metabolismo del glucogeno se
convierte en anormal es la diabetes, en el que, a causa de cantidades
anormales de insulina, glucégeno del higado puede ser anormalmente
acumulada o agotada. Restauracion del metabolismo normal de la

glucosa generalmente normaliza el metabolismo del glucégeno asi.

En la hipoglucemia causada por un exceso de insulina, los niveles de
glucdgeno del higado son altos, pero el nivel alto de insulina previene la

glucogendlisis necesario para mantener los niveles normales de azucar en
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la sangre. El glucagbn es un tratamiento comun para este tipo de
hipoglucemia. Varios errores innatos del metabolismo son causados por
deficiencias de las enzimas necesarias para la sintesis de glucégeno o
averia. Estos se conocen colectivamente como enfermedades de

almacenamiento de glucégeno

2.4.1.6.2.Glucogenina

La glucogenina es una enzima implicada en la conversion de glucosa en
glucogeno. Actia como un cebador, por polimerizacion de las primeras
moléculas de glucosa, después de lo cual otras enzimas tomar el relevo.
En los seres humanos, hay dos isoformas de glucogenina - glucogenina-
1, codificado por GYG1, y expresado en el musculo; y glucogenina-2,
codificada por GYG2, y expresado en el musculo esquelético higado vy el

musculo cardiaco (Johnson LN, Barford, D , 2009)

2.4.1.6.3.- Funcién y regulacién de glucégeno

Como una comida que contenga carbohidratos se come y digiere, los
niveles de glucosa en la sangre, y el pancreas segrega insulina. La
glucosa de la vena portal entra en las células hepéticas (hepatocitos). La
insulina actda sobre los hepatocitos para estimular la accion de varias
enzimas, incluyendo glucégeno sintasa, moléculas de glucosa se agregan
a las cadenas de glucdégeno mientras tanto la insulina y la glucosa siguen

siendo abundante.

Después de una comida que se ha digerido, los niveles de glucosa
comienzan a caer, la secrecion de insulina se reduce, y se detiene la
sintesis de glucégeno. Cuando es necesario para la energia, el glucogeno
se descompone y se convierte de nuevo a la glucosa. La glucégeno
fosforilasa es la enzima principal de la degradacion del glucégeno.

Durante los siguientes 8-12 horas, la glucosa derivada de glucogeno del
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higado serd la fuente primaria de glucosa en sangre para ser utilizada por
el resto del cuerpo para el combustible.

2.4.1.7. El glucagodn

Es otra hormona producida por el pancreas, que en muchos aspectos
sirve como un contador de sefal a la insulina. Cuando la insulina (no
glucosa en sangre) comienza a caer debajo de lo normal, el glucagon se

secreta en cantidades crecientes para estimular la glucogendlisis.

2.4.1.7. Regulacion de la Glucosa

2.4.1.7.1. Insulina

La insulina es producida por las células beta en los islotes pancreéticos,
su sintesis implica la escisibn secuencial de sus dos moléculas
precursoras de la preproinsulina y proinsulina. EI gen que codifica la
preproinsulina se encuentra en el brazo corto del cromosoma 11. Después
de la sintesis de la molécula de la preproinsulina se somete a una rapida
escision enzimatica de la proinsulina, que contiene las cadenas de
insulina A 'y B unidas por conexién o péptido C (The Diapedia Collective,
2014)

La proinsulina se encapsula en pequefios granulos dentro del complejo de
Golgi, que luego migran hacia la superficie de la célula. Como los
granulos maduran, las proteasas proinsulina se dividi6 en cantidades
iguales de insulina y péptido C, lo que permite la molécula de insulina,
gue consta de cadenas A y B unidas por dos puentes disulfuro, a asumir

su configuracién activa.

La insulina se forma alrededor de microcristales de iones de zinc dentro
de los granulos de secrecién, produciendohexameros que separan
rapidamente después de la liberaciébn. ElI aumento de la glucosa
intracelular desencadena la secrecion de insulina por la activacion de

glucoquinasa seguido por un aumento de ATP intracelular, lo que resulta
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en el cierre del canal de potasio sensible al ATP. Esto causa la
despolarizacién de la membrana de las células beta y la afluencia de
iones de calcio, lo que lleva a la fusion de los granulos de insulina con la
membrana celular y la liberacion de insulina, péptido C y otras moléculas

en la circulacion por exocitosis.
2.4.1.7.2. Lamoléculade insulina

La estructura primaria de la molécula de insulina fue aclarada por
Frederick Sanger en 1951, y su estructura terciaria por DorothyHodgkin en
1969. La insulina humana es una proteina que consiste en una cadena A

con 21 aminoacidos, y una cadena B con 30 aminoacidos.

Las cadenas estan unidas por dos puentes disulfuro entre los residuos de
cisteina en las posiciones A7 y B7, y A20 y C19. Un puente disulfuro
adicional conecta los residuos de cisteina en A6 y Al11, que es importante
para la determinacion de la estructura terciaria y la unién al receptor de la

molécula (etheses.whiterose.ac, 2012)

La insulina tiene un peso molecular de 5808. Su punto (punto de menor
solubilidad de ionizacién / agua) es isoeléctrico a un pH de 5,4. La insulina
humana agrega a los dimeros, hexameros y estructuras cristalinas mas
complejas en presencia de iones de zinc y bajo pH, como se encuentra en

los granulos de secrecion.

2.4.1.7.3. El gen de lainsulina

El gen de la insulina se evoluciona notablemente conservado a través de
las especies, y se separa de su par molecular de crecimiento similar a la
insulina factor 1 (IGF-1) en el proceso de la evolucion. El gen humano se
encuentra en el brazo corto del cromosoma 11. La regulacion de la
expresion del gen de insulina es, por supuesto influenciada por la glucosa,

pero otros factores, como Péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) y la
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hormona de crecimiento desempefiar un papel importante

(www.omim.org/, 2012)
2.4.1.7.4- La Secrecion de Insulina

Los granulos beta forman un grupo de almacenamiento para la insulina,
muy por encima de las necesidades diarias. La insulina es liberada a la
circulacion por la fusion de los granulos con la membrana de las células
beta y la exocitosis. Una serie de eventos desencadena la secrecion de

insulina.

Fisiologicamente, la glucosa entra en la célula beta a través de un
proceso independiente de insulina (probablementeimplica el transportador
de glucosa 1, GLUT-1), alli es fosforilado por la enzima glucoquinasa y se
metaboliza a través de la glucdlisis y la entrada en el ciclo TCA

mitocondrial.

Esto resulta en la generacion de ATP que se transfiere de nuevo a la
citosol y aumenta la relacion ATP / ADP. Este aumento de la relacion ATP
/ ADP conduce a un cierre de la entrada de potasio dependiente de ATP
(KATP canal) que conduce a la despolarizacién de la membrana de las

células beta (www.diapedia.org, 2014)

La insulina tiene una vida media corta en la circulacion después de la
liberacion, estimada en 4-6 minutos, lo que permite la regulacion minuto a
minuto del metabolismo, la insulina circulante se elimina por el higado a
medida que pasa a través de la circulacion portal, lo que significa que los
niveles de portal de insulina son mas altos que los de la circulacion

sistémica.

El rifildn es en gran parte responsable de la separacion de la insulina en la
circulacion sistémica, y el aclaramiento de insulina retardada puede
causar problemas con el control en aquellos con enfermedad renal. La

degradacion ocurre dentro del granulo a la insulina, la insulina se
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degrada en otros tejidos después de la unién al receptor de insulina (The
Diapedia Collective, 2014)

2.4.1.8. La hipoglucemia

La hipoglucemia, es el término médico para un estado producido por una
de menor nivel normal de glucosa en la sangre. Se puede producir una
variedad de sintomas y efectos, pero los principales problemas que
surgen de un suministro inadecuado de glucosa al cerebro, dando lugar a

alteraciones de la funcién (neuroglucopenia).

