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RESUMEN

Este estudio analiza el conocimiento actual sobre la hemoglobina glicosilada
(HbAlc) como marcador asociado al riesgo cardiovascular (RCV) en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DT2), mediante una revision sistematica siguiendo
las directrices PRISMA. Se seleccionaron un total de cuarenta y tres estudios
publicados entre 2018 y 2024 para evaluar la relacion entre los niveles de HbAlc
y los eventos cardiovasculares, incluidos el infarto de miocardio, el accidente
cerebrovascular, la insuficiencia cardiaca y la mortalidad. La busqueda emple6
términos clave como "HbAlc", ‘'riesgo cardiovascular® y "eventos
cardiovasculares" en varias bases de datos, incluidas PubMed, Scopus,
Cochrane Library, SciIELO y Google Scholar. Los hallazgos indican que los
niveles elevados de HbAlc se asocian con inflamacion crénica, estrés oxidativo
y disfuncion endotelial, mecanismos que aumentan notablemente el riesgo
cardiovascular en personas con diabetes tipo 2 (DT2). Ademas, se observo un
impacto distinto en diferentes grupos de edad, lo que revela que los adultos
mayores son particularmente  susceptibles a las complicaciones
macrovasculares. Este analisis subraya la importancia de la HbAlc como
herramienta de diagndstico y seguimiento en entornos clinicos, lo que facilita la
personalizacion de los enfoques terapéuticos destinados a reducir el riesgo
cardiovascular (RCV). El estudio concluye finalmente que la HbAlc sirve como
un marcador crucial para reconocer y abordar los riesgos cardiovasculares,
ofreciendo evidencia significativa para mejorar la atenciébn en pacientes con
diabetes tipo 2 e informando el desarrollo de pautas clinicas basadas en
evidencia.

Palabras Clave: hemoglobina glicosilada (HbA1); riesgo cardiovascular (RCV);
diabetes mellitus tipo 2 (DT2
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ABSTRACT

This study analyzes the current knowledge on glycosylated hemoglobin (HbA1c)
as a marker associated with cardiovascular risk (CVR) in patients with type 2
diabetes mellitus (T2D), through a systematic review following PRISMA
guidelines. A total of forty-three studies published between 2018 and 2024 were
selected to evaluate the relationship between HbAlc levels and cardiovascular
events, including myocardial infarction, stroke, heart failure, and mortality. The
search used key terms such as “HbA1c,” “cardiovascular risk,” and
“cardiovascular events” in several databases, including PubMed, Scopus,
Cochrane Library, SciELO, and Google Scholar. The findings indicate that
elevated HbAlc levels are associated with chronic inflammation, oxidative stress,
and endothelial dysfunction, mechanisms that markedly increase cardiovascular
risk in people with type 2 diabetes (T2D). Furthermore, a different impact will be
observed in different age groups, revealing that older adults are particularly
susceptible to macrovascular complications. This analysis highlights the
importance of HbAlc as a diagnostic and monitoring tool in clinical settings,
facilitating the personalization of therapeutic approaches aimed at reducing
cardiovascular risk (CVR). The study ultimately concludes that HbAlc serves as
a crucial marker for recognizing and addressing cardiovascular risks, offering
significant evidence to improve care in patients with type 2 diabetes and informing
the development of evidence-based clinical guidelines.

Keywords: glycosylated hemoglobin (HbA1l); cardiovascular risk (CVR); type 2
diabetes mellitus (T2D)
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CAPITULO 1: INTRODUCCION
1.1Planteamiento del problema
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce que las enfermedades
cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte y discapacidad en todo
el mundo, con un impacto desproporcionado y significativo en las personas que
padecen diabetes mellitus tipo 2 (DT2) (Rodriguez et al., 2023; Sinning et al.,
2021). Esta categoria de enfermedades abarca la cardiopatia isquémica, el
accidente cerebrovascular y la insuficiencia cardiaca, todas las cuales imponen
una considerable carga clinica, social y econémica en este grupo demografico.
Investigaciones recientes indican que la prevalencia mundial estimada de ECV
entre las personas con DT2 es del 32,2%, y la enfermedad coronaria y el
accidente cerebrovascular se identifican como los principales contribuyentes a
la mortalidad (OMS, 2021). En América Latina, se ha observado que hasta el
36,9% de los pacientes con DT2 presentan alguna forma de ECV establecida
(Welsh et al., 2020; Zhang et al., 2023).
Entre los diversos factores de riesgo vinculados a la enfermedad cardiovascular
(ECV) en personas con diabetes tipo 2 (DT2), la hemoglobina glicosilada elevada
(HbAlc) surge como un predictor crucial de resultados negativos, como el infarto
agudo de miocardio, la insuficiencia cardiaca y la enfermedad cerebrovascular
(Rossello et al., 2021). La HbAlc, que actia como indicador del control
glucémico a largo plazo, refleja los niveles promedio de glucosa en sangre de
los tres meses anteriores y esta directamente asociada con la aparicion de
complicaciones vasculares (Chen et al.,, 2020). La hiperglucemia cronica,
indicada por el aumento de los niveles de HbAlc, fomenta procesos
fisiopatoldgicos que incluyen estrés oxidativo, inflamacion, disfuncion endotelial
y la produccién de productos finales de glucosilacién avanzada (AGE), todos los
cuales contribuyen a la aceleracion de la aterosclerosis y al dafio a los sistemas
microvasculares y macrovasculares (Malmberg et al., 2000).
La investigacion cientifica demuestra que una disminucion del 1% en los niveles
de HbAlc puede conducir a una reduccion del 16% en el riesgo de insuficiencia
cardiaca, una disminucién del 14% en la probabilidad de infarto de miocardio y
un 12% menos de riesgo de accidente cerebrovascular (Poll et al., 2024), lo que
destaca la importancia del control glucémico para prevenir complicaciones

cardiovasculares. Sin embargo, a pesar del progreso significativo en el
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tratamiento farmacolégico y los enfoques de manejo para la diabetes tipo 2, la
incidencia de complicaciones macrovasculares sigue siendo preocupante
(Pizarro & Gama, 2021). Esta situacion se ve agravada por la ausencia de
evidencia exhaustiva sobre la relacion especifica entre los niveles de HbAlc y el
riesgo cardiovascular (RCV) en este grupo demografico, lo que genera
incertidumbre en la practica clinica (Parte, 2021).

La estratificacion del riesgo cardiovascular (RCV) en personas con diabetes tipo
2 (DT2) es crucial para la implementacion de estrategias de tratamiento
personalizadas que abarquen la educacion sobre la diabetes, la regulacion
estricta de la glucosa y la modificacién de factores de riesgo adicionales (Pei et
al., 2023). No obstante, existe una brecha significativa en la literatura sobre la
correlacion entre los niveles de HbAlc y el RCV, lo que obstaculiza la capacidad
de los profesionales de la salud para brindar una atencion de seguimiento eficaz
y personalizada (Proafio, 2024). Esta deficiencia en la informacion subraya la
necesidad de una revisidn sistematica que examine la relacién entre la
hemoglobina glicosilada y el riesgo cardiovascular entre los pacientes con DT2,
estableciendo asi una base soélida para mejorar las intervenciones clinicas y
aliviar la carga de esta enfermedad crénica (Astudillo, 2023). En consecuencia,
este estudio pretende abordar esta cuestion sintetizando la evidencia cientifica
existente para mejorar el diagnéstico precoz de la enfermedad cardiovascular
(ECV) e informar el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas que
apunten a mejorar la calidad de vida y disminuir las complicaciones relacionadas
en personas con diabetes mellitus tipo 2.

1.2 Justificacion

La presente investigacion se centra en un tema de considerable importancia
clinica y cientifica, en concreto la relacién entre los niveles de hemoglobina
glicosilada (HbAlc) y el riesgo cardiovascular (RCV) en personas con
diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 2 (DT2). La diabetes es uno de los
principales factores que contribuyen a la morbilidad y la mortalidad a nivel
mundial y afecta significativamente a los sistemas sanitarios debido a sus
complicaciones cronicas asociadas, en particular las enfermedades
cardiovasculares (ECV).

