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Valores de hemoglobina glucosilada en pacientes con
pie diabético infectado
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RESUMEN. La diabetes mellitus tipo 2 y sus compli-
caciones son padecimientos encontrados frecuentemente
en el Hospital Central Militar. Dichas complicaciones son
resultado del descontrol metabdlico crénico, el cual pue-
de ser estimado mediante la medicién de hemoglobina glu-
cosilada Alcl en la sangre de estos pacientes. En un estu-
dio prospectivo realizado en 36 pacientes, 18 hombres y
18 mujeres, se observo que el 94.4% de ellos tenia cifras
de hemoglobina glucosilada Alc por arriba del limite re-
comendado para la prevencion de complicaciones de 8%;
sin embargo, no existe relacion entre dichos valores y otros
parametros clinicos de importancia como la elevacion de
la glucosa plasmatica o con el tiempo de evolucion de la
diabetes mellitus tipo 2.

Palabras clave: diabetes, glicemia, pie diabético, he-
moglobina.

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades meta-
bolicas caracterizadas por hiperglicemia resultante a defec-
tos en la secrecion de insulina, la accion de la misma, o am-
bas. La hiperglucemia crénica se asocia al dafio a largo pla-
zo, disfuncion y falla de diversos o6rganos, especialmente ojo,
rifidn, corazén y vasos sanguineos.'

Los mecanismos por los cuales puede desarrollarse esta
enfermedad son diversos, incluyendo la destruccion autoin-
mune de las células b pancreaticas, lo cual conduce a una
secrecion insuficiente de insulina, asi como la disminucién
del efecto de ésta en los diferentes 6rganos blanco, como
higado, musculo y grasa, también puede existir asociada a
varios factores desencadenantes como enfermedades virales
y a la administracion de medicamentos como los glucocorti-
coides, diuréticos tiacidicos y asociada a otras enfermeda-
des endocrinas como el sindrome de Cushing o la acromega-
lia, en que se deteriora la respuesta periférica a la insulina."

Las principales causas predisponentes para el desarrollo
de complicaciones en el pie del paciente diabético son la
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SUMMARY. Patients who have type II diabetes mel-
litus and its complications are very frequently admitted
into our hospital. Complications are due to a chronic
metabolic failure which has been identified as high levels
of glycosilated Alcl hemoglobin in those patients. This is
a prospective trial of 36 cases, 18 male and 18 female, in
whom 94.4% recorded levels higher than 8% of the above
mentioned hemoglobin. However, no necessary relation-
ship was found between the levels of plasma standard
glucose or the long-lasting evolution of the disease and
the rate of complications.

Key words: glycosilated, hemoglobin, diabetic foot.

neuropatia y la isquemia. La neuropatia diabética produce
una piel seca hiperqueratodsica, la cual se fisura y ulcera per-
mitiendo la entrada de bacterias. La insuficiencia vascular,
con circulacion marginal preexistente, puede empeorar in-
cluso con una infeccion trivial, produciendo trombosis vas-
cular y necrosis tisular.?® Los traumatismos penetrantes me-
nores ¢ incluso la extension en la infeccion de una ufia pue-
den progresar rapidamente formando abscesos profundos o
produciendo osteomielitis.'?

La frecuencia de las complicaciones vasculares y neuro-
logicas asi como infecciosas en el paciente diabético guar-
dan una importante relacion con el descontrol metabélico.'*
Recientemente, el estudio para el control de la diabetes y sus
complicaciones (Diabetes Control And Complications Trial
Study) ha proporcionado evidencia concluyente de que la
hiperglicemia tiene un papel principal en el desarrollo de
complicaciones microvasculares.’

Una manera de estimar dicho control metabdlico es me-
diante la determinacion de hemoglobina glucosilada o Alc,
esta variante menor de hemoglobina se encuentra elevada
tres veces mas en los eritrocitos de los pacientes diabéticos
que en los individuos sanos.

En 1958 Allen y colaboradores usando una técnica de
columna de intercambio catidonico, descubrieron que la he-
moglobina adulta no es una proteina homogénea, sino que
consta de una fraccion principal y otras mas pequefias carga-
das negativamente, las cuales constituyen el 10% del total de
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la hemoglobina y se conocen como hemoglobinas Alay Alc
o hemoglobinas rapidas. La fraccion menor que se encontra-
ba de manera prevalente fue la hemoglobina Alc, pero no
fue sino hasta 20 afios después que la relevancia clinica de
este descubrimiento fue completamente apreciada.'!

Posteriormente esta reaccion fue demostrada in vivo cuan-
do se encontr6 una hemoglobina de comportamiento anoma-
lo en la sangre de pacientes diabéticos. Su analisis y examen
posterior revel6 que la hemoglobina al glucosilarse daba di-
ferentes derivados conteniendo glucosa (hemoglobina Alc)
fructuosa 1, 6 bifosfato (hemoglobina Alal) o glucosa 6 fos-
fato (hemoglobina Ala2), unidas covalentemente.”’