Los efectos pueden ir desde la disforia leve a problemas mas graves,
como convulsiones, pérdida del conocimiento, y  dafio cerebral
permanente o la muerte. Las formas mas comunes de la hipoglucemia
ocurren como complicacion del tratamiento de la diabetes mellitus con

insulina 0 medicamentos orales (/books.google.com.ec, 2014)

La hipoglucemia es menos comun en personas no diabéticas, pero puede
ocurrir a cualquier edad, o por muchas causas. Entre las causas son
exceso de insulina producida en el cuerpo (hiperinsulinemia), errores
congénitos del metabolismo, medicamentos y venenos, alcohol,
deficiencias hormonales, la inanicibn prolongada, alteraciones del

metabolismo asociado a la infeccion, y la insuficiencia de érganos.

La hipoglucemia es tratada mediante la restauracion del nivel de glucosa
en sangre a la normalidad por la ingestion o administracion de dextrosa o
de hidratos de carbono alimentos. En algunas circunstancias, es tratado

por inyeccion o infusion de glucagon.

La Hipoglucemia recurrente puede ser prevenida mediante la inversion o
la eliminacion de la causa subyacente, mediante el aumento de la

frecuencia de las comidas, con medicamentos como el didxido,
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octredtido, o glucocorticoides, o mediante la extirpacion quirtrgica de la
mayor parte del pancreas (/books.google.com.ec, 2014)

Los niveles de glucosa en la sangre lo suficientemente bajos como para
definir la hipoglucemia puede ser diferente considerando edad, sexo,
habitos, en diferentes circunstancias, diferentes propositos, y en
ocasiones ha sido motivo de controversia. La mayoria de los adultos
sanos mantienen los niveles de glucosa en ayunas por encima de 70
md/dl, y se desarrollan sintomas de hipoglucemia cuando la glucosa cae
por debajo de estos valores (Nasrallah, Sami; L. Raymond Reynolds ,
2012)

A veces puede ser dificil determinar si los sintomas de una persona son
debido a la hipoglucemia. Los criterios citados como la triada de Whipple

se utilizan para determinar el diagnéstico de hipoglucemia.

2.4.1.9. Diabetes

La diabetes mellitus (diabetes) es un trastorno metabdlico con etiologia
heterogénea, qué es caracterizara por hiperglucemia crénica y trastornos
de carbohidratos, grasas y proteinas como resultado de defectos en la

secrecion de insulina, la acciéon de la insulina o ambas.

Los efectos a largo plazo de la diabetes incluyen el desarrollo
relativamente especifico de la retinopatia, nefropatia y neuropatia. Las
personas con diabetes tienen un mayor riesgo En sufrir otras
enfermedades, como patologiacardiaca, arteriopatia periférica vy
enfermedad.1-3 cerebrovascular(G Alberti, RH Eckel, SM Grundy, PZ
Zimmet, 2009)

La diabetes puede presentarse con sintomas caracteristicos: como sed,

poliuria, visién borrosa y pérdida de peso.
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La manifestacion clinica mas severa es la cetoacidosis o estado
hiperosmolar no cetoénico, lo que puede conducir a estupor, coma y, en
ausencia de tratamiento, la muerte. Sin embargo, a menudo, los sintomas
no son graves 0 pueden estar ausentes y, por consiguiente, en ausencia
de cribado bioquimico de rutina, el tratamiento de la hiperglucemia
suficiente para causar cambios patoldgicos y funcionales puede estar

presentes durante un largo tiempo antes de que se haga el diagndstico.

Hay una gran necesidad de mejorar la deteccion de la diabetes, en
particular como un porcentaje significativo de casos (30-80%) guedan
varios procesos patogénicos no diagnosticados estan involucrados en el
desarrollo de la diabetes, estos incluyen procesos que alteran o destruyen
la funcién de las células beta del pancreas, con la deficiencia de insulina
consiguiente, y otros que resultan en la resistencia a la accion de la

insulina (resistencia a la insulina / insensibilidad a la insulina).

Las anomalias de hidratos de los carbono, grasa y metabolismo de las
proteinas son parte de la accion deficiente de la insulina en los tejidos
diana, resultante de la insensibilidad a la insulina o la falta de ambos
(WorldHealthOrganizatio , 2006)

2.4.1.10.- Los Tipos Etiologicos de la Diabetes

Los pacientes con cualquier tipo de diabetes pueden requerir tratamiento

con insulina en algunas etapas de su enfermedad.

La diabetes tipo 1, que representa soélo el 5% de casos, el que incluye los
resultados de pancreas destruccion de las células beta. Estos pacientes
son propensos a cetoacidosis, coma y muerte. La diabetes es decir, dos a
un proceso autoinmune y aquello para lo cual la etiologia de la
destruccion de las células beta es desconocida que incluye la diabetes

autoinmune latente en adultos
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La diabetes tipo 2 es la mas comun etioloégico escriba (> 90% de los
casos) y estd predominado por trastornos de la accion de la insulina
(resistencia a la insulina), con deficiencia de insulina relacionada con un
secretora predominante defecto (es decir, trastornos de la accion de la

insulina y la secrecién)(Canadian Diabetes., 2008)

La diabetes a veces puede ser dificil diferenciar en particular en
adolescentes y adultos jovenes, existen destacadas diferencias clinicas
que pueden ayudar en la toma de la distincion.Otros tipos especificos de
diabetes incluyen una amplia variedad relativamente poco comudn de
condiciones, principalmente formas definidas vy genéticamente
especificas de la diabetes o diabetes asociada con otras enfermedades o

medicamentos

La diabetes gestacional se refiere a la hiperglucemia (intolerancia a la

glucosa) con un inicio en el primer trimestre durante el embarazo.

2.4.1.10.1.- Clasificacion

+ Diabetes tipo 1 (destruccién de las células B, por lo general conduce
a deficiencia de insulina absoluta)

A. inmune mediada

B. idiopatica

% Ladiabetes de tipo 2

Puede variar desde predominantemente resistencia a la insulina con

deficiencia de insulina relativa, predominantemente secretor defecto con

resistencia a la insulina.

s Otros tipos especificos

a) Defectos genéticos de la funciéon de las células Bcromosoma 12,
hnf-1a (mody3), cromosoma 7, glucoquinasa (mody2), el cromosoma
20, hnf-4a (mody1), el cromosoma 13, promotor de insulina factor
1(ipf-1; mody4, el cromosoma 17, hnf-18 (mody5), el cromosoma 2,
neurodl (mody6), mitocondrial dna.
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b) Defectos genéticos en la accién de la insulinadescrito comouna
resistencia a la insulina, sindrome Donahue (Leprechaunism),

sindrome Rabson-Mendenhall,diabeteslipo-atroficos.

c) Enfermedades del péancreas exocrinoLa pancreatitis, trauma/
pancreatectomia,.neoplasia,.fibrosis-

quistica.,hemocromatosis,fibrocalculos

d) Endocrinopatias:La  acromegalia, sindrome de Cushing,
glucagonoma, feocromocitoma, hipertiroidismo,aldosteronoma, otros
E. drogas o quimicos inducidos. Los glucocorticoides, &cido nicotinico,
la hormona tiroidea, B-adrenérgicos, tiazidas, fenitoina, interferon,

pentamidina, diazéxido(Canadian Diabetes., 2008)

e) Infecciones: Rubéola congénita, citomegalovirus,

f) Formas poco frecuentes de la diabetesinmunomediada, Anticuerpos
del receptor "sindrome del hombre rigido" anti-insulina.

g) Otros sindromes genéticos asociados a veces con diabetes
Sindrome de Down, sindrome de Klinefelter, Turner sindrome, el
sindrome de Wolfram, la ataxia de Friedreich, La cornea de
Huntington, el sindrome de Laurence-Moon-Bied|, distrofia miotonica,
el sindrome de Prader-Willi(Diabetes Care. , 2011)

2.4.1.11. El rol de la glicohemoglobina en el control de la diabetes

El uso de la hemoglobinaglicosilada (Hbl1Ac) como una prueba de
diagnostico alternativa supera muchos de estos preocupaciones. La
prueba de Hb1Ac es atractiva, ya que mide glucemia crénica, en lugar de

los niveles glucosa en la sangre instantanea

La HblAc se ha utilizado como un marcador objetivo de control de la
glucemia media durante muchos afios, ha aceptado un colocar en el

seguimiento de los pacientes con diabetes, y esta basada en las
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decisiones de gestion importantes, como iniciar la terapia insulinica(Bunn,
H.F., D.N. Haney, , 2006)

La importancia de su relacion con complicaciones relacionadas con la
diabetes se demostré en un andlisis de los datos combinados de ocho
estudios llevado a cabo entre 1988 y 2004, que informé de que Niveles de
Hb1Ac fueron al menos tan fuertemente relacionados con la presencia de
retinopatia diabética como lo fueron los niveles de glucosa plasmatica
estatambién fuertemente asociado con patologia macrovasculares.
(Nathan DM, Kuenen J,, 2008)

Practicamente, la medicion de Hb1Ac proporciona ventajas significativas
sobre la medicion de glucosa en sangre para el diagnéstico de la

diabetes.

Se puede realizar en cualquier momento del dia, no requiere especial
Recomendaciones sobre el uso de la prueba hemoglobina glucosilada
(Hb1Ac) para el diagnostico de la diabetes

La Medicion del nivel de Hb1lAc se puede utilizar como una prueba de
diagnoéstico para la diabetes si el andlisis se realiza en un centro de
produccién de rendimiento aceptable en la garantia de la calidad externa,
ensayos estan estandarizados a los criterios alineado con internacional

valores de referencia, y si no hay condiciones que impiden su precision.

La Hb1Ac ha sido recientemente aprobado como prueba diagndstica para
la diabetes por la Organizacibn Mundial de la Salud, la Federacion
Internacional Diabetes y la American Diabetes (Association (American
Diabetes Association , 2007)

El comité concluy6 que la Hb1Ac puede tener un lugar importante en la
via de diagnodstico y se puede utilizar para establecer el diagnéstico de la
diabetes. Un nivel de HblAc superior a 6,5% (48 mmol / mol) se
recomienda como el punto de corte para el diagnostico de la diabetes.
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2.4.1.12. Ventajas de Hb 1Ac como Medio Diagndstico

Después de que la asociacion Americana de la diabetes y la OMS
recomendaron la Hb1Ac para el diagnéstico de la Diabetes en 2010, esta

siendo gradualmente aceptado en todo el mundo.

Con los avances en la instrumentacion y la normalizacion, la exactitud y
precision de las pruebas de 1Ac por lo menos coinciden con los de los

ensayos de glucosa plasmatica.

La medicion de la glucosa en si es menos precisa, la mayoria de los
meédicos se dan cuenta de este proceso, también hay posibles errores de

pre-analiticos debido a la manipulacién de la muestra.

Los factores de inestabilidad de la glucosa son conocida tales como el
tubo de muestra, la temperatura en la sala de toma. Incluso aun cuando
las muestras de sangre entera son recogido en el fluoruro de sodio para
inhibir la glucdlisis in vitro, el almacenamiento a temperatura ambiente
durante 1 a 4 horas antes puede resultar analisis una disminucién de los
niveles de glucosa por 3-10 mg / dl en individuos no diabéticos (Gambino
R. Glucose , 2007)

Por el contrario, los valores de son relativamente estables después de la
toma vy la reciente introduccion de un nuevo método de referencia para
calibrar los instrumentos de andlisis 1Ac debe mejorar aun mas la

normalizacion ensayo 1Ac en la mayoria del mundo

La variabilidad de los valores de 1Ac es también considerablemente
menor que la de los niveles de glucosa plasmética en ayunas, con
variacion en el dia a dia dentro de la persona de <2% de 1Ac, pero el 12-
15% de glucosa plasmatica en ayunas ([Petersen PH, Jorgensen , 2005)

La comodidad para el paciente y la facilidad de recoleccién de la muestra

para la prueba 1Ac (que se puede obtener en cualquier momento, no
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requiere  preparacion del paciente, y es relativamente estable a
temperatura ambiente) en comparacién con la de Pruebas de glucosa

plasmatica en ayunas.

Al utilizar el ensayo de 1Ac para el diagnostico de la diabetes, en
comparacion con la medicién de la glucosa, el ensayo 1Ac es al menos
tan bueno en definir el nivel de hiperglucemia en el que la prevalencia
aumenta la retinopatia; tiene atributos técnicos sensiblemente superiores,
incluyendo mayor estabilidad pre analitica y menos variabilidad biolégica;
y es mas clinicamente conveniente. 1Ac es un indice biolégico mas
estable que FPG(Little RR, Rohlfing , 2007)

En resumen, ofrece un mejor indice de glucémico general la exposicion y
el riesgo de complicaciones a largo plazo, con menos variabilidad, menos
inestabilidad preanalitica sin necesidad de ayuno o temporizado muestras
y es relativamente poco afectada por enfermedades aguda o cronicas

(por ejemplo, estrés o enfermedad relacionada).

2.4.1.13. Limitaciones de la Hb 1Ac

La limitacion mas importante de la India es el costo de la prestacion el
ensayo para su uso rutinario, en segundo lugar, cualquier condicién que
cambia o altere el volumen de total de células rojas, como la anemia
hemolitica, la malaria cronica, importante pérdida de sangre, deficiencia
de glucosa-6-fosfato, Anemia de células falciformes o transfusiones de
sangre, conduciran a 1Ac espuria resultados.

Las condiciones incluyenlas talasemias, ademas, enfermedad de la Hb
fetal, insuficiencia renal, enfermedad maligna, anemia por deficiencia de
hierro vitamina B 12 y la deficiencia de folato, esplenectomia también
muestran aumento de los valores ([Shah V. “HbA1c, 2010)

Algunos estudios han demostrado que el alcoholismo, el envenenamiento

por plomo, adiccion a los opiaceos, uso excesivo de salicilato y el
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embarazo puede provocar falsamente Hb 1Ac elevada. Los resultados
del ensayo de HblAc no se puede confiar en cierta entornos clinicos
raras, como la rapida evolucion de la diabetes tipo 1, donde el nivel de
1Ac no habra tenido tiempo para "ponerse al dia" con la elevaciones

agudas en los niveles de glucosa (Bruns, Knowler , 2009)

En adultos mayores, el punto de corte de Hb1Ac sugeridos 6,5% ya que
tienen relativamente baja sensibilidad y especificidad para el tipo 2
diagnéstico de la diabetes en todos los grupos de edad y en ambos

SEeXO0sS.

Es preferible que repetir la misma prueba de confirmacién, ya que habra
una mayor probabilidad de concurrencia en este caso. En caso de no
confirmar por repeticion de pruebas de la asistencia sanitaria profesional
debe optar por seguir de cerca al paciente y repetir las pruebas de 3- 6
meses. Los médicos deben seguir utilizando el enfoque para diagnosticar
la diabetes previamente recomendada basada en las mediciones de

glucosa.

La decision de cambiar a ensayos de 1Ac como los medios de diagndstico
de diabetes debe tener en cuenta la realizacion de ensayos de 1Ac
locales y la prevalencia local de condiciones que pueden interferir con el
ensayo. Los médicos deben ser conscientes de estas condiciones, en

particular en poblaciones en las que son mas frecuentes.

Si la prueba 1Ac no es posible debido a factores del paciente que impedir
su interpretacion (por ejemplo, hemoglobinopatias o anormal rotacion de
eritrocitos) o a la no disponibilidad del ensayo, se recomiendan medidas
diagnosticas previas (por ejemplo, glucosa en ayunas o tolerancia a la
glucosa). El diagndstico de la diabetes durante embarazo, cuando los
cambios en el volumen de total de células rojas hacen el ensayo 1Ac
problematico, sigue siendo necesario utilizar las mediciones de glucosa
(Bruns, Knowler , 2009)
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2.4.1.14. Métodos de Laboratorio para la Determinaciéon de
Hemoglobina Glicosilada

a) Actualmente hay cuatro técnicas principales para determinar
hemoglobina glucosilada:

b) Cromatografia de intercambio catidnico - separa hemoglobinas
utiizando HPLC basado en la carga neta como resultado de la
glicacién(es.slideshare.net/., 2010)

c) La electroforesis en gel;

d) La cromatografia de afinidad - separa total de hemoglobinas
glicosilada mediante la union a dihydroxyborato en fase soélida;

e) Inmunoensayo - basado en la unién a anticuerpos especificos.

f) DLS Metodologia

g) DLS Bio Rad Laboratorios Il. Este método utiliza la cromatografia de
intercambio i6nico liquida de alto rendimiento (HPLC) para la

separacion de hemoglobina Ala, Alb, y Alc (www.elsevier.es, 2012)

El programa esta certificado por el Programa Nacional de Normalizacion
Glicohemoglobina (NGSP) como trazable al control de la diabetes y
deprueba de cumplimiento (DCCT) método de referencia. El método esta
totalmente automatizado, lo que resulta en una excelente precision, con

una variacion tipica inter-ensayo de menos de 4% (Gredos.usal.es, 2011)

2.4.1.14.1.- Ensayos De Hb Alc Automatizados

< DIAMAT HPLC. Utiliza Muestras de sangre entera se hemolizan en
un borato que contiene tampon, que promueve la disociacién de Hb
Alc. Esta reaccion se realiza en 30 min- incubacion a 37 °C. Ademas
procesamiento de la muestra se realiza automaticamente (Farreras,
2013)

< VARIANTE HPLC Este analizador Glicohemoglobina totalmente
automatizado, desarrollado especificamente para la determinacién de

Hb Alc en la sangre humana, utiliza HPLC de intercambio iénico a
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X/
L X4

continuacion, pasa a traves de la celda de flujo del fotometro de filtro,

gue mide la absorbancia a 415 nm.

SISTEMA DE ANALISIS A1C HI-AUTO. El principio del andlisis es de
intercambio catiébnico y cromatografia de fase inversa, el
procesamiento de la muestra entera se realiza automaticamente.

El analizador esta equipado con un sistema de limites maximos para
la perforacidon muestreo directo de sangre completa de una primaria
cerrada tubo. El inyector automatico hace posible probar un
virtualmente ndamero ilimitado de muestras en la misma sesion de

pruebas (www.bioeng.ucla., 2009)

INMUNOENSAYO ROCHE. El procesamiento de la muestra entera se
realiza automaticamente. El sistema de prueba combina un latex
mejorado con un Inmunoensayoturbidimétrico para la determinacion
competitiva Hb Alc en la sangre completa con una evaluacion
colorimétrico de la Hb total (Roche, 2014)
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2.5 Hipotesis

La Determinacion de la Glicohemoglobina (Hb 1Ac) influirhd en el control
del paciente diabético de la comunidad Salvador Allende Cantén
Quevedo, Provincia de Los Rios, abril a octubre 2014

2.5.1 Hipotesis especificas

Conociendo la prevalencia de pacientes diabéticos, se realizara el control
con la Glicohemoglobina en la comunidad Canton Quevedo, Provincia de

Los Rios, abril a octubre 2014

Al Analizar la Glicohemoglobina con el método A1C se conocera la
eficacia del control diabético en pacientes de 45-65 afios de la
comunidad Salvador Allende Cantdn Quevedo, Provincia de Los Rios,
abril a octubre 2014.

Estableciendo la relacion entre glicemia y la Glicohemoglobina se
optimizara el control en pacientes diabéticos de 45-65 afios de la
comunidad Salvador Allende Canton Quevedo, Provincia de Los Rios,
abril a octubre 2014.

2.6.Variables

2.6.1 Variable independiente: Determinacion de la GlicohemoglobinalAc

2.6.2 Variable dependiente:Control Del Paciente Diabético
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2.6.3 Operacionalizacion de las variables

2.6.1. Variablesindependiente: Importancia de la Glicohemoglobina

VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

DIMENSION INDICADOR [INDICE

Glicohemoglobina forma de hemoglobina que sirve CONCENTRACION Valor normal 4-6 %
principalmente para identificar la DE Muy buen control

concentracion media de glucosaen | GLICOHEMOGLOBI 6.5-7 %

plasma durante periodos SEIGGAI% E%%TI\IIRE[[))E'A Control bueno i
prolongados de tiempo Control regular 7,1-8%

— 0,

Alto riesgo de 81-9%

complicaciones
Indicador de diagnostico P >9,1%
o o Valores

Y control de enfermedad Tamizaje cualitativo predeterminados Porcentaje

diabética

en pacientes adultos
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2.6.2 Variable dependiente:Paciente Diabético

metabolismo de los carbohidratos
causada por una combinaciéon de
factores hereditarios y
ambientales, y por lo general se
caracteriza por secrecibn 0
inadecuada utilizacion de la

insulina.

Diagnostico
determinado por
pruebas de

laboratorio

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DIMENSIONES INDICADORES INDICE
Paciente El Paciente diabético es la persona | Quimicaclinica Glucosa en ayunas 70 -100 mg/dl
diabético que tiene Trastorno variable del

Tolerancia a la

glucosa

Hemoglobina

Glicosilada

Hasta 140 mg/dl

Hasta 4,8 %
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CAPITULO Il

3. METODOLOGIA

3.1. Tipo de estudio

La presente investigacion, es un estudio de tipo descriptivo analitico, de
corte trasversal, cuantitativo en la comunidad Salvador Allende del Cantén
Quevedo de abril a octubre del 2014

3.2. Universo y muestra

3.2.1. Universo

En la presente investigacion se estudié las muestras obtenidas a los
pacientes de la Comunidad Salvador Allende del Canton Quevedo en los

meses de abril a Octubre del 2014

3.2.2. Muestra

En la presente investigacion se estudi6 las muestras obtenidas a 95
pacientes de la Comunidad Salvador Allende del Canton Quevedo en los

meses de abril a Octubre del 2014.

Los datos fueron recolectados de Abril a octubre de 2014. Las entrevistas
personales se llevaron a cabo con los participantes para obtener informacion
importante. También, fueron administrados cuestionarios para recopilar la

suficiente informacién sobre los datos necesarios para nuestra investigacion.
Las técnicas utilizadas en la presente investigacion para la recoleccion de

datos fueron la entrevista, la observacion y la técnica que permitié conocer

los resultados mas efectivos determinacion de Glicohemoglobina.
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3.4 Materiales y equipos utilizados

3.4.1. Determinacién en el Laboratorio

Se procedio a la toma de una muestra de 5ml de sangre venosa del brazo de
cada paciente en ayunas, recibiéndose en un tubo de vidrio de 13x100, en
condiciones adecuadas de asepsia y antisepsia. Las muestras fueron
procesadas el mismo dia, en el laboratorio clinico de la Fundacion Rotaria,
procediéndose a separar el suero mediante centrifugacion y en el suero sin

impurezas, se determiné de inmediato la prueba de glicohemoglobina.

3.4.2. Materiales y Aparatos

3.4.2.1 Equipo y Materiales de Laboratorio

v" Micro pipetas de 10, 100 y 1000uL graduadas y material necesario para
laboratorio.

v Espectrofotometro Analizador Semi-automatizado modelo BTS 350

3.4.2.2. Reactivos

Reactivo marca Biosystems, para la determinacion de:
v GlicohemoglobinalAc

e RECURSOS

Talento Humano:

v' Egresadas de Laboratorio Clinico
v" Lcda. Laboratorio Clinico de la fundacion Rotaria

v" Dr. Daniel Cabrera Casillas
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Materiales

Carteles

Tiza liquida

Tripticos

Diapositivas

Anillados

Cartucho negro y de color

Reactivos

AN NNV N N NN

Materiales de laboratorio

Técnicos y Tecnoldgicos

Proyector
Computadora
Pen drive
Tablet

Impresora

AN N N N NN

Escéaner

3.5 Presupuesto.

El desarrollo de la presente investigacion tendrd un costo aproximado
$820 dolares,

PRESUPUESTO
Materiales de oficina 100
Internet | 20
Copias 50
Impresion de tesis 150
Materiales de laboratorio. 100
Reactivos 300
Otros 100
Total $ 820

de
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3.6 Cronograma de Actividades

Presentacion de la

propuesta

Estudio de la propuesta

Socializacién y recoleccion

de datos referenciales.
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CAPITULO IV
4. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS
CUADRO # 1
DISTRIBUCION POR SEXO DE LOS PACIENTES DIABETICOS

SELECCIONADOS PARA EL ESTUDIO EN LA COMUNIDAD
SALVADOR ALLENDE ABRIL-OCTUBRE 2014.

SEXO FRECUENCIA PORCENTAJE
Femenino 71 75
Masculino 24 25

TOTAL 95 100%
GRAFICO # 1
SEXO

M Masculino

Femenino

Fuente: Pacientes
Autores: Alcivar Palacios Lissette
Constante Reyes Karen

ANALISIS.- El grafico nos demuestra que existe una prevalencia del sexo
femenino en un 75 % con respecto al sexo masculino que se establece en
un 25 % de los pacientes estudiados y estd en concordancia con la

prevalencia a nivel nacional
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CUADRO # 2

EDAD DE LOS PACIENTES DIABETICOS ESTUDIADOS CON EL
EXAMEN DE GLICOHEMOGLOBINA EN LA COMUNIDAD SALVADOR
ALLENDE ABRIL-OCTUBRE 2014.

50
35 29%
10 17%
95 100%
GRAFICO # 2
EDAD

m35 - 50
50 - 65

H >65

Fuente: Pacientes
Autores:Alcivar Palacios Lissette
Constante Reyes Karen

ANALISIS:La edad predominante en los pacientes que se realizaron los
examenes de glicohemoglobina fue la del rango 45-50 con 54 %. Le sigue
el rango 50-65 con 29 %, y los mayores de 65 afios mantienen un 17 % de
todos los pacientes en estudio
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CUADRO # 3

NIVEL DE ESCOLARIDAD DE LOS PACIENTES QUE SE REALIZARON
EXAMENES DE GLICOHEMOGLOBINA EN LA COMUNIDAD
SALVADOR ALLENDEN ABRIL-OCTUBRE 2014.

INSTRUCCION FRECUENCIA | PORCENTAJE
Instruidos 90 95%
Analfabetos 6 5%
TOTAL 95 100%
GRAFICO # 3

NIVEL DE ESCOLARIDAD

Instruidos

Analfabetos

Fuente: Pacientes
Autores: Alcivar Palacios Lissette
Constante Reyes Karen

ANALISIS:Con respecto a nivel de escolaridad el 95 % de los son
pacientes son instruidos. Un 5 % de los pacientes no poseen ninguna

instruccion escolar
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CUADRO # 4

NIVEL DE CONOCIMIENTOS DE DIABETES DE LOS PACIENTES
QUESE REALIZARON EXAMENES DE GLICOHEMOGLOBINA EN LA
COMUNIDAD SALVADOR ALLENDE ABRIL-OCTUBRE 2014.

CONOCIMIENTOS FRECUENCIA

PORCENTAJE

GRAFICO #4

Titulo del grafico

| | Poco
B Mucho

H Ninguno

Fuente: Pacientes
Autores: Alcivar Palacios Lissette
Reyes Karen

ANALISIS:De los pacientes pertenecientes al estudio el 61 % de ellos
tienen poco conocimiento sobre la enfermedad diabética, un 32 % conoce

realmente esta patologia y un7 % no sabe nada sobre la enfermedad
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CUADRO #5

NIVEL GLICOHEMOGLOBINA DE LOS PACIENTES QUE SE
ESTUDIARON EN LA COMUNIDAD SALVADOR ALLENDE ABRIL-
OCTUBRE 2014

GRAFICO #5

' GLICOHEMOGLOBINA ‘

® Normal
@ Riesgo moderado

Alto

L

Fuente: Pacientes
Autores: Alcivar Palacios Lissette
Constante Reyes Karen

ANALISIS: De todos los pacientes que se realizaron examenes,un 59 %
tenian los valores dentro del rango normal, un 29 % tienen un riesgo
moderados, un 12 % mantenian valores elevados de glicohemoglobina
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CUADRO #6

NIVEL DE GLUCOSA EN AYUNAS DE LOS
PACIENTESDESCOMPESADOS QUE SE REALIZARON EXAMENES EN
LA COMUNIDAD SALVADOR ALLENDE ABRIL-OCTUBRE 2014

GR
AFI
(6{0)
#6
r 1
GLIHEMOGLOBINA
= Normal
H Alto
L y

Fuente: Pacientes
Autores: Alcivar Palacios Lissette
Constante Reyes Karen

ANALISIS: EIl nivel de glucosa en ayuna se establecio en un 87 % con
valores dentro del rango normal, los pacientes que tenien valores fuera del

rango normal se establecieron en un 13 %.

48



4.1 CONCLUSIONES

e Los pacientes femeninos en edades comprendidos entre 45 — 60 afios
fueron los valores mas altos de Glicohemoglobina.

e A pesar de que la mayoria de los pacientes eran instruidos, mas de la

mitad tenian poco conocimiento y dominio de su enfermedad

e Los pacientes normo-glucémicos en ayunas fueron mayoria sobre los
pacientes con Glicohemoglobina elevados aproximadamente la mitad de
ellos; lo que muestra que en algin momento en 120 dias atras presentaron
hiperglicemia aguda por lo tanto no estd completamente compensados de su
enfermedad.

4.2 RECOMENDACIONES

Pesquisaje activo en la poblacion femenina con edades ,comprendidas
entre 45 — 50 afios

* Establecer un programa de educacion diabetologico en la medicina
preventivo para el conocimiento de la diabetes ,mellitus en toda la

poblacién, dando atencion prioritaria a los pacientes diabéticos conocidos

e Diseflar un programa para Promover la informacién en la comunidad en
general mediante charlas acerca de las ventajas de realizarse el examen

de hemoglobina glicosilada (HbA1lc).
e Capacitar a los médico de atencidn preventiva sobre las ventajas de la

Glicohemoglobina en el seguimiento de paciente diabético conocido

como herramienta de control de tratamiento y complicaciones
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CAPITULO V

5. PROPUESTA ALTERNATIVA

5.1.Titulo

Socializar en la poblacion mediante charlas sobre la importancia de
realizarse el examen de Glicohemoglobina (Hb1Ac)”

5.2. Introduccion.

La diabetes es un trastorno metabdlico en el que el nivel de glucosa en el
cuerpo es elevado puede ser debido a la alteracion de la secrecion de
insulina o resistencia a la insulina o el aumento de la produccion de glucosa.
Varias pruebas se pueden utilizar la estimacion de la glucosa en el cuerpo
durante diabetes, una de las cuales incluye también la estimacion de Hb
1Ac %, lo que da nivel preciso de la glucosa durante un periodo de 2-3

meses.

La prueba de hemoglobina 1Ac también llamado HblAc, prueba de
hemoglobina glucosilada, o glicohemoglobina - es un analisis de sangre
importante utilizada como un biomarcador para el diagndéstico y control de la

diabetes.

La hemoglobina 1Ac proporciona una media de control de azucar en la
sangre durante un periodo de seis a 12 semanas. La hemoglobina es una
sustancia dentro de los glébulos rojos que transporta el oxigeno por todo el
cuerpo. Cuando la diabetes no se controla (lo que significa que el aztcar en
la sangre es demasiado alto), el azicar se acumula en la sangre y se

combina con la hemoglobina, convirtiéndose en "glucosilada."

Los estudios sugieren que cuanto menor es el nivel de hemoglobina 1Ac,
menor sera la incidencia de complicaciones de la diabetes (ojo, rifidn,
corazén, vasos sanguineos, y enfermedades del nervio). La Asociaciéon

Americana de Diabetes (ADA) recomienda mantener la hemoglobina 1Ac
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inferior al 7%. El resultado de la prueba de hemoglobina 1Ac también se

puede utilizar para estimar el nivel promedio de azucar en sangre.

Como el nivel de HblAc permanece normal para larga duracion de
aproximadamente 2-3 meses, su aumento de nivel con la elevacion de la
glucosa en el cuerpo, puede ser utilizado como un bio-marcador para la
prediccion de la diabetes.

Es por esto que se decidi6 realizar una propuesta informar a la poblaciéon en
general mediante charlas acerca de las ventajas de realizarse el examen de
hemoglobina glicosilada (Hb1Ac).Por todo lo expuesto antes detallados la
ejecucién de esta propuesta se justifica ya que la misma tiene como objetivo

principal informar a la poblacion en general

5.30bjetivos de la Propuesta

5.3.1 Objetivo general

Disefiar un programa para Promover la informacién en la comunidad en
general mediante charlas acerca de las ventajas de realizarse el examen de

hemoglobina glicosilada (Hb1Ac).

5.3.2 Objetivos especificos

Capacitar e incrementar conocimientos en la comunidad a través de la
utilizaciéon de recursos audiovisuales que demuestren las bondades del

examen Hb1Ac en la prevencién de la diabetes y patologias asociadas

Intervencion de médicos tratantes asi como las investigadoras y personal de

laboratorio clinico que tengan experiencia en el manejo del examen Hb1Ac

Evaluar la aceptacion de la poblacion sobre la informacion impartida.
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5.4 Desarrollo de la propuesta

El talento humano es la base fundamental en el desarrollo de las habilidades
y capacidades para la comunicacion en la estructura de la sociedad y su
papel importante en el desarrollo, adelanto y futuro de la misma, por eso el
personal que estamos involucrados en los servicios de salud debemos
incrementar el papel de guias e informadores, para poder capacitar a los
pacientes con calidad y calidez sobre diversos temas de salud con la
finalidad de contribuir en el mejoramiento de la calidad de vida de los

usuarios del sistema nacional de salud.

Desde el punto de vista de la capacitacion nos referimos a la educaciéon que
esta direccionada a la comunidad con el fin de obtener y estimular los
conocimientos sobre las consecuencias de la enfermedad diabética.

Nuestra capacitacion tiene una vision a corto y mediano plazo, buscando
desarrollar un conocimiento objetivo de los alcances y de las ventajas de la

hemoglobina glicosilada

Esta propuesta esta disefiada para orientar al publico fundamentalmente a
los adultos para socializar los conocimientos sobre la importancia
hemoglobina glicosilada (Hb1Ac) como biomarcador y evitar las
complicaciones secundarias que produce la enfermedad diabética en los

pacientes.

% No es necesario que el paciente este en ayunas para realizar de el
examen de Glicohemoglobina.

% La muestra es mas estable que la glucosa basal

% Nos permite realizar un examen de control que evidencia valores de
12 semanas anteriores

% Permite controlar el nivel de glucosa en las semanas o meses anteriores.

% Variabilidad individual mas baja que la variabilidad de la glucosa.
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5.5Articulo cientifico a publicarse en medios de comunicacion

5.5.1 Introduccién

La hemoglobina glucosilada (hemoglobina 1Ac, HbAlc, A1C, o Hb 1c; a
veces también HbAlc o HgbAlc) es una forma de hemoglobina que se
utiliza principalmente para identificar el promedio de concentracion de

glucosa en plasma durante periodos prolongados de tiempo.

Los niveles normales de glucosa producen una cantidad normal de
hemoglobina glucosilada. A medida que la cantidad promedio de glucosa en
plasma aumenta, la fraccién de los aumentos de hemoglobina glicosilada de
una manera predecible. Esto sirve como un marcador para los niveles
promedio de glucosa en sangre durante los 3 meses anteriores antes de la
medicion ya que es la media vida de las células rojas de la sangre.

EL diagnéstico, manejo y monitoreo regular de la diabetes es un gran
desafio para los pacientes y médicos. Hoy en dia muchos de los regimenes
de tratamiento estan disponibles. La hemoglobina glicosilada proporciona
una medicion precisa y objetiva para acceder al control de la glucemia y
también para diagnosticar nuevos pacientes diabético La hemoglobina
glicosilada es también conocido como Glicohemoglobina, hemoglobina
glicosilada o hemoglobina Alc, HbAlc, A1C, o Hblc (la fraccién principal de

la hemoglobina glucosilada).

HblAc ha sido la mas ampliamente utilizada y aceptada prueba para el
control del control de la glucemia en los individuos con diabetes. Una vez
gue una molécula de hemoglobina esta glicosilada, se permanece en los

glébulos rojos para el resto de su vida util (120 dias).

Como tal, proporciona informacion sobre el grado dea largo plazo de control
de la glucosa en sangre. El nivel de Hb1Ac no reflejar una glucemia media
exacta; mas bien, se pondera proporcionalmente hacia reciente niveles.2 La

formacion de Hb glucosilada depende de las concentraciones de glucosa
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ambientales en eritrocitos que circulan, asi como la duracion de la
exposicion. Una muestra de sangre entera para la Hb glucosilada es
suficiente independientemente del estado prandial y entorno clinico.

5.5.2 Diabetes

El termino diabetes mellitus describe un trastorno metabdlico de etiologia
multiple caracterizado por hiperglucemia crénica con alteraciones de
hidratos de carbono, grasa y metabolismo de la proteina resultante de

defectos en la secrecion de insulina, accion de la insulina, o ambos.

Los efectos de la diabetes mellitus se encuentran dafios a largo plazo,
disfuncién e insuficiencia de varios 6rganos. La diabetes mellitus puede
presentarse con sintomas caracteristicos como sed, poliuria, vision borrosa
y pérdida de peso. En sus formas mas graves, cetoacidosis 0 un estado
hiperosmolar no cetonico puede desarrollar y llevar a estupor, coma vy, en

ausencia de un tratamiento eficaz, la muerte.

Los sintomas diabetes no son graves, o pueden estar ausentes, y por lo
tanto la hiperglucemia no puede ser suficiente para causar cambios
patologicos y funcionales pueden estar presentes durante mucho tiempo

antes de que se haga el diagnéstico.

Los efectos a largo plazo de la diabetes mellitus incluyen el desarrollo
progresivo de las complicaciones especificas de la retinopatia con ceguera
potencial, nefropatia que puede conducir a insuficiencia renal y / o
neuropatia con riesgo de Ulceras del pie, amputacion, articulaciones de
Charcot, y las caracteristicas de la disfuncibn autonémica, incluyendo la

disfuncién sexual.

5.5.3Estilo de Vida

El aumento de la actividad fisica puede ser util en la prevencion de la
diabetes tipo 2, sobre todo si se realiza poco después de una comida rica en
hidratos de carbono que aumenta los niveles de azucar en la sangre

la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomienda mantener un peso
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saludable, hacer al menos 2% horas de ejercicio por semana (varios paseos
a paso ligero sostenidos parecen suficientes), que tiene un consumo de
grasa modesta (alrededor del 30% del suministro de energia debe provenir

de las grasas), y comer suficiente fibra (por ejemplo, de granos enteros).

Los alimentos con bajo indice glucémico ricos en fibra y otros nutrientes
importantes se recomiendan a pesar de evidencia limitada. Varias fuentes
sugieren una influencia de los tipos de grasa en la dieta. Los efectos
positivos de las grasas no saturadas se han afirmado en el campo te6rico
yobservado en estudios de alimentacion animal. Las grasas hidrogenadas
son universalmente consideradas dafiinas principalmente por efecto bien

conocido en los factores de riesgo cardiovascular.

Los altos niveles de acido trans-palmitoleico dietética (un acido graso natural
en la leche y otros productos lacteos) se encuentran fuertemente
correlacionados con un menor riesgo de diabetes tipo 2 y la reduccion de los
marcadores de riesgo cardiovascular. ! El consumo global de leche puede

tener un efecto beneficioso.

Hay numerosos estudios que sugieren conexiones entre algunos aspectos
de la diabetes tipo 2 con la ingestion de ciertos alimentos o con algunos
medicamentos. La lactancia materna también puede estar asociada con la

prevencion de la diabetes tipo 2 en las madres.

Hay pruebas relativas al consumo de café con la prevencion de la diabetes
tipo 2. Sin embargo, no esta claro si el café hace que cualquier cambio en el
riesgo de diabetes. Esto es cierto independientemente de si se trata de

cafeina / descafeinado.
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5.6.- Cronograma de Ejecucion de la Propuesta

MESES 1 MES 2 MES 3 MES 4 MES 5 MES
ACTIVIDADES |1|/2|3]4]1|2|3|4[1|2|3|4/1/2|3]4]|1|2 3|4

Planificacion

Importancia de

la camparfia

Trabajo en la

comunidad

Evaluacion y
resultados del

proyecto

Campafia

preventiva
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7.- ANEXOS

ANEXO #1

LUGAR Y GRUPO DE PACIENTES DIABETICOS DE LA COMUNIDAD
SALVADOR ALLENDE, CANTON QUEVEDO

ANEXO # 2
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ANEXO # 3

CHARLA A PACIENTES DIABETICOS DE LA COMUNIDAD
SALVADOR ALLENDE

ANEXO # 4

—
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ANEXO #5

TOMA DE MUESTRA A LOS PACIENTES DIABETICOS DE LA
COMUNIDAD SALVADOR ALLENDE

ANEXO # 6

e

w

;—A. e [ VISP
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ANEXO #7

EQUIPO BTS 350 ANALIZADOR SEMIAUTOMATIZADO PARA LA
DETERMINACION DE LAS PRUEBAS

ANEXO # 8

KIT DE REACTIVOS UTILIZADOS EN EL PROCEDIMIENTO
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ANEXO #9

PROCEDIMIENTO DE LA DETERMINACION LAS PRUEBAS

ANEXO # 10

PREPARANDO EL REACTIVO PARA LAS MUESTRAS
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ANEXO # 11

LECTURA DE LAS PRUEBAS EN EL EQUIPO BTS 350
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ANEXO # 12

ENCUESTA A PACIENTES DIABETICOS

Nombres y Apellidos: ...,

Direccion: ..., Telfo . Cli .

Escolaridad............cccoooa...

¢ Hace cuéanto tiempo fue diagnosticado de diabetes?
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C€
|

COD 11044 COD 11045
100
20 determinacione
determinaciones S

CONSERVAR A 15-30°C

Anexo # 13
HEMOGLOBINA 1AC

BioSystems

HEMOGLOBINA 1AC

Cromatogrifica -
espectrofotométrica INTERCAMBIO
IONICO

Reactivos para medir la concentracion de HbA1C

Solo para uso in vitro en el laboratorio clinico

FUNDAMENTO DEL METODO

Después de preparar un hemolizado, donde
se elimina la fraccion labil, las hemoglobinas
son retenidas por una resina de intercambio
cationico, eluyéndose de forma especifica la
hemoglobina Alc (HbAlc) previa eliminacion
por lavado de la Hemoglobina Ala+b
(HbAla+b)!. La estimacién del porcentaje de
la Hb Alc se realiza por lectura de la
absorbancia a 415 nm.

CONTENIDO

COD 11044 COD 11045
1. Reactivo 1x30mL 1x30mL
2. Reactivo 1x50mL 1x240 mL
3. Reactivo 1 x 450 mL 4 x 450 mL
4.
Microcolumn
as 1x20 1x 100

COMPOSICION

1. Reactivo. Ftalato de potasio 50 mmol/L,
detergente 5 g/L, azidadesodio 0,95 g/L,
pH 5,0.

2. Reactivo. Tampodn fosfatos 30 mmol/L, pH
6,5, azida de sodio 0,95¢/L.

3. Reactivo. Tampodn fosfatos 72 mmol/L, pH
6,5, azida de sodio 0,95¢g/L.

4. Microcolumnas. Contienen resina de
intercambio cationicoequilibrada con
tampoén fosfatos 72 mmol/L, pH 6,5, azida
de sodio 0,95 g/L.

Utilizar anicamente Microcolumnas (4) vy

reactivos 2 y 3 del mismo namero de lote.

CONSERVACION

Conservar a 15-30°C.
Reactivos estables hasta la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta, siempre
gue se conserven bien cerrados y se evite la
contaminacion durante su uso.
Indicaciones de deterioro:
Reactivos: Presencia de particulas,
turbidez.

Microcolumnas (4): Ausencia de tampon
sobre el lecho de la resina.
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Pipetear en un tubo de

2. ensayo:
Sangre 50 L
Reactivo (1) 200 L
Agitar y dejar a Dura 10-15 min.
3. temperatura ambiente nte Este

hemolizado se utilizara en
los pasos 6y 11.

Preparacion de la columna (Notas 2 y 3)

1 Destapar la parte superior de la columna y
romper a continuacion la lengueta inferior.

2 Con la ayuda del extremo plano de una
pipeta, bajar el disco superior hasta el nivel
de la resina, evitando comprimirla. Dejar
gotear hasta que el liquido alcance el nivel
del disco, desechando el eluido.

Separacién y lectura de la HbAlc

6. Aplicar cuidadosamente sobre el disco

superior:

Hemoli
zado 50 L Desechar el eluido
Cuando penetrado hemolizado afiadir,
7. haya todo el procurando

arrastrar los posibles restos del mismo:

EQUIPO ADICIONAL

Fotémetro para lecturas a 415 nm (405-
425)

MUESTRAS

Sangre total recogida mediante
procedimientos estandar.

La Hemoglobina A1C es estable 7 dias a 2-
8°C. Puede utilizarse heparina o EDTA como
anticoagulante.

PROCEDIMIENTO

Preparacién del hemolizado y eliminacién
de la fraccion labil

23Dejar atemperar reactivos y columnas
durante unos minutos, hasta que alcancen
la temperatura ambiente (21-26°C) (Nota
1).

Reactiv

0 (2) 200 L | Desechar el eluido
8. Pipetear:

Reactiv

0 (2) 2,0 mL| Desechar el eluido

Colocar la columna sobre un tubo de
9. ensayo y afnadir:

Recoger el eluido
(Fraccion HbAlc)

Reactiv
0 (3)

4,0 mL

7 Agitar bien y leer la absorbancia de la

fraccion HbAlc a 415 nm frente a agua

destilada (AHbA1c). La absorbancia es

estable durante al menos una hora.
Lectura de la HbTOTAL

11
.Pipetear en un tubo de ensayo:

Reactivo (3) 12,0 Mi

Hemolizado 50 L

12Agitar bien y leer la absorbancia de la
HbTOTAL a 415 nm frente a agua

destilada (AHb TOTAL). La absorbancia es

estable durante al menos una

hora.

CALCULOS
El tanto por ciento de HbAlc en la muestra se
calcula a partir de la siguiente férmula
general:

AHb VHb
Alc Alc  100%
AHbT VHb  HbA1C
OTA TOT
L AL

El volumen de HbAlc (VHbALc) es 4 mL, el
volumen de Hb total (VHbTOTAL) es 12 mL.
Se deduce la férmula siguiente para el
calculo de la concentracion:

"Hb
Alc 100 %
AHb HbA1C
TOT
AL 3

Los resultados obtenidos con el presente
método, pueden convertirse en equivalentes

70



a los de un método certificado segun el US
National

GlycohemoglobinStandardizationProgram
(NGSP), o en equivalentes a los del método
estandarizado por la International Federation
of ClinicalChemistry (IFCC), mediante las
siguientes formulas:

%HbA1C-NGSP = 0,86 x

%HbA1C-BioSystems + 0,24
%HbALC-IFCC = 0,94 x

%HbA1C-BioSystems — 2,09

VALORES DE REFERENCIA

Los siguientes valores discriminantes han
sido establecidos por el Diabetes Control and
Complications Trial ResearchGroup (DCCT) y
han sido aceptados en varios paises para la
poblacién no diabética y para la evaluacion
del grado de control de la glucosa en sangre
en pacientes diabéticos?3.

DCCT / NGSP IFCC
Grado de control

BioSystems

No
40-6,0[12,0-4,2|4,4-6,7| diabético

6,0-6,5(4,2-4,8(6,7-7,3| Objetivo
Buen
6,5-80148-6,4|7,3-9,1| control
Precisa
> 8,0 > 6,4 >9,1 | actuacion

CONTROL DE CALIDAD

Se recomienda el uso de los Controles de
Hemoglobina A1C, Normal (cod. 18001) y
Elevado (cod. 18002), para verificar la
funcionalidad del procedimiento de medida.
Cada laboratorio debe establecer su propio
programa de Control de Calidad interno, asi
como procedimientos de correccion en el
caso de que los controles no cumplan con las
tolerancias aceptables.

CARACTERISTICAS
Limite de deteccion:
Menor que 4,3 %.
Limite de linealidad:
Mayor que 17,0 %.
Repetibilidad
(intraserie):

Concentracion

media CvVv n
7.2 % 54 % 25
9,9 % 6,3 % 25

Reproducibilidad
(interserie):
Concentracion

media Cv n
7.2 % 7.3 % 25
9,9 % 5,9 % 25

Veracidad: Al comparar los resultados
obtenidos con este método con los de un
método certificado por NGSP, se obtiene la
siguiente equacion:
(%HbA1C-BS) = 1,17 x (% HbA1C-
Certified) — 0,28
Los detalles del estudio comparativo estan
disponibles bajo solicitud.

Interferencias: Lipidos (triglicéridos 10 g/L)
y bilirrubina (20 mg/dL) no interfieren. Otros

medicamentos y sustancias pueden
interferir?.

En los métodos cromatograficos de
intercambio  i6nico, la presencia de

hemoglobina C o S en la muestra puede
alterar ligeramente los resultados, pero las
diferencias no son clinicamente
significativas®. Otras variantes de
hemoglobina, como la HbE, la HbF, la Hb-
carbamilada y la Hb-acetilada, pueden
interferir>®, La incubaciéon con el Reactivo
(1) elimina la interferencia de la HbAlc-labil.

En los pacientes con anemia hemolitica,
anemia por deficiencia de hierro o cuando
se ha practicado una transfusion, la edad
media de los eritrocitos se ve alterada. Por
este motivo, los resultados de HbA1C de
estos pacientes deben interpretarse con
precaucion.
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CARACTERISTICAS
DIAGNOSTICAS

La Hemoglobina Alc es el producto de la
condensacion irreversible de la glucosa con
el residuo N-terminal de la cadena de la
hemoglobina A.

La concentracion de HbA1C en sangre es
directamente proporcional a la concentracion
media de glucosa (MGS) durante un periodo
de tiempo de 6-8 semanas, equivalente a la
vida media de los eritrocitos, segun las
siguientes férmulas?:
MGS (mg 31, %Hb 66,
/dL) 7 AlIC 1
MGS 1,7 %Hb 3,6
(mmol/L) 6 Al1C 7

Los niveles de HbA1C son un valioso
complemento a las determinaciones de
glucosa en sangre en la valoracion del control
glucémico para el seguimiento de los
pacientes diabéticos, proporcionando una
informacion mas fiable que la concentracion
de glucosa. Existen varios estudios que
indican que las complicaciones relacionadas
con la diabetes pueden reducirse mediante
un estrecho control de los niveles de glucosa
en sangre. Sin embargo, la determinacion de
HbAL1C no es adecuada para el diagndstico
de la diabetes mellitus?2.

El diagnéstico clinico no debe realizarse
teniendo en cuenta el resultado de un Unico
ensayo, sino que debe integrar los datos
clinicos y de laboratorio.

NOTAS

43Los resultados obtenidos son
independientes de la temperatura entre los
21-26°C. Si la temperatura de trabajo es
superior o inferior, multiplicar el valor
obtenido por el factor correspondiente,
segun la siguiente tabla:

Temperatura Factor
ensayo céalculo
18-20°C 1,15
27-30°C 0,90

2. El almacenaje prolongado de las columnas
puede ocasionar un excesivo empacado

de la resina que disminuiria el flujo. Para
evitarlo, colocar la columna en posicion
invertida unos 10 min, volverla a su
posicion original y esperar que sedimente
la resina antes de bajar el disco superior.
3. La ocasional presencia de burbujas no
afecta la determinacion.
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