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Resumen

Antecedentes: 1a hemoglobina glucosilada (HbA1c) se encuentra aumentada en los pacientes dia-
béticos y su elevacion sugiere un incremento del valor promedio de la glucemia del paciente durante
los tres meses previos. La reduccidon en el nivel de HbAlc se ha asociado a una disminucion de las
complicaciones microvasculares y neuropaticas de la diabetes

Objetivo: determinar en una poblaciéon de diabéticos colombianos la efectividad que tiene la
intervencion multidisciplinaria en el descenso de los valores de HbAlc.

Meétodos: se incluyeron todos los pacientes diabéticos tipo 1 o tipo 2 que ingresaron del lo. de
febrero de 2000 al 31 de enero de 2001 y fueron seguidos durante cuatro afios.

Resultados: se observo una reduccion estadisticamente significativa de los niveles de HbAlc de
1.33 % en el primer afio y en promedio 0.05 unidades por cada afio de seguimiento, esta reduccion
fue més acentuada en las mujeres, en pacientes de mayor edad y en pacientes con valores de HbA1C
> de 10.

Conclusiones: en esta poblacion de diabéticos colombianos se demostro la efectividad que tiene
una intervencion multidisciplinaria en el descenso de los valores de HbAlc. Este descenso podria
originar una disminucion de las complicaciones de la enfermedad, responsables del aumento de la
morbimortalidad en estos pacientes, y reducir los costos de atencion en esta poblacion. (Acta med
Colomb 2007; 32: 206-211)

Palabras clave: hemoglobina glucosilada (HbAlc), diabetes mellitus

Abstract

Background: glucosilated hemoglobin (HbAlc) is increased in diabetic patients and its raise
suggests an increase in the average value of patient’s glycemia during the previous three months. The
reduction in the HbAlc level has been associated to a decrease in micro vascular and neuropathic
complications associated to diabetes.

Objective: to determine the effectiveness of a multidisciplinary intervention in decreasing the
HbA Ic values in a population of Colombian diabetic patients.

Methods: all type 1 or 2 diabetic patients that entered from February 1, 2000 to January 31,2001
were included and followed during 4 years.

Results: a statistically significant reduction of HbAlc levels of 1.33% was observed in the first
year and an average of 0.05 units per each follow up year, this reductions was even more accentuated
in women, elderly patients and patients with HbAlc > de 10 values.

Conclusions: in this population of Colombian diabetic patients it was shown how effective the
multidisciplinary intervention is in decreasing the HbAlc values. This could produce a decrease in the
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rate of complications associated to this disease that increases patient’s morbidity and mortality, as well
as a reduction of the costs implied in these patients care. (Acta Med Colomb 2007; 32: 206-211).
Key words: glucosilated hemoglobin (HbAlc), diabetes mellitus

Introduccién

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica que
en la actualidad se constituye en uno de los problemas de
salud plblica mas importantes tanto en los paises desarro-
Ilados como en los paises en via de desarrollo, debido a que
su incidencia y prevalencia cada dia se incrementan junto
con la obesidad, perfilandose como la mas grande epidemia
del nuevo milenio (1).

Como en la mayoria de los paises del mundo, en Colom-
biala DM es considerada como un problema grave de salud
pblica, figurando entre las primeras 10 causas de consulta
externa y de egresos hospitalarios en poblaciones mayores
de 45 anos asi como una de las diez primeras causas de
muerte (2, 3).

Se requiere asistencia médica continua y formacion
educativa del paciente acerca de su propio tratamiento con
el objeto de impedir la aparicion de complicaciones agudas
y de reducir el riesgo de complicaciones a largo plazo. La
asistencia del paciente diabético es compleja y requiere
el abordaje de muchos aspectos, ademas del control de la
glucemia como el control de la tension arterial, de la hiper-
lipidemia y la prevencion de la microalbuminuria

La literatura médica reporta intervenciones en DM las
cuales son objeto de evaluaciones que utilizan en ocasiones
marcadores intermedios entre las que sobresale la medicion
de la HbAlc (4).

Mediante la determinacion del nivel de HbA lc el equipo
humano asistencial puede establecer el valor medio de la
glucemia del paciente durante los tres meses previos y as{
evaluar la eficiencia del tratamiento, lo que la convierte en
una herramienta fundamental como parte de la asistencia
continuada.

Numerosos estudios han confirmado la relacion que
existe entre la hiperglucemia y elevacion de la HbAlc con
el desarrollo de complicaciones de la diabetes mellitus
(4-7). Por otra parte, en la Gltima década estudios como
el Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) y el
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
han demostrado inequivocamente que la reduccidon en los
niveles de HbAlc se asocia con disminucidn en el desarro-
llo de complicaciones microvasculares y neuropaticas de
la diabetes. E1 UKPDS demostr6 descenso en el riesgo de
infarto de miocardio (IAM) y de fallecimiento por causas
cardiovasculares (8-12).

El objetivo del presente estudio fue evaluar si las medidas
interdisciplinarias, con especial énfasis en la educacion,
enfocadas en mantener un control metabdlico adecuado
en un grupo de pacientes colombianos pertenecientes a la
Clinica de Diabetes de la Fundacion Santa Fe de Bogota
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(FSFB) se correlacionaron con una disminucidon de los
niveles de HbAlc lo que significarfa una reduccion en las
complicaciones a largo y corto plazo.

Material y métodos
Poblacion en estudio
Se captaron pacientes diabéticos de ambos sexos perte-
necientes a la Clinica de Diabetes de la Fundacidon Santa
Fé de Bogota.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron pacientes diabéticos tipo 1 o tipo 2 cap-
tados entre el 1o. de febrero de 2000 y el 31 de enero de
2001, quienes fueron seguidos durante los cuatro primeros
anos después de su ingreso al programa. Se excluyeron los
pacientes con menos de dos determinaciones anuales de
HbA ¢ durante el seguimiento.

Intervencion y seguimiento

Los pacientes pertenecientes a la Clinica de Diabetes de
la FSFB reciben atencion integral multidisciplinaria trimes-
tral por parte de un equipo en que participan educadores en
diabetes, enfermeria, nutricion, endocrinologia, podologia,
gimnasia terapéutica y psicologia con el apoyo de otras
especialidades médicas como cardiologfa, oftalmologia y ne-
frologfa. La HbA1c fue determinada previa a cada visita.

Se hizo especial énfasis en los programas educativos
dirigidos por educadoras entrenadas para ello. La educacion
impartida se realiz6 en tres modalidades

Primera: educacion individualizada con duracion de
15 minutos previa a la entrevista médica con especial én-
fasis en revision de la adherencia a las recomendaciones
terapéuticas

Segunda: conferencias educativas quincenales con revi-
sion de diversos temas con nivel de complejidad adaptado
al paciente, con énfasis en aspectos como la comprension
de la fisiopatologia de la enfermedad, su clasificacion, el
conocimiento de las manifestaciones clinicas, la importancia
de la adherencia al tratamiento, la prevencion de las compli-
caciones agudas y cronicas, adquisicion de estilos de vida
saludable, club de cocina y diversos tipos de actividades
ladicas entre las que sobresalen la conformacion de grupos
de baile y canto.

Tercera: curso anual de educacion de ocho horas de dura-
cion en el que participan diferentes profesionales de la salud
pertenecientes al equipo multidisciplinario. Se exponen
diversos temas con especial énfasis en la divulgacion de las
metas del tratamiento de la enfermedad y en la motivacion
para su cumplimiento.
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Se adoptaron como metas de tratamiento las publicadas
por la Asociacion Latinoamérica de Diabetes (ALAD) en
el afo 2000 (12) con niveles basales de HbA1c menores o
iguales a siete.

Con base en la revision de historias clinicas se recolectod
informacion sociodemografica (i.e.; edad, sexo, ciudad
de origen, y procedencia, teléfono, direccidon, ocupacion
y estado civil) y los niveles de HbAlc desde el ingreso al
programa y durante los cuatro afios de seguimiento.

Las muestras se procesaron en el laboratorio clinico de
la Fundacion Santa Fe de Bogota, mediante la técnica del
DCA 2000 (13), que permite un analisis cuantitativo de la
hemoglobina total y de la hemoglobina glucosilada y esta-
blece la relacion entre ambas mediciones en un porcentaje
de HbAlc.

Analisis de datos

Se describieron las variables categoricas utilizando
frecuencias, proporciones y variables continuas utilizando
medidas de tendencia central como promedios.

Las trayectorias individuales de los valores de HbAlc
se graficaron en funcion del tiempo de seguimiento, y las
tendencias promedio se describieron utilizando técnicas de
suavizacion de trazado cibico (“splines” de medianas).

El andlisis de tendencia de HbAlc se realiz6 utilizando
modelos estadisticos para datos longitudinales, que tiene
en cuenta la correlacion propia de las mediciones hechas
de manera repetida para cada individuo. En particular se
utilizaron modelos de efectos aleatorios con métodos de
estimacion de maxima verosimilitud (14).

Para determinar los factores asociados a la disminucion
de los niveles de HbAlc se calcularon diferencias de pro-
medios y la pendiente de cambio con el tiempo.

Imputacion de datos faltantes
Para la imputacion de datos faltantes se conformaron
tripletas de secuencias de visitas. En cada tripleta se reali-

zaron imputaciones del dato intermedio faltante mediante
interpolacion, utilizando los datos extremos (14).

El estudio fue presentado y aprobado por el comité de
investigaciones de la FSFB.

Resultados

Se incluyeron 332 pacientes quienes a su ingreso al
programa mostraron un promedio en la HBAlc de 8.89
(DS 2.33).

Se realizaron 130 imputaciones, con las que se logro tener
secuencias sin interrupciones durante periodos extensos en
la mayorfa de los individuos bajo seguimiento. Especifica-
mente, la mediana del seguimiento fue 4,2 afos con un rango
intercuartil de 2,9 a 4,5 anos.

Los valores de HbAlc durante el seguimiento se obser-
van en la Figura 1. Los puntos de la figura representan los
valores de HbA 1¢ por paciente en un momento determinado
de seguimiento (ahos desde su captacion en el programa) y
las tres lineas presentan las trayectorias de los tres pacientes
seleccionados al azar. La Figura 2 resume las trayectorias de
la HbAlc del total de los pacientes mostrando la tendencia
de las medianas durante el seguimiento.

En la Figura 2 resumen las trayectorias de la hemoglobina
glucosilada del total de los pacientes en una linea de suaviza-
cion de la tendencia con el uso de “splines” de medianas.

La HbAlc de los pacientes del estudio presentd en
promedio reduccion estadisticamente significante de 0,05
unidades por cada afo de seguimiento desde su ingreso en
la cohorte (IC 95% -0,08;-0,03 . P<0,001). La reduccion de
los niveles de HbA 1c fue sustancial y significante durante el
primer afo de seguimiento (1.33 unidades de HbAlc) mas
acentuada durante el primer semestre con estabilizacion
después del primer aho (Tabla 1). Hubo una leve tendencia
al aumento en el cuarto afio de seguimiento que no alcanzd
significancia estadistica ( P = 0.054) y no se mantuvo en el
quinto aho.

Para evaluar si el sexo, la edad y el valor de HbAlc al
ingreso se relacionaban con cambios en la HbAlc durante
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Figura 1. Valores de HbAlc durante el seguimiento de una cohorte de 332 pacientes de la
Clinica de Diabetes de la Fundacion Santa Fe de Bogotd ; y trayectoria de tres pacientes
seleccionados al azar.
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Figura 2. Tendencia de la HbAlc en el total de pacientes , utlilizando la técnica de splines
de medianas
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el seguimiento se estimd la tendencia por estratos de estas
variables durante todo el periodo y en el primer afio después
del ingreso en la cohorte (Tabla 2).

Los datos sugieren disminucion de la HbAlc durante
todo el periodo de seguimiento, mayor en las mujeres que
en los hombres (0,07 vs 0.03 por cada aho), en los pacientes
de mayor edad (reducciones estadisticamente significantes
en mayores de 60 afos) y en aquellos que al ingreso tenfan
valores de HbA 1c mayores de 10.

Durante el primer aho de seguimiento no se encontraron
diferencias significativas en las tendencias de HbAlc por
edad y sexo y en todas las categorias se observaron reduc-
ciones similares.

La Figura 3 muestra las tendencias en la HbA lc segtin el
valor de HbAc al ingreso. Una leve tendencia al aumento
se observa en individuos que ingresaron con valores de
HbAlc < 7%.

Comentario
En esta cohorte de pacientes con diabetes mellitus se
realizd seguimiento con HbAlc un promedio cuatro afos
seguidos y de manera no interrumpida en mas de 60%

Tabla 2. Cambio promedio anual en Hb glucosilada durante los cinco aiios y en el primer
ario de seguimiento segiin sexo, edad 'y valores de Hb al ingreso.

De otra parte, en los individuos que ingresaron con cifras VEREE Cambiotatbl Cambiuleniih
. i glicosilada por ano glicosilada
> 10 el promedio fue mayor a 3.5 unidades de HbAlc desde el ingreso durante el primer afio
(IC 95%) (IC 95%)
Tabla 1. Cambios promedio en la Hb glucosilada durante los cinco ariosy en el primer aiio Glas
de seguimiento segiin sexo, edad y valores de HbAlc al ingreso. : i
Femenino -0.07 (-0.10, -0.03) -1.32 (-1.59, -1.06)
Masculino -0.03 (-0.07, -0.01) -1.34 (-1.66, -1.02)
Tiempo desde Coeficiente de IC 95% Valor de p
el ingreso regresion Edad:
a la cohorte
<50 -0.01 (-0.08, 0.07) -1.25 (-1.83, -0.68)
<=1 afio -1.33 -1.53, <0.001 50-59 0.03 (-0.03, 0.09) -1.64 (-2.06, -1.24)
G108 60-69 -0.08 (-0.12, -0.04) -1.00 (-1.29,-0.72)
19 29 afos 0,04 023 0.658 >=70 -0.12 (-0.17, -0.07) -1.57 (-2.07, -1.06)
0.15
Hb glicosilada al ingreso:
2° - 3° ahos 0.16 -0.02, 0.085
034 <=7.0
7.1-8.5 0.22 (0.18, 0.26) 0.16 (-0.00, 0.33)
3°- 4° anos 0.18 -0.01, 0.054 8.6-10.0 0.03 (-0.01, 0.06) -0.50 (-0.77, -0.23)
0.36 >=10.1 ~0.11 (-0.16, -0.05) “1.16 (-1.54, -0.78)
4° - 5° afios 0.04 2030, 0.831 -0.39 (-0.45, -0.33) -3.56 (-4.09, -3.08)
0.37
* El signo negativo en el coeficiente de regresion indica una reduccion, y el positivo un
Total (0-5 afios) 20.05 -0.08 <0.001 aumento en los valores de HbAlc, los intervalos de confianza significantes (p < 0,05),
: 0:03 ’ : debe poseer igual signo en los limites.
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Figura 3. Tendencias de la Hb glucosilada segiin el valor de la Hb glicosilada al ingreso (tendencias obtenidas por splines).
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de los pacientes. A través de estrategias de imputacion
simple, se logrd interpolar algunos de los datos faltantes,
sin comprometer la validez de las conclusiones de este
analisis.

Los datos sugieren que la intervencion multidisciplinaria
con énfasis educativo induce disminucion de los valores de
HbA 1c més acentuada en el primer semestre del seguimiento,
justo después del ingreso a la cohorte, y una estabilizacion
de las cifras de este marcador después del primer aho.

Especificamente, durante el primer aho después del
ingreso a la cohorte, la reduccion promedio fue de 1.3 (IC
95%: 1.1, 1.5 p<0.001) en los valores de la HbAlc. En los
anos subsiguientes no evidenciaron cambios significativos
en estos valores, que permanecieron estables en promedio
en todos los pacientes hasta el quinto aio de seguimiento.
Una leve tendencia al aumento en el cuarto afo no alcanzd
significancia estadistica y no se mantuvo en el quinto ano.

Esta tendencia a la estabilizacidon y posterior deterioro
con el tiempo del control de la hiperglucemia en especial en
pacientes que ingresaron con HbAlc menor de 7% ya habia
sido evidenciada en algunos estudios como el UKPDS donde
50% de los pacientes lograron HbA 1c menor de 7% durante
el primer afho disminuyendo a 25% después del noveno
ano, deterioro explicado por el decremento de la reserva de
células beta atribuida a agotamiento de su funcién con su
consecuente efecto en la secrecion de insulina fendmeno
que se sucede durante la historia natural de la diabetes tipo
2 (15).

El promedio de HbA 1c en clinicas de diabetes britanicas
a los de cinco afios de seguimiento es de 7.4% (16)
aumentando a 8% posteriormente mientras el grupo se
mantenga sin administracion de insulina; se evidencid que
para poder retornar el promedio de hemoglobina glucosilada
7% es necesario la administracion de insulina en mas de la
mitad de los pacientes.

La disminucion descrita durante el primer afo fue mayor
en los pacientes que ingresaron con HbAlc mayor que
10, en quienes en promedio la reduccion fue de casi 3.6
unidades en este lapso, resultado que podria ser explicado
por la correccion de la marcada hiperglucemia con que
ingresaron obtenida con el tratamiento ademas del control
de otros parametros como la hipertrigliceridemia asociada en
este tipo de pacientes, circunstancias que pueden disminuir
la glucotoxicidad y lipotoxicidad (17-18) ejercida en la
funcidn de la célula beta, preservarla y mejorar su secrecion
de insulina.

Hallazgos similares a este fueron reportados recientemente
por Aschner y cols con el uso de 100 mg de sitagliptina como
monoterapia en pacientes con DM tipo 2 con disminucion de
1.52 unidades cuando la HbAlc se encontraba por encima
de 9 vs 0.57% cuando la HbAlc estaba por debajo de 8%
(19).

El género femenino mostrd mayor disminucion de la
HbAlc durante el seguimiento, mas evidente en el grupo
de mayor edad; aunque no se analizaron las razones, quiza
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la adherencia al tratamiento en este grupo pueda explicar
esta diferencia ademas del uso de terapia combinada
con antidiabéticos orales e insulina utilizada con mayor
frecuencia en pacientes mayores con larga evolucion de la
enfermedad

La presente investigacion se realizO en una cohorte
de pacientes diabéticos no discriminada a diferencia de
estudios controlados como el UKPDS realizado de manera
exclusiva en pacientes con diabetes tipo 2 (8) y el DCCT en
pacientes con diabetes tipo 1 (9), estudios donde se demostrod
inequivocamente la eficacia de la intervencion; en estos
trabajos se siguieron protocolos estrictos de investigacion
donde el manejo realizado puede catalogarse como el
mejor escenario, estudios dificiles de superar por su costo,
por el nimero de pacientes incluidos y por el tiempo de
seguimiento, razones que los sitllan como paradigmas en
el control intensivo de pacientes tanto con diabetes tipo 1
como diabetes tipo 2.

Este estudio observacional no pretende replicar un ensayo
clinico controlado sino aportar informacidn sobre la inter-
vencidon multidisciplinaria dada a los pacientes de la Clinica
de Diabetes de la Fundacion Santa Fe en una cohorte de
pacientes donde se analiza la efectividad de la intervencion
terapéutica, por fuera de un protocolo de investigacion con-
trolado, en una clinica de diabetes, realizada por un equipo
multidisciplinario, motivado, altamente especializado en el
tratamiento de pacientes diabéticos, con programas de edu-
cacidn con objetivos claros, aplicacion de guias de manejo
basadas en la evidencia, metas de tratamiento definidas y alto
nivel de adherencia en el cumplimiento de las citas, razones
que sin duda alguna influyeron en los resultados.

Aunque dentro de los objetivos del estudio no se encuen-
tran incluidos los desenlaces de eventos microvasculares,
macrovasculares y mortalidad, los beneficios de la dismi-
nucion de la glucemia y de la HbAlc a largo plazo han
sido claramente demostrados en las investigaciones citadas
anteriormente.

El DCCT después de 6.5 anos de seguimiento, demostrod
reduccion del riesgo de nefropatia y retinopatia en 54% y
76% respectivamente cuando se compard el grupo de manejo
intensivo con el grupo de manejo convencional.

El UKPDS después de 10 ahos evidencio una diferencia
de 11% en los niveles de HbAlc al comparar el grupo de
manejo intensivo con el grupo de manejo convencional, a
pesar de un deterioro global del control en ambos grupos,
diferencia que permitié una reduccion del 25% en el riesgo
de enfermedad microvascular, 21% y 34% en el riesgo de
retinopatia y albuminuria respectivamente y 16% en el
riesgo de enfermedad macrovascular (p=0.052). La presente
investigacion, a diferencia de las anteriores, no compard
dos grupos de pacientes como lo realizado en el DCCT y el
UKPDS, su objetivo era obtener las metas HbA 1¢ por debajo
de 7%, divulgadas por la ALAD en el afio 2000.

La disminucion del 1.33% en los niveles de HbAlcy su
estabilizacion a lo largo de cuatro afios permiten inferir un
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beneficio en reduccidn de las complicaciones cronicas de la
enfermedad a largo plazo como lo encontrado en el estudio
EDIC (20), continuacion del DCCT donde a pesar del de-
terioro del control en el grupo de cuidado intensivo una vez
terminado el estudio, comprobd que la reduccion en la inci-
dencia acumulativa de retinopatia y nefropatia se mantenia
con el tiempo; asi como la reduccidn del engrosamiento de
la capa intima y media de la arteria cardtida interna.

Hallazgos similares fueron reportados en el estudio de
monitoreo posfinalizacion de UKPDS donde los beneficios
de la intervenciodn intensiva se mantienen después de cinco
anos de finalizado a pesar de que al tercer afio los niveles
de HbAIc fueron similares en el grupo de intervencion y
en el grupo control (21).

La persistencia de los beneficios a largo plazo han llevado
a algunos autores a plantear la hipdtesis de la “memoria
metabdlica” para explicarlos (22-24).

Nuestro estudio tuvo como limitacidon importante el
no haberse considerado la incidencia y prevalencia de las
complicaciones cronicas de la enfermedad, asi como los
desenlaces cardiovasculares y mortalidad, lo cual nos mo-
tivo para la realizacidon de otro estudio que se encuentra en
curso en el momento.

La principal conclusion de nuestra investigacion esta dada
por la importancia que tiene el abordaje multidisciplinario y
la educacion sobre una cohorte de pacientes diabéticos en la
disminucion de los niveles de HbAlc y mantenimiento de
la reduccion después de cuatro afos de seguimiento luego
de su ingreso con los beneficios que esto puede brindar para
prevenir o posponer el desarrollo de complicaciones cronicas
de la enfermedad, en la reduccion de la morbimortalidad
ademas del posible impacto farmaco econdmico favorable
en reduccion de costos.

Pensamos que el abordaje individual del paciente diabé-
tico no es el ideal y que cada entidad de salud que dedique
un espacio a la atencion de pacientes diabéticos debe tener
programas similares adaptados a la estructura local de cada
una de ellas.
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