En el caso de los pacientes diabéticos, la glucosa reaccio-
na con los grupos alfa aminicos de la valina N-terminal de la
cadena beta de la hemoglobina, formando mayores cantida-
des de hemoglobina Alc.’ Debido a la prolongada vida me-
dia de los eritrocitos esta prueba teoricamente reflejaria el
estado de la glicemia en los 120 dias previos, se bien se sabe
que puede proveer informacion fiel de los 60 a 90 dias pre-
vios a la prueba,*'’ tiene ademas la ventaja de poder aplicar-
se a cualquier hora del dia y sin importar si el paciente se
encuentra en ayuno o no.

Si bien se ha reportado que pueden existir variaciones bio-
logicas importantes de los valores de hemoglobina glucosila-
da Alc en sujetos no diabéticos que limitarian su uso como
prueba diagnostica,'” se sabe que al aplicar un valor de 7% de
hemoglobina glucosilada como punto de corte en sujetos con
sospecha clinica de diabetes mellitus la sensibilidad de 1a prue-
ba es de 99.6%,% se recomienda que para la prevencion de
complicaciones microvasculares en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, la hemoglobina glucosilada debe encontrarse
en un rango de 7% a 8%,’ aunque se ha observado que el logro
de este objetivo puede representar un incremento de riesgo
para el desarrollo de hipoglucemia.?* La Asociacion America-
na de Diabetes recomienda una reevaluacion del régimen te-
rapéutico en pacientes con valores mayores de 8%.

El 46% de las amputaciones se debe a isquemia, 59% a
infeccion, 81% a falla en la cicatrizacion, 84% a ulceracion,
55% a gangrena, 81% a trauma menor y en 36% de los casos
el uso de un zapato no adecuado fue el factor precipitante
para la ulceracion cutanea, infeccion o amputacion.?*

Aunque no todas las tlceras en los pies de los diabéticos
estan infectadas, este proceso clinicamente puede sospecharse
por inflamacion local, secrecion purulenta, formacion de un tracto
fistuloso o crepitacion, la severidad de la celulitis puede variar
de una infeccion leve localizada, hasta un proceso necrotizante
con fascitis.® La infeccion puede ser la primera manifestacion
del pie diabético o puede complicar una lesion preexistente?' y
su presencia representa la falla del paciente o de su equipo mé-
dico tratante para entender y corregir las condiciones multifac-
toriales que lo predisponen a ella.* Es necesaria una evaluacion
cuidadosa de la extremidad, ya que se ha demostrado que en
algunos centros hospitalarios se omite evaluar los pulsos pedios
en 31.4% de los casos, evaluar la presencia o ausencia de sensi-
bilidad en 59.7%, cerca del 90% no es evaluado para determi-
nar la extension de las lesiones o infeccion a estructuras subya-
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centes, en 32.9% no se toman radiografias del pie y es mas fre-
cuente que se tomen hemocultivos que cultivos de la lesion.?

Las infecciones en el pie diabético se dividen en dos catego-
rias: aquellas que no ponen en peligro la extremidad son super-
ficiales, tienen celulitis minima (<2 cm), no involucran hueso o
articulaciones, no tienen isquemia y usualmente son causadas
por Staphylococcus aureus, generalmente involucran s6lo un
agente causal, aunque se ha encontrado que el promedio de pa-
togenos puede ser de 2.1 por paciente.

Las infecciones que ponen en peligro la extremidad son
mas agresivas, tienen mas de 2 cm de celulitis, involucran
estructuras profundas, pueden tener isquemia y son de ori-
gen polimicrobiano. Los organismos mas frecuentes inclu-
yen cocos gram-positivos, bacilos gram-negativos (Escheri-
chia coli, Klebsiella, especies de Proteus) y anaerobios (es-
pecies de Bacteroides y Peptoestreptococcus).

Materiales y métodos

Criterios de inclusion. Se selecciono a aquellos pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 que ingresaron al Hospital Cen-
tral Militar con diagnostico de pie diabético infectado, ca-
racterizado por lesiones con pérdida de continuidad del teji-
do cutaneo y subcutaneo, independientemente del tiempo de
evolucion de la lesion, extension de la misma, sintomatolo-
gia asociada, tiempo de evolucion de la diabetes mellitus y
tratamiento de la misma (dieta, hipoglucemiantes orales, in-
sulina o ninguno).

Criterios de exclusion. Se consideraron como criterios de
exclusion para este estudio el embarazo, talasemias, anemias
hemoliticas, hiperesplenismo, o cualquier otro trastorno que
pudiera alterar la vida media de los eritrocitos, pacientes urémi-
cos, ya que estos factores pueden ocasionar mediciones erro-
neas de la hemoglobina glucosilada. Tampoco se incluy6 a pa-
cientes que con herida quirtrgica infectada en miembros infe-
riores ni a aquellos que previamente hubieran sido sometidos a
tratamiento quirdrgico menor como desbridacion o a curacio-
nes o que hubieran recibido tratamiento antibidtico reciente.

Materiales. Para la determinacion de los valores de he-
moglobina glucosilada Alc se utilizé el método de inmu-
noanalisis por microparticulas, que es el empleado rutinaria-
mente en el laboratorio central del Hospital Central Militar.