La importancia de esta investigacion radica en su capacidad para unificar y

dilucidar la evidencia actual sobre la conexion entre los niveles de HbAlc vy el
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riesgo cardiovascular en pacientes con DT2. Este esfuerzo facilitara el
reconocimiento de patrones y correlaciones esenciales, al tiempo que
establecera una base solida para la formulacion de enfoques de tratamiento
personalizados.
Desde una perspectiva tedrica, la investigacion se basa en evidencia que indica
que la hiperglucemia croénica, indicada por niveles elevados de HbAlc,
desempefia un papel directo en los procesos fisiopatoldgicos que facilitan la
apariciéon de complicaciones cardiovasculares. Investigaciones anteriores han
establecido que la HbAlc es un marcador esencial para predecir el riesgo
cardiovascular (RCV), y se ha demostrado que su reduccion influye
significativamente en la disminucion de eventos cardiovasculares, incluidos el
infarto agudo de miocardio, la insuficiencia cardiaca y el accidente
cerebrovascular. Sin embargo, sigue habiendo una brecha en la comprension
integral de esta relacién, en particular en lo que respecta a varias poblaciones.
Desde una perspectiva social, este estudio tiene gran importancia debido al
efecto considerable que la diabetes mellitus tipo 2 y las enfermedades
cardiovasculares tienen en la calidad de vida tanto de los pacientes como de sus
familias. Al facilitar la deteccién temprana del riesgo cardiovascular y garantizar
un manejo eficaz de los niveles de HbAlc, es posible disminuir la aparicién de
complicaciones graves.
1.30bjetivos
1.3.1. Objetivo General
Analizar el conocimiento actual sobre la utilidad de hemoglobina glicosilada
asociada al riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
1.3.2. Objetivos Especificos
¢ Identificar los mecanismos fisiopatologicos relacionados con el riesgo
cardiovascular y la hemoglobina glicosilada en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.
e Relacionar estudios cientificos que investigan la utilidad de la
hemoglobina glicosilada asociada a riesgo cardiovascular.
¢ Analizar el impacto cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 segun las metas alcanzadss de hemoglobina glicosilada, tomando en

cuenta las diferencias entre grupos etarios.
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

La investigacion titulada “Hemoglobina glicosilada como factor de riesgo en
pacientes no diabéticos con ictus isquémico” (Parra et al., 2019) busco investigar
la relacion entre la hemoglobina glicosilada como factor de riesgo en pacientes
no diabéticos con ictus isquémico. Este estudio fue observacional, correlacional
y transversal. Su muestra correspondio a 45 pacientes no diabéticos con ictus
isquémico. Se encontrd que los niveles significativamente elevados de HbAlc
en individuos que no son diabéticos se asociaron con un mayor riesgo de
accidente cerebrovascular isquémico, lo que indica su posible valor como
marcador de riesgo para este grupo. Este descubrimiento subraya la necesidad
de evaluar la HbAlc no solo para el manejo de la diabetes sino también como
una medida de la salud cardiovascular en aquellos sin diagndstico de diabetes.
El andlisis de regresion lineal realizado reveld que tanto el indice de masa
corporal (IMC) como la relacion TG/HDL-C exhibieron relaciones independientes
y estadisticamente significativas con los niveles de HbA1lc.

El objetivo principal del estudio titulado “Correlacién entre la hemoglobina
glicosilada y el nivel de triglicéridos en la diabetes mellitus tipo 2” (Naqvi et al.,
2019) fue dilucidar la conexién entre la hemoglobina glucosilada (HbAlc) y los
niveles de triglicéridos, facilitando la identificacion de pacientes con un riesgo
elevado de incidentes cardiovasculares, dado que la hipertrigliceridemia es un
factor de riesgo prevalente para la enfermedad arterial coronaria entre los
individuos con diabetes mellitus tipo 2. Se recopilaron datos de 509 pacientes
diagnosticados con DMII en la clinica ambulatoria de diabetes del Centro Médico
de Postgrado Jinnah en la region de Karachi en Pakistan. Se informo a los
participantes sobre la naturaleza de la investigacion y dieron su consentimiento
para su ejecucion. Para el andlisis estadistico, se utiliz6 SPSS Statistics,
empleando la prueba de Chi-cuadrado y el coeficiente de correlacion de
Spearman para determinar la relacion entre los triglicéridos y la hemoglobina
glucosilada. Los datos permitieron la categorizacion en cuatro grupos segun los
puntos de corte de hemoglobina glucosilada de 7%, 8%, 9% y 10%,
respectivamente. En el valor de corte del 7% para la hemoglobina glucosilada,

se encontro que el 74% de los pacientes exhibieron niveles altos de triglicéridos,
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lo que demostr6 una asociacion significativa con niveles elevados de
triglicéridos.

El articulo titulado “El uso de la hemoglobina glucosilada para el diagnéstico de
diabetes mellitus optimizaria la deteccion del riesgo cardiovascular y renal en
comparacion con la prueba de tolerancia oral a la glucosa” (Mejia & Priano, 2023)
tuvo como objetivo explorar las implicaciones de sustituir la prueba de tolerancia
oral a la glucosa (PTGO) por la hemoglobina glucosilada (HbAlc) para el
diagnostico de diabetes mellitus (DM). Este estudio de cohorte prospectivo
involucré a un total de 10.308 participantes de entre 35 y 55 afios, que fueron
reclutados en 20 centros en Londres (cohorte Whitehall 11)2 desde 1985 hasta
2016, organizados en 12 fases distintas. La PTGO se utiliz6 como estandar de
referencia para el diagnéstico de DM. En esta investigacion, se realizaron
evaluaciones tanto de PTGO como de HbAlc a todos los participantes,
excluyendo a aquellos ya diagnosticados con DM. Entre los 378 individuos
diagnosticados con DM mediante SOG en las fases 7 0 9, 160 participantes
(42,3%) tuvieron su diagnostico corroborado por HbAlc en la misma fase,
mientras que 224 participantes (59,3%) recibieron confirmacién en la fase
posterior. Con la excepcién de un participante, todos los individuos que
mostraron tanto un SOG alterado como un diagndstico de OG tuvieron su
diagndstico verificado por HbAlc durante el seguimiento. En comparacién, solo
el 50% de los 313 participantes que mostraron un OAG o un SOG alterado (pero
no ambos) cumplieron el criterio de diagndstico por HbAlc en periodos de
seguimiento de 5,6 afios y 7,7 afos, respectivamente.

El estudio titulado “indice de riesgo cardiovascular y hemoglobina glicosilada en
pacientes con diabetes mellitus tipo Il de centros de atencion primaria de la
provincia de Tarata, Tacna - 2020” (Pizarro & Gama, 2021) tuvo como objetivo
determinar la relacion entre el indice de riesgo cardiovascular y la hemoglobina
glicosilada en pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo Il en centros
de atencion primaria de la provincia de Tarata, Tacha - 2020. Se empled un
disefio retrospectivo transversal, utilizando datos de pruebas de laboratorio
recopilados de evaluaciones mensuales de pacientes como parte del Programa
local de Control de Diabetes. El analisis estadistico reveld una correlacion
positiva directa entre la hemoglobina glicosilada (HbAlc) y el indice de riesgo

cardiovascular (TG/HDL), con un coeficiente de correlacion de (R = 0,297). Por
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el contrario, no se observaron diferencias estadisticamente significativas (p >
0,05) con respecto a la hemoglobina glicosilada (HbA1c) en relacion con las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas. Estos hallazgos proporcionan una idea
inicial de la interaccion entre las dos variables, indicando que un aumento en una
variable puede conducir a un aumento posterior.

El articulo titulado “Glycemic variability evaluated by HbAlc rather than fasting
plasma glucose is associated with adverse cardiovascular events” (Sheng et al.,
2024) tuvo como objetivo analizar la variabilidad de la hemoglobina Alc (HbAlc)
y la glucosa plasmatica en ayunas (FPG) con eventos cardiovasculares adversos
en pacientes con diabetes. mellitus tipo 2 (DM2). Este estudio de cohorte
retrospectivo involucré a 360 pacientes con diabetes tipo 2. Se encontr6 que el
riesgo de MACE aumenté en el grupo de variabilidad de HbAlc en cada cuartil
superior de variabilidad de HbAlc (P <0,01). En comparacion con aquellos en el
primer cuartil de variabilidad de HbAlc, los pacientes en el cuarto cuartil tuvieron
un indice de riesgo de 1,37 (Modelo 2, intervalo de confianza del 95%: 1,13—-
1,67) para MACE. Una mayor variabilidad de la FPG no se asocié con un mayor
riesgo de MACE en pacientes con DM2 (P para tendencia = 0,28). Se observo
una relacién en forma de U entre la variabilidad de la HbAlc y la FPG y los
MACE. El estudio encontr6 que la variabilidad de HbAlc se asocié con un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares adversos, sugiriendo que la monitorizacion
de HbA1c es crucial en la gestion del riesgo cardiovascular.

2.2. Marco referencial

2.2.1. Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2)

La diabetes tipo 2, también conocida como diabetes de inicio en la madurez o
DM2, es una variante de la diabetes mellitus que se caracteriza por una
insuficiencia relativa de insulina. El diagnéstico se produce con frecuencia
después de los 40 afios. Este tipo particular de diabetes se clasifica como
dependiente de la insulina, ya que las personas no experimentan cetosis en
ausencia de terapia con insulina. Los pacientes con diabetes tipo 2 generalmente
solo necesitan un tratamiento periédico con insulina suplementaria,
principalmente para controlar la hiperglucemia en ayunas. En muchas personas,
la homeostasis eficaz de la glucosa y los combustibles metabdlicos se puede
lograr mediante una regulacion meticulosa del consumo dietético y calorico.
(Norman & Henry, 2015).
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Diabetes tipo 2 asociada con sindromes coronarios agudos

La diabetes tipo 2 y los sindromes coronarios agudos (SCA) estan
significativamente interrelacionados. Las personas con diabetes tipo 2 tienen un
mayor riesgo de experimentar isquemia miocardica asintomatica o manifiesta
como indicacion inicial de enfermedad de la arteria coronaria en comparacion
con las personas sin diabetes (Enderica et al., 2019). Las caracteristicas
comunes entre estos pacientes incluyen resistencia a la insulina, inflamacion,
enfermedad microvascular y propension a la trombosis. Las investigaciones han
demostrado que el manejo intensivo de la glucemia mediante infusion
intravenosa de insulina puede reducir notablemente las tasas de morbilidad y
mortalidad en pacientes hiperglucémicos gravemente enfermos que ingresan en
una unidad de cuidados intensivos (UCI) (Imbaquingo et al., 2023). Las ventajas
clinicas de la terapia intensiva con insulina en estos pacientes probablemente se
atribuyan a los efectos perjudiciales de la toxicidad directa de la glucosa. Sin
embargo, la dificil ejecucién de protocolos de infusion de insulina dirigidos por
enfermeras que sean capaces de lograr un control rapido y eficaz de la glucemia
sin provocar incidentes hipoglucémicos significativos ha dado lugar a una
aplicacién subdptima de dichos protocolos en las unidades de cuidados
coronarios (Aguilera et al., 2020). En consecuencia, los cardidlogos estan
explorando ahora medicamentos alternativos para este propdsito.

Factores de riesgo y prevalencia

La probabilidad de desarrollar diabetes tipo 2 aumenta por factores como la edad
avanzada, la obesidad y la actividad fisica insuficiente. Esta afeccion es
particularmente frecuente entre las mujeres que han experimentado diabetes
mellitus gestacional (DMG) o padecen sindrome de ovario poliquistico. Ademas,
se observa con mayor frecuencia en personas con hipertension o dislipidemia,
asi como en grupos raciales y étnicos especificos, incluidos los afroamericanos,
los nativos americanos, los hispanos/latinos y los asiatico-americanos (Buichia
et al., 2020). Esta forma de diabetes suele estar asociada a una predisposicion
genética significativa o a antecedentes familiares entre parientes de primer
grado, y se da con mayor frecuencia que en el caso de la diabetes tipo 1. Sin
embargo, las bases genéticas de la diabetes tipo 2 siguen siendo poco conocidas
y actualmente son objeto de una amplia investigacién en el contexto de la
medicina de precision (Forouhi & Wareham, 2019).
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Complicaciones cronicas (incluyendo cardiovasculares).

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad que afecta negativamente al

funcionamiento de casi todos los 6rganos del cuerpo humano durante un periodo

prolongado. En consecuencia, la principal preocupacion de las personas con

diabetes son las complicaciones a largo plazo asociadas con la enfermedad.
(Vijan, 2010)

Las enfermedades mas prevalentes incluyen:

Macroangiopatia: se refiere a lesiones significativas que afectan al
coraz6n y al sistema vascular, que pueden provocar hipertension,
estrechamiento arterial, enfermedad de las arterias coronarias,
accidentes cerebrovasculares y disfuncion eréctil en los hombres.
Retinopatia diabética: esta enfermedad produce un deterioro
considerable de la vision, principalmente debido al dafio infligido a los
vasos oculares. Es la principal causa de ceguera en el mundo occidental.
La neuropatia diabética produce alteraciones sensoriales, atrofia
muscular, dificultades para caminar, formacion de lesiones acompafadas
de desarrollo de heridas y dolor significativo en las extremidades
inferiores. Ademas, puede contribuir a la taquicardia, hipotension
ortostatica, incontinencia urinaria y problemas gastrointestinales como
indigestion, nauseas, diarrea o estrefiimiento.

El Pie diabético hace referencia a las lesiones que se encuentran en las
personas con diabetes en las zonas por encima y por debajo de las
rodillas, caracterizadas por sintomas como dolor, alteraciones
sensoriales, piel seca y formacion de callos, heridas y Ulceras. Estas
afecciones suelen verse exacerbadas por infecciones locales graves, que
pueden acabar provocando gangrena y requerir la amputacién de los
dedos del pie. Ademas, las personas con diabetes mellitus suelen ser
susceptibles a complicaciones adicionales, como infecciones, miopatia,

osteoporosis, artropatias y dafio hepatico.

La vulnerabilidad a las infecciones, la miopatia, la osteoporosis, las artropatias y

los dafios hepéaticos son afecciones adicionales asociadas con frecuencia a la

diabetes mellitus.
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Cardiopatias y diabetes mellitus
Casi toda la morbilidad de la diabetes mellitus tipo 2 tiene que ver con
enfermedades cardiovasculares como (Vijan, 2010):

e Enfermedad coronaria

¢ Insuficiencia cardiaca congestiva

e Hipertension arterial
Entre los trastornos de la funcién cardiaca debidos a la diabetes mellitus de tipo
2 se incluyen:

e Alteraciones en la intensidad de la contraccion cardiaca,

e Trastornos en la génesis y transmision del estimulo que provoca cambios

en la frecuencia cardiaca,

e Alteraciones en la perfusion del musculo cardiaco.
La diabetes mellitus de tipo 2 se ha caracterizado como equivalente a la
enfermedad coronaria, mientras que muchos pacientes con enfermedad
coronaria confirmada padecen diabetes mellitus o sus formas precursoras. El 20-
30% de los pacientes con sindromes coronarios agudos padecen diabetes
mellitus de tipo 2, mientras que el 40% de ellos presentan intolerancia a la
glucosa (Nesto & Libby, 2001). Estd demostrado que las tasas de mortalidad tras
un infarto agudo de miocardio son el doble en los pacientes diabéticos que en
los no diabéticos (Nesto & Libby, 2001).
Por lo tanto, la mortalidad cardiovascular aumenta entre 2 y 8 veces en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, mientras que el 75% de las muertes en
estos pacientes son atribuibles a la enfermedad coronaria subyacente. Existen
pruebas que sugieren que, ademas de la enfermedad coronaria, la diabetes
mellitus tipo 2 es un importante factor de riesgo de arritmias (Malmberg y otros,
2000).
El riesgo de neuropatia autonomica cardiovascular depende de la duracion de la
diabetes y del grado de control glucémico, y suele coexistir con el desarrollo de
complicaciones de otros Organos diana, como retinopatia, nefropatia y
angiopatia (Fox y otros, 2004). Se estima que el 20% de los pacientes
asintomaticos con EF presentan aproximadamente neuropatia autonomica

cardiovascular.
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La neuropatia autondmica cardiovascular también puede reducir la percepcion
subjetiva de isquemia miocardica. Asi, los pacientes con diabetes presentan
menos sintomas isquémicos, como la angina de pecho, en comparacion con los
pacientes sin diabetes (Lee y otros, 2004).
Ademas, la taquicardia en reposo, una manifestacién temprana del trastorno del
sistema parasimpatico en la neuropatia autondmica cardiovascular aumenta las
necesidades miocérdicas de oxigeno y puede acercar al paciente diabético al
umbral isquémico (Malmberg y otros, 2000). Ademas, la neuropatia autonémica
cardiovascular puede causar un trastorno coronario de la regulacién vasomotora,
alterando asi el equilibrio entre la entrega y la demanda miocéardicas (Malmberg
y otros, 2000).
Hay pruebas que sugieren que la prolongacion del intervalo QT en pacientes con
diabetes esta correlacionada con el grado de neuropatia autonémica y es un
importante factor predisponente de arritmogénesis ventricular y muerte subita
cardiaca.
Los datos experimentales sugieren que la alteracion de la funcién del sistema
simpatico en la diabetes aumenta la incidencia de fibrilacién auricular. Ademas,
los estudios han demostrado que el retraso en el tratamiento intravaginal y el
desarrollo de fibrosis vaginal son factores importantes que predisponen a la
taquiarritmia auricular en modelos experimentales diabéticos. Ademas de los
datos experimentales, grandes estudios han mostrado una importante
correlacion entre la diabetes y la incidencia de fibrilacion auricular.
En el Framingham Heart Study, la diabetes mellitus constituyd un importante
factor prondstico con una nueva odds ratio (OR) para las mujeres de 1,6 y 1,4
para los hombres, respectivamente. En el Manitoba Follow-up Study, se
determinaron los factores prondésticos de la fibrilacion auricular en 3983
pacientes y la diabetes mellitus se correlaciond significativamente con la
fibrilacion auricular (riesgo relativo, RR = 1,82) en el analisis monofactorial. Sin
embargo, en el analisis multifactorial, esta correlacion no fue estadisticamente
significativa, lo que indica que la diabetes no es un factor prondstico
independiente de la fibrilacion auricular. Probablemente, la diabetes mellitus
favorece la incidencia de fibrilacion auricular a través de otros factores de riesgo
gue coexisten en estos pacientes, como (Krahn y otros, 1995):

e Cardiopatia isquémica,
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e Hipertension arterial
¢ Insuficiencia cardiaca.

2.2.2. Hemoglobina glicosilada HbAlc para el diagndstico de diabetes

La hemoglobina glicosilada (HbAlc) sirve como indicador de los niveles
promedio de glucosa en los 2-3 meses anteriores y se ha utilizado como medida
de control metabdlico en individuos diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2
(DM2)1 (Norman & Henry, 2015). No obstante, varios factores influyen
significativamente en su cuantificacion, incluyendo el envejecimiento, las
hemoglobinopatias, los estados hemoliticos, la anemia y las condiciones que
impactan la supervivencia de los eritrocitos, como la anemia hemolitica, la
malaria cronica y los episodios de pérdida de sangre o transfusion. La
importancia de la HbAlc como marcador de control metabdlico fue subrayada
por los hallazgos de los estudios DCCT y UKPDS, que revelaron que una
reduccion en los niveles de HbAlc se correlaciona con un menor riesgo de
complicaciones microvasculares, particularmente retinopatia (Proafio, 2024).
Mas alla de su papel como predictor fiable de complicaciones a largo plazo, la
cuantificacion de la HbAlc ofrece varias ventajas: mide eficazmente la
hiperglucemia crénica con mayor precision que los niveles de glucosa en sangre,
puede realizarse en cualquier momento del dia, requiere sélo una muestra de
sangre minima y no necesita la administracién de una carga de glucosa. A pesar
de su relevancia clinica, la aplicacion de la HbAlc con fines diagndsticos se ha
visto limitada por la ausencia de estandarizacién entre los diversos métodos de
laboratorio empleados para su medicién (incluidos el inmunoensayo, la HPLC y
la cromatografia de afinidad) y por los altos costos asociados. Sin embargo, al
considerar los gastos relacionados con la medicion de la glucosa en ayunas y la
segunda hora después de la carga, junto con los suministros necesarios para la
toma de muestras de sangre venosa, los costos generales superan los de una
evaluacion de la HbAlc (Sheng et al., 2024).

Cuando la estandarizacion esta suficientemente asegurada, la HbAlc sirve como
una herramienta precisa y eficaz para el diagndstico temprano de la DM-2,
facilitando asi la implementacién oportuna de estrategias de salud destinadas a
aliviar la carga de salud relacionada con las complicaciones de la diabetes. Es
fundamental reconocer que, a pesar de los beneficios antes mencionados de la

medicion de la HbAlc, la prueba de glucosa en sangre 2 horas después de la
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carga conserva una importancia diagnoéstica significativa. Este parametro
metabdlico esta influenciado por varios factores, incluida la respuesta secretora
de insulina de las células beta, la sensibilidad periférica adecuada a la insulina y
la regulacion hepética adecuada tanto de la captacion como de la produccion de
glucosa (OMS, 2021). En cambio, la glucosa en ayunas esta determinada
predominantemente por la produccion hepatica de glucosa. La HbAlc
proporciona una indicacion del metabolismo de la glucosa durante los 2-3 meses
anteriores, mostrando una correlacioén estrecha con los niveles de glucosa a las
2 horas en los rangos inferiores y con los niveles de glucosa en ayunas en los

rangos superiores.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1.Estrategia de busqueda

Este estudio utiliza una revision sistemética como enfoque metodolbgico
para explorar la asociacion entre la hemoglobina glicosilada (HbA1c) y el riesgo
cardiovascular (RCV) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DT2). Este
enfoque metddico permite recopilar, evaluar e integrar datos relevantes de
investigaciones previas, minimizando sesgos y garantizando la transparencia y
reproducibilidad de los resultados. El desarrollo de esta revision seguira las
directrices PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), asegurando la calidad del proceso de seleccion, evaluacion y
sintesis de los estudios seleccionados.
3.2.Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusién

e Ensayos clinicos, estudios observacionales (cohortes, casos y controles,
transversales) y revisiones sistematicas relacionadas con la HbAlc y el
riesgo cardiovascular en DT2.

o Estudios que evallen los niveles de HbAlc y su asociacion con eventos
cardiovasculares como infarto agudo al miocardio, accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca o mortalidad por causas
cardiovasculares.

o Atrticulos publicados en espariol e inglés.

« Estudios publicados en los ultimos 7 afios (2018-2024).

e Atrticulos con texto completo disponible.

Criterios de exclusion

e Articulos tedricos, editoriales, cartas al editor y estudios de caso
individuales.

e Estudios que incluyan poblaciones con diabetes mellitus tipo 1 o
condiciones diferentes a la DT2.

« Publicaciones en idiomas distintos al espafiol o inglés.

« Investigaciones con datos insuficientes, métodos poco claros o resultados
no relacionados con los objetivos del estudio.

3.3.Fuentes de informacion
La busqueda de literatura se realizara en bases de datos académicas

reconocidas, como PubMed, Scopus, Cochrane Library, SciIELO y Google
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Scholar, asegurando la inclusion de estudios relevantes. Para garantizar
resultados exhaustivos, se emplearan palabras clave especificas y términos
controlados como MeSH (Medical Subject Headings) en bases de datos
indexadas.
3.4.Proceso de busqueda literaria
Se utilizaran términos clave como:
"Hemoglobina glicosilada" AND "Riesgo cardiovascular" AND "Diabetes
mellitus tipo 2".
"HbAlc" AND ("Eventos cardiovasculares” OR "Complicaciones
macrovasculares").
Se emplearan operadores booleanos (AND, OR, NOT) y filtros para delimitar los
resultados:
o Rango temporal: Articulos publicados entre 2018 y 2024.
e ldioma: Espafiol e inglés.
« Tipo de estudio: Ensayos clinicos, estudios observacionales, revisiones
sistematicas y metanalisis.
3.5.Procesos de seleccion y recuperaciéon de estudios

El proceso de seleccién y recuperacion de estudios se estructuré en
cuatro etapas de acuerdo con las directrices PRISMA, asegurando un enfoque
metddico y claro:

e Fase de identificacion: Esta fase comprendié una busqueda exhaustiva
realizada en mdltiples bases de datos académicas de prestigio, como
PubMed, Scopus, SciELO, Cochrane Library y Google Scholar. Se
identificaron inicialmente un total de 400 registros mediante la utilizacién
de las palabras clave mencionadas anteriormente y sus combinaciones.
Ademas, se examinaron las referencias de los articulos seleccionados y
las conversaciones con expertos en la materia dieron como resultado la
inclusion de 25 registros adicionales.

¢ Eliminacion de duplicados: Se utilizé un software de gestion bibliografica,
incluidos Zotero y Mendeley, para consolidar los registros recopilados e
identificar entradas duplicadas. En consecuencia, el numero total de

registros unicos se redujo a 350.
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Fase de seleccion: Los titulos y resumenes de los 350 registros fueron
evaluados de forma independiente por dos investigadores utilizando los
criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos. Como
resultado de esta revision, se eliminaron 250 registros que no cumplian
los criterios, lo que dej6é 100 estudios que parecian pertinentes para una
evaluacion adicional.

Fase de elegibilidad: Se realizé una evaluacion exhaustiva de los textos

completos de los 100 estudios seleccionados para evaluar su relevancia

y rigor metodoldgico. Se excluyeron de la consideracion los estudios que

no proporcionaron metodologias suficientemente detalladas, contenian
datos incompletos o no se alineaban con los objetivos de la investigacion.
Finalmente, se conservaron 33 articulos que cumplieron con todos los
criterios al final de esta fase.

Fase de inclusion: La revision sistematica finalmente 33 estudios. Estos
articulos presentan la evidencia mas sélida y pertinente para abordar las
preguntas de investigacion establecidas en este estudio.

Figura 1

Proceso de seleccion de los articulos para la revision sistematica. Flujograma segun la

metodologia PRISMA.

Identificacion NUmero de registros Numero de registros
identificados mediante identificados a través de otras
busquedas en bases de datos fuentes (n = 25)
(n = 400)
Cribado Numero de registros después de eliminar los duplicados (n =
350)
Numero de articulos Numero de articulos excluidos
seleccionados (n = 100) de acuerdo con los criterios de
inclusién - exclusion (n = 250)
Idoneidad NUmero de articulos a Numero de articulos
texto completo con excluidos tras leer su
posibilidad de elegibilidad resumen (n = 69)
(n =100)
Inclusién Numero de estudios incluidos
en el estudio (n = 33)
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3.6.Extraccion de datos
Se disefara un formulario estructurado para recopilar de manera uniforme la
informacion relevante de cada estudio. Este incluiré:
¢ Informacion general: Autor(es), afio de publicacion, pais, revista o base
de datos.
e Caracteristicas de la poblacion: Tamafio muestral, edad promedio y
criterios de inclusion/exclusion.
e Resultados: Eventos cardiovasculares evaluados, niveles de HbAlc
reportados y su relacion con los desenlaces clinicos.
e Calidad metodologica: Disefio del estudio, control de sesgos y
herramientas de evaluacién empleadas.
3.7.Valoracion critica de la calidad cientifica
Se aplico la herramienta Cochrane Risk of Bias Tool para evaluar la
calidad metodoldgica de los estudios incluidos, revisando aspectos como
generacion de secuencias aleatorias, ocultamiento de asignaciones, cegamiento
y manejo de datos incompletos. Esta evaluacién garantizara que los estudios
seleccionados aporten evidencia confiable y relevante.
3.8.Plan de analisis de los resultados
Los datos se analizaran categorizando los estudios segun los objetivos
especificos, priorizando la relacion entre niveles de HbAlc y desenlaces
cardiovasculares. Los resultados se estructuraran para identificar patrones,
tendencias y discrepancias, permitiendo una interpretacion detallada y
fundamentada. Ademas, se buscara establecer subgrupos relevantes, como
diferencias segun el rango de HbAlc, edad y duracién de la diabetes, ofreciendo
informacion valiosa para la practica clinica y el disefio de intervenciones

preventivas.
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CAPITULO 4: DESCRIPCION DE RESULTADOS
4.1Descripcion de los resultados segln los objetivos
4.1.1 Resultados del Objetivo Especifico 1: Identificar los mecanismos
fisiopatologicos relacionados con el riesgo cardiovascular y la
hemoglobina glicosilada en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
La primera tabla expone los resultados relacionados con los mecanismos
fisiopatolégicos relacionados con la hemoglobina glicosilada y el riesgo

cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Tabla 1

Resultados relacionados con mecanismos fisiopatol6gicos relacionados con la hemoglobina

glicosilada y el riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Autores Afio Titulo Metodologia Muestra Resultados
Proafio, C 2024 Correlacion entre Estudio Pacientes  Se encontro
niveles séricos de observacional, diabéticos correlacion
PCR ultrasensible analitico y tipo 2 significativa  entre
y factores de transversal hemoglobina
riesgo glicosilada y niveles
cardiovasculares de PCR
en pacientes ultrasensible. Esto
adultos con sugiere que la
Diabetes Mellitus inflamacion croénica
tipo 2 juega un papel
clave en la relacién
entre hemoglobina
glicosilada y riesgo
cardiovascular.
Meibis 2024 Estimacion del Estudio 103 La hemoglobina
Poll- riesgo descriptivo y pacientes glicosilada mostré
Cabrera et cardiovascular en transversal con DM2 asociacion con el
al. pacientes con control metabdlico
diabetes mellitus deficiente y el riesgo
tipo 2 cardiovascular. Esto
indica que la
hiperglucemia
cronica puede
exacerbar el dafio
vascular mediante
mecanismos
inflamatorios y
estrés oxidativo.
Rodriguez- 2023 Analisis de la Revision Estudios La obesidad y la
Rada et al. relacion entre bibliogréafica relevantes resistencia a la
diabetes mellitus siguiendo la en Web Of insulina influyen en
tipo 2 'y la metodologia Science la inflamacion
obesidad con los PRISMA cronica y la
factores de riesgo disfuncion
cardiovascular endotelial,
contribuyendo al
riesgo
cardiovascular.  El
tejido adiposo

disfuncional secreta
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adipocinas que
favorecen el estrés
oxidativo y la
inflamacion,
vinculandose con la
hemoglobina
glicosilada elevada
y  complicaciones
cardiovasculares.

La hemoglobina
glicosilada (HbAlc)

Estudio . mostré correlacion
. Pacientes "
) retrospectivo con positiva con el
Indice de riesgo transversal, diabetes indice de riesgo
cardiovascular y con mellitus cardiovascular
Quispe vy hemoglobina recoleccion de . (TG/HDL).
s tipo Il de ;
Gama 2021 (glicosilada en datos de Elevaciones en
o : centros de X
Zaniga pacientes con controles - HbAlc incrementan
: : atencion .
diabetes mellitus mensuales en . ; el riesgo
. primaria .
tipo Il centros de en Tarata cardiovascular
atencion ' debido a la
) - Tacna. - .
primaria. disfuncion
endotelial y el estrés
oxidativo.
Los agonistas del
Revision Estudios receptor GLP-1
narrativa con de reducen
analisis de pacientes significativamente la
Efectividad de los articulos con HbAlc, influyendo
agonistas del cientificos diabetes en el control
receptor GLP-1 publicados en mellitus glucémico y
Machuca . . S
2023 como tratamiento bases como tipo I disminuyendo
et al. .
en pacientes con PubMed, tratados eventos
diabetes mellitus Scopus, y con cardiovasculares
tipo 2 ScienceDirect agonistas  mayores mediante
en espariol, del mejora de
inglés y receptor sensibilidad a
portugués. GLP-1. insulina y reduccion
de lipidos.
Association of Los niveles
glycated elevados de HbAlc
hemoglobin  Alc estuvieron
levels with significativamente
cardiovascular asociados con
outcomes in the 1,250 mayor riesgo de
L general Estudio pacientes  eventos
Sinnig et —— . .
al 2021 population: results prospectivo con cardiovasculares,
' from the multicéntrico diabetes especialmente
BiomarCaRE tipo 2 infarto de miocardio
(Biomarker for y accidente
Cardiovascular cerebrovascular, a
Risk Assessment través de
in Europe) mecanismos
consortium inflamatorios.
Glycemic control, Datos de La variabilidad en
HbAlc variability, 10,542 los niveles de
. Anélisis X .
. and major o pacientes  HbAlc se relaciona
Pei et al. 2023 . longitudinal .
cardiovascular : en €on un mayor riesgo
retrospectivo .
adverse registros de enfermedad
outcomes in type clinicos cardiovascular,
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2 diabetes sugiriendo que el

patients with control constante de
elevated glucosa es critico
cardiovascular para minimizar
risk: insights from complicaciones.
the ACCORD
study
Se identificaron
Glycosylated varias vias
Hemoglobin in inflamatorias
Relationship  to mediadas por
Cardiovascular Estudios citoquinas como
Zhang et Outcomes _and RevisiQn_ relevantes TNF-a y IL-6 que
al 2023 Dgath in Patients S|stemat|c§_ y en bases conectan la HbAlc
' with Type 2 meta-analisis como elevada con el
Diabetes: A PubMed desarrollo de
Systematic aterosclerosis y
Review and Meta- eventos
Analysis cardiovasculares en
DM2.

Los datos presentados en la tabla inicial subrayan la conexion entre la
hemoglobina glucosilada y el riesgo cardiovascular entre las personas con
diabetes mellitus tipo 2. Un nivel elevado de HbAlc se asocia con inflamacion
cronica, disfuncién endotelial y estrés oxidativo, lo que aumenta el riesgo de
complicaciones cardiovasculares. Las investigaciones sugieren que los
agonistas del receptor de GLP-1 influyen positivamente en la sensibilidad a la
insulina y reducen los eventos cardiovasculares importantes al reducir
significativamente los niveles de HbAlc. Ademas, la presencia de obesidad y
tejido adiposo deteriorado contribuye a la lesion vascular a través de la liberacion
de adipocinas proinflamatorias, lo que enfatiza el papel esencial de la HbAlc
como marcador de riesgo crucial.

4.1.2 Resultados del Objetivo Especifico 2: Relacionar estudios cientificos
gue investigan la utilidad de la hemoglobina glicosilada asociada a
riesgo cardiovascular.

La segunda tabla resume los resultados de diferentes investigaciones
relacionadas con la utilidad de la hemoglobina glicosilada asociada a riesgo

cardiovascular.

Tabla 2
Resultados sobre la utilidad de la hemoglobina glicosilada asociada a riesgo cardiovascular
Autores Afo Titulo Metodologia Muestra Resultados
Parraetal. 2019 Hemoglobina Estudio 45 pacientes Se encontré que
glicosilada como observacional, no diabéticos niveles elevados
factor de riesgo correlacional y con ictus de HbAlc en
en pacientes no transversal isquémico pacientes no
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diabéticos con
ictus isquémico

diabéticos se
asocian con un
mayor riesgo de

ictus isquémico.

Pedraza- 2019 Hemoglobina Estudio 62 pacientes La HbAlc mostro
Rodriguez glicosilada como observacional con infarto capacidad
et al. predictor de analitco de agudo del predictiva para
mortalidad y cohorte miocardio mortalidad y
complicaciones prospectivo con complicaciones
en pacientes con elevacion del cardiacas mayores
infarto agudo del segmento en pacientes
miocardio con ST diabéticos y no
elevacion del diabéticos.
segmento ST
Yam-Sosa 2022 Riesgo Estudio 347 adultos Se encontré6 una
et al. cardiovascular y observacional con diabetes asociacion
hemoglobina descriptivo de tipo 2 significativa entre
glucosilada  en corte niveles elevados
adultos con transversal de HbAlc y un
diabetes tipo 2 en mayor riesgo
prevencion cardiovascular en
primaria pacientes con
diabetes tipo 2.
Figueroa 2018 Hemoglobina Estudio Pacientes Se encontré que
et al. glicosilada y observacional diabéticos una HbAlc >9% se
eventos analitico del Hospital asocié con mayor
cardiovasculares  retrospectivo Universitario  mortalidad
en pacientes de corte de intrahospitalaria y
diabéticos de un transversal Santander eventos
hospital cardiovasculares
universitario en pacientes
diabéticos.
Chenetal. 2019 Vascular Estudio de Pacientes Se encontr6 una
complications in cohorte con diabetes alta prevalencia de
patients with type multinacional tipo 2 en 6 complicaciones
2 diabetes: paises de vasculares y
prevalence and América comorbilidades en
comorbidities in 6 Latina pacientes con
countries of Latin diabetes tipo 2,
America asociadas a
niveles elevados
de HbAlc.
La variabilidad de
Glycemic HbAlc se asocio
variability con un  mayor
evaluated by riesgo de eventos
HbA1c rather than . cardiovasculares
Sheng et fasting plasma Cohorte Pacu(ajrjt(ta)s adversos,
al. 2024 glucose iS retrospectivo con diabetes sugiriendo que la
. . tipo 2 Y.
associated  with monitorizacién de
adverse HbAlc es crucial
cardiovascular en la gestién del
events riesgo
cardiovascular.
The Role of Los indices
Triglyceride-HDL TG/HDL-C y TG/G
Altun y Ratio and Estudio 113. fueron
2022 . . pacientes R
Kalyon Triglyceride- transversal con DMII significativamente
glucose Index in mayores en
Estimating pacientes con
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Glycemic Control HbA1c =27%. EIl

in Patients with indice TG/HDL-C
Type 2 Diabetes mostrd una
Mellitus asociacién positiva
con niveles de
HbAlc.
Se encontré6 una
asociacién
Correlation . significativa entre
between glycated Estudio HbA1c 27% vy
transversal 509

hemoglobin and niveles altos de

Naqgvietal. 2019 . X con andlisis pacientes Y
triglyceride level o triglicéridos. El
. . estadistico con DMII .
in type 2 diabetes 74% de pacientes
! SPSS .
mellitus presento
triglicéridos
elevados.
El uso de Ila
hemoglobina
glicosilada para el
d!agnostlco .de HbAlc optimiza la
diabetes mellitus deteccion de DM
optimizaria la 10,308 ) ’
. - . confirmando
Garrido vy deteccién de Cohorte participantes : P
i 2023 . diagnéstico en
Priano riesgo prospectivo de la cohorte
4 . 42.3% en la fase
cardiovascular y Whitehall 11

inicial y 59.3% en

renal en 2
seguimiento.

comparacion con
la prueba de
tolerancia oral ala
glucosa

La informacion presentada detalla la utilidad de la HbAlc como
herramienta predictiva del riesgo cardiovascular, no solo en pacientes diabéticos,
sino también en no diabéticos. Los niveles elevados de HbAlc estan asociados
con una mayor prevalencia de eventos cardiovasculares, ictus isquémicos y
complicaciones como la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con infarto
agudo de miocardio. Estos hallazgos enfatizan la importancia de monitorizar la
HbAlc como un indicador mas confiable que otros métodos tradicionales,
demostrando su capacidad para identificar riesgos en etapas tempranas y
optimizar la gestion clinica tanto en prevencion primaria como secundaria.

4.1.3 Resultados del Objetivo Especifico 3: Analizar el impacto
cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segun las
metas alcanzadss de hemoglobina glicosilada, tomando en cuenta
las diferencias entre grupos etarios.

El impacto cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 esta
estrechamente relacionado con las metas alcanzadas de hemoglobina
glicosilada (HbA1c). Estas metas deben adaptarse al grupo etario, la duracion
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de la enfermedad, la presencia de complicaciones o comorbilidades, y la
capacidad del paciente para manejar su condicion segun la Fundacion redGDPS

(2018) tal como se observa en la tabla 3:
Tabla 3

Objetivo de control glucémico individualizado

Edad Duracion de la DM, presencia de complicaciones o HbAlc
comorbilidades objetivo
< 65 aiios Sin complicaciones o comorbilidades graves < 7,0 %*
> 15 afios de evolucién o con complicaciones o comorbilidades < 8,0 %
graves
66-75 afios < 15 afos de evolucion sin complicaciones o comorbilidades <7,0%
graves
> 15 afos de evolucion sin complicaciones o comorbilidades 7,0-8,0%
graves
Con complicaciones o comorbilidades graves < 8,5 %**
> 75 afios Con complicaciones o comorbilidades graves < 8,5 %**

En pacientes menores de 65 afios, el control 6ptimo de la glucemia se
consigue con un nivel de HbA1c inferior al 7,0% en individuos que no presentan
complicaciones graves y que llevan menos de 10 afios con diabetes. Esta
estrategia pretende evitar complicaciones tanto macrovasculares como
microvasculares. Por el contrario, en pacientes con mas de 15 afios de
progresion de la diabetes o comorbilidades significativas, el objetivo se ajusta a
un nivel de HbAlc inferior al 8,0% debido al mayor riesgo de hipoglucemia grave
y complicaciones cardiovasculares asociadas a estas enfermedades.

En el grupo de edad de 66 a 75 afos, los niveles objetivo difieren en
funcién de las condiciones de salud individuales. Para los individuos que han
experimentado menos de 15 afios de progresion de la diabetes sin
complicaciones significativas, el objetivo sigue siendo coherente con el de la
poblacién mas joven, fijado en HbAlc < 7,0%. Por el contrario, en el caso de los
pacientes que han padecido diabetes durante mas de 15 afios o que enfrentan
complicaciones graves, los objetivos son mas flexibles y van desde una HbAlc
del 7,0 % al 8,0 %, y potencialmente < 8,5 % en casos de comorbilidades graves.
En este grupo demografico, es esencial priorizar el equilibrio entre las ventajas
del control glucémico y los posibles riesgos de hipoglucemia.

En el caso de los pacientes de 75 afios o0 mas, en particular los que son
fragiles o tienen una expectativa de vida limitada, se considera adecuado un
objetivo de HbAlc inferior al 8,5 %. En este grupo demografico, el enfoque no

debe centrarse Unicamente en un control glucémico estricto, sino que debe
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hacerse hincapié en prevenir la hipoglucemia sintomatica, que puede
comprometer la estabilidad cardiovascular y disminuir la calidad de vida.

Por otro lado, la cuarta tabla resume los resultados de diferentes
investigaciones relacionadas con el impacto cardiovascular en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 segun los niveles alcanzados de hemoglobina glicosilada,

tomando en cuenta las diferencias entre grupos etarios.

Tabla 4
Resultados sobre la utilidad de la hemoglobina glicosilada asociada a riesgo cardiovascular

Autores  Afio Titulo Metodologia Muestra Resultados

Proafio, 2024 Correlacion entre Estudio Pacientes La inflamacion

C niveles séricos de observacional, diabéticos cronica vinculada con
PCR ultrasensible analitico y tipo 2 HbAlc elevada se
y factores de riesgo transversal asocio
cardiovasculares significativamente
en pacientes con un mayor riesgo
adultos con cardiovascular en
Diabetes Mellitus todos los grupos
tipo 2 etarios.

Meibis 2023 Estimacion del Estudio 103 La HbAlc elevada

Poll- riesgo descriptivo y pacientes estuvo relacionada

Cabrera cardiovascular en transversal con DM2 con control

et al. pacientes con metabdlico deficiente,
diabetes  mellitus exacerbando el dafio
tipo 2 vascular y

aumentando el riesgo
cardiovascular en
pacientes desde los
30 a 60 afios 0 mas.

Sinnig 2021 Association of Estudio 1,250 Niveles medios vy

et al. glycated prospectivo pacientes  elevados de HbAlc
hemoglobin  Alc multicéntrico con estuvieron
levels with diabetes significativamente
cardiovascular tipo 2 asociados con
outcomes in the eventos
general population cardiovasculares

mayores como infarto
de miocardio y
accidente
cerebrovascular en
pacientes mayores de
44 ainos.

Peietal. 2023 Glycemic control, Analisis 10,542 La variabilidad en los
HbAlc variability, longitudinal pacientes  niveles de HbAlc se
and major retrospectivo en asocioé con un mayor
cardiovascular registros riesgo de enfermedad
adverse outcomes clinicos cardiovascular,
in type 2 diabetes destacandose en
patients with pacientes mayores de
elevated 65 afios.
cardiovascular risk

Zhang 2023 Glycosylated Revision Estudios La HbAlc elevada

et al. Hemoglobin in sistematica y relevantes esta asociada con
Relationship to meta-analisis en bases aterosclerosis

Cardiovascular

mediada por
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Outcomes and como citoquinas
Death in Patients PubMed inflamatorias  como
with Type 2 TNF-a e IL-6, con
Diabetes mayor prevalencia de
complicaciones  en
pacientes de edad
avanzada.
Yam- 2022 Riesgo Estudio 347 Se encontr6 una
Sosa et cardiovascular y observacional  adultos asociacién
al. hemoglobina descriptivo de con significativa entre
glucosilada en corte diabetes niveles elevados de
adultos con transversal tipo 2 HbAlc y un mayor
diabetes tipo 2 en riesgo
prevencion cardiovascular,
primaria siendo mas marcado
en el grupo etario de
mayores de 60 afos.
Sheng 2024 Glycemic variability Cohorte Pacientes La variabilidad de
et al. evaluated by retrospectivo con HbAlc estuvo
HbAlc rather than diabetes significativamente
fasting plasma tipo 2 asociada con eventos
glucose is cardiovasculares
associated with adversos,
adverse especialmente en
cardiovascular poblaciones de edad
events avanzada,
confirmando la
importancia de su
monitorizacion.
Altun 'y 2022 The Role of Estudio 113 Niveles elevados de
Kalyon Triglyceride-HDL transversal pacientes  HbAlc se asociaron
Ratio and con DMII con indices de riesgo
Triglyceride- cardiovascular,
glucose Index in mostrando
Estimating correlacién entre
Glycemic Control in disfunciéon metabdlica
Patients with Type y dafio
2 Diabetes Mellitus cardiovascular,
especialmente en
mayores de 50 afios.
Parra et 2019 Hemoglobina Estudio 45 Niveles elevados de
al. glicosilada como observacional, pacientes  HbAlc también
factor de riesgo en correlacional y no influyeron en el riesgo
pacientes no transversal diabéticos  cardiovascular en
diabéticos con ictus con ictus pacientes no
isquémico isqguémico  diabéticos, con
diferencias marcadas
segun la edad.
Naqgvi et 2019 Correlation Estudio 509 Niveles de HbAlc
al. between glycated transversalcon pacientes 27% correlacionaron
hemoglobin and andlisis con DMII con riesgo
triglyceride level in estadistico cardiovascular
type 2 diabetes SPSS elevado,
mellitus exacerbando las

complicaciones en
pacientes mayores de
55 afios.
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La tercera tabla presenta un analisis de como la HbAlc influye en el riesgo
cardiovascular en diferentes grupos de edad, demostrando que los niveles
elevados vy las fluctuaciones de la HbAlc se asocian con un aumento de las
complicaciones cardiovasculares, en particular entre las personas mayores. La
inflamacion mediada por citocinas y la aterosclerosis se reconocen como
contribuyentes significativos en la edad avanzada, mientras que parametros
como los TG/HDL corroboran aun mas el vinculo entre la disfuncion metabolica
y el deterioro vascular. Este examen subraya la necesidad de estrategias
personalizadas para gestionar el riesgo cardiovascular en funcion de la edad,
con el objetivo de mejorar las intervenciones que reducen los resultados

adversos en las poblaciones en riesgo.
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CAPITULO V: DISCUSION

La discusion de los resultados obtenidos en este estudio tiene como
objetivo dilucidar la contribucién a la comprension de la asociacion entre la
hemoglobina glicosilada y el riesgo cardiovascular entre las personas con
diabetes mellitus tipo 2. Al comparar estos hallazgos con los estudios realizados
entre 2019 y 2024, surge un conjunto consistente de evidencia que refuerza el
papel fundamental de la HbAlc como indicador predictivo del riesgo
cardiovascular, aungque con discrepancias notables segun la demografia de edad
y las metodologias empleadas.

Los hallazgos de este estudio subrayan la asociacion entre los niveles
elevados de HbAlc y la inflamacion cronica, la disfuncion endotelial y el estrés
oxidativo, que en conjunto aumentan el riesgo de eventos cardiovasculares
importantes, incluidos el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular.
Estos resultados se alinean con la investigacion realizada por Zhang et al.
(2023), quienes dilucidan las vias inflamatorias mediadas por citocinas, asi como
con Pei et al. (2023), quienes enfatizan la necesidad de controlar la variabilidad
de la HbAlc para mitigar los riesgos. Ademas, los resultados enfatizan alin mas
la influencia de factores metabolicos, como la relacion TG/HDL, en la relacion
entre disfuncion glucémica y lesion vascular, como lo sefialaron Altun y Kalyon
(2022).

En la literatura examinada se observaron discrepancias con respecto a la
utilidad de la HbAlc en individuos no diabéticos. Aunque la investigacion
realizada por Parra et al. (2019) indica que los niveles elevados de HbAlc en
pacientes no diabéticos pueden elevar el riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico, otros estudios no brindan evidencia adecuada para respaldar una
generalizacion amplia de esta relacion. Estas inconsistencias pueden atribuirse
a variaciones en las caracteristicas de la muestra y los marcos metodoldgicos.

Por el contrario, los resultados enfatizan que los pacientes mayores
exhiben una mayor vulnerabilidad a los efectos cardiovasculares asociados con
niveles elevados de HbAlc, en consonancia con los estudios realizados por
Sinnig et al. (2021) y Yam-Sosa et al. (2022). Estos hallazgos refuerzan la
necesidad de estrategias de manejo adaptadas a los diferentes grupos de edad,
con el objetivo de garantizar un control estable de la glucemia y mitigar la

inflamacién sistémica.
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Por lo tanto, los hallazgos presentados se alinean con el creciente
conjunto de evidencia que destaca la HbAlc como un indicador critico para
predecir y controlar el riesgo cardiovascular, en particular entre las personas con
diabetes mellitus tipo 2. Esta investigacion enfatiza la necesidad de monitorear y
regular los niveles de HbAlc y su variabilidad para reducir las complicaciones
cardiovasculares, especialmente dentro de los grupos de riesgo, como los
ancianos. Sin embargo, es esencial realizar mas investigaciones para dilucidar
su relevancia en personas no diabéticas y formular pautas clinicas mas

definitivas que mejoren la atencion personalizada basada en la evidencia.
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CONCLUSIONES

Los niveles elevados de hemoglobina glucosilada son fundamentales en
la fisiopatologia del riesgo cardiovascular entre las personas con diabetes
mellitus tipo 2, ya que estan intrinsecamente relacionados con la
inflamacion cronica, la disfuncion endotelial y el estrés oxidativo. Estos
mecanismos fisiolégicos contribuyen al deterioro gradual de la salud
vascular, aumentando asi la probabilidad de incidentes como infartos.
Ademas, los hallazgos indican que la acumulacién de adipocinas
proinflamatorias resultantes del tejido adiposo disfuncional, junto con la
resistencia a la insulina, son elementos adicionales que exacerban la
conexion entre los niveles de HbAlc y el dafio cardiovascular.

La hemoglobina glicosilada sirve como un marcador crucial para evaluar
y manejar el riesgo cardiovascular tanto en personas con diabetes mellitus
tipo 2 como en pacientes no diabéticos que tienen afecciones
cardiovasculares subyacentes. Los estudios revisados confirman su
relevancia clinica para detectar descompensaciones metabdlicas,
pronosticar complicaciones como el ictus isquémico y la mortalidad
asociada al infarto agudo de miocardio. Estos resultados subrayan la
necesidad de incorporar la hemoglobina glicosilada en los protocolos de
evaluacion del riesgo, ya que facilita no solo la evaluaciéon del control
glucémico sino también la anticipacibn de complicaciones
cardiovasculares.

El manejo personalizado de la glucemia demuestra la necesidad de
modificar los objetivos de HbAlc en funcion de factores como la edad, la
duracion de la diabetes y la existencia de complicaciones o
comorbilidades. En pacientes mas jévenes y sin complicaciones, se
enfatiza un control mas estricto para evitar complicaciones a largo plazo.
Por el contrario, en individuos mayores o con comorbilidades importantes,
los objetivos se ajustan para que sean menos estrictos, previniendo asi
hipoglucemias graves que puedan empeorar su estado de salud. El
impacto de los niveles elevados y la variabilidad de la hemoglobina
glicosilada en la salud cardiovascular varia segun los diferentes grupos

de edad, con un efecto particularmente significativo observado en
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personas mayores de 50 afios. Los hallazgos indican que, en este grupo
de edad, los procesos inflamatorios y oxidativos vinculados al aumento de
los niveles de HbAlc son més pronunciados, lo que requiere estrategias
de intervencion dirigidas que incorporen un control glucémico estricto

junto con métodos destinados a reducir la inflamacion sistémica.
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RECOMENDACIONES

Es imperativo que el Ministerio de Salud Publica (MSP) del Ecuador
establezca y ejecute una iniciativa nacional enfocada en la prevencion y
el manejo del riesgo cardiovascular entre las personas diagnosticadas con
diabetes mellitus tipo 2. Este programa debe exigir el monitoreo de la
hemoglobina glicosilada en los servicios de atencidon primaria y
secundaria.

La Universidad Laica Eloy Alfaro de Manabi (ULEAM) debe integrar
moddulos dedicados a abordar los mecanismos fisiopatoldgicos de la
hemoglobina glicosilada y su asociacion con el riesgo cardiovascular en
el plan de estudios de Ciencias de la Salud. Ademas, debe fomentar la
investigacion dirigida a evaluar la eficacia de nuevas intervenciones
disefiadas para reducir los niveles de HbAlc y mitigar las complicaciones
cardiovasculares en las comunidades locales, produciendo asi datos
regionalmente pertinentes..

Los centros de salud ecuatorianos deben desarrollar protocolos de
atencion especializados para las personas con diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2, con especial énfasis en aquellas de 50 afios o mas. Estos
protocolos deben incorporar el monitoreo regular de la HbAlc como un
aspecto esencial del manejo metabdlico, ademas de impulsar iniciativas
educativas dirigidas a los pacientes y sus familias sobre la importancia de
la regulacion glucémica continuay las estrategias preventivas para reducir

los riesgos cardiovasculares.
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