Para la realizacion de los cultivos se utilizo agar sangre y
medio de MacConkey para el crecimiento de los microorga-
nismos, no se emplearan medios para cultivo de patdogenos
anaeorobios debido a la dificultad técnica para las tomas de
las muestras y al elevado costo de dichos medios.

Se empled una hoja de recoleccion de datos para concen-
trar los datos obtenidos de los expedientes clinicos.

Durante el periodo comprendido del 1° de diciembre de
1998 al 31 de abril de 1999 se realiz6 un estudio prospectivo
de corte transverso, detectando a los pacientes que cumplian
con los criterios mencionados en 5.1 y 5.2, los cuales en su
mayoria fueron encamados en la sala de cirugia cardiovascu-



Valores de hemoglobina glucosilada en pacientes con pie diabético infectado

lar, a excepcion de dos que se encamaron en la sala de medici-
na de hombres, a todos ellos se les tomaron muestras de san-
gre para estudios de rutina y se incluy6 muestra para determi-
nacion de hemoglobina glucosilada Alc, asimismo se tomo
cultivo de la herida, sin utilizarse técnica para anaerobios, se
revisaron los expedientes actuales y anteriores para identificar
tiempo de diagnostico de la diabetes mellitus tipo 2, método
de control de la misma, fecha de ingreso y egreso, método de

control de la diabetes, complicaciones agudas relacionadas,
presencia y resultado de valoracion oftalmoldgica, presencia
de amputacion previa no reciente —considerando a ésta como
la realizada en un periodo no menor de 3 meses— manejo qui-
rurgico del problema actual incluyendo en éste las curaciones
en sala, la desbridacion o limpieza quirtirgica y la amputa-
cion, también se identificaron los antibioticos utilizados para
el tratamiento actual y el tiempo de estancia hospitalaria.

Hoja de recoleccion de datos

Nombre:

Matricula:

Edad: Fecha de ingreso:

Tiempo de diagndstico:

Fecha de egreso:

Anos

Medidas de control actual

Ninguna Solo dieta Sulfonilureas

Biguanidas Insulina

Complicaciones adicionales

Retinopatia

Estado hiperosmolar

Hipoglucemia

Glucemia plasmatica de ingreso:
Hemoglobina glucosilada de ingreso:

Resultado de cultivos

Tratamiento quirurgico

Limpieza quirtrgica Amputacion

Amputacion previa:

Curacion en sala

Antibiodticos empleados:
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Resultados

De 184 pacientes que ingresaron al Hospital Central Mi-
litar en el periodo referido con diagnostico de diabetes me-
llitus tipo 2, 36 (19.5%) cumplieron los criterios para ser
incluidos en el presente estudio 18 hombres y 18 mujeres, de
edades que variaron entre los 43 y los 78 afios con un prome-
dio de 60.7 afos (Figura 1).

Estos pacientes presentaron valores de hemoglobina glu-
cosilada Alc de ingreso desde 7.74% hasta 11.84%, con un
promedio de 9.54% y una desviacion estandar de 1.08 (Fi-
gura 2), solo dos pacientes presentaron valores menores de
8.0%. Las cifras de glucosa plasmatica de ingreso variaron
entre los 48 mg/dl y los 533 mg/dl, con un promedio de mg/
dl (Figura 3). El tiempo de diagnoéstico de la enfermedad
vario de los 4 meses hasta los 29 afios, con un promedio de
10.09 afios (Figura 4).

Los métodos de tratamiento empleados fueron sulfonilu-
reas en 21 pacientes (58.3%), insulina en 9 pacientes (25%),
2 pacientes no utilizaban ningun tratamiento (5.5%), 2 pa-
cientes empleaban una combinacion de insulina y sulfonilu-
reas (5.5%), un paciente empleaba exclusivamente biguani-
da (2.7%) y un paciente empleaba una combinacion de sul-
fonilurea con biguanida (2.7%) ningun paciente se controlaba
exclusivamente con dieta (Figura 5).
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Figura 1. Edades de los pacientes que ingresaron por pie diabético infec-

tado, incluidos en este estudio.
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Figura 2. Valores de hemoglobina glucosilada en pacientes con pie dia-
bético infectado.
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En cuanto a los resultados de los cultivos, en 17 casos
(47.2%) no se observo desarrollo bacteriano, en 8 casos
(22.2%) se observo Escherichia coli, Enterobacter cloacae
crecid en 4 cultivos (11.11%) y Staphylococcus epidermidis
y Pseudomonas aeruginosa en 2 cultivos cada uno (5.5%).
Otros gérmenes como Citrobacter amalonciticus, Staphylo-
coccus aureus, Enterococcus faecalis, Morganella morgag-
ni, Enterococcus avium, Klebsiella oxytoca y Klebsiella
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Figura 3. Glucemia de ingreso en pacientes con pie diabético infectado.
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Figura 4. Tiempo de evoluciéon de la diabetes mellitus en los pacientes
con pie diabético infectado.
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Figura 5. Métodos de control para la diabetes mas empleados por los
pacientes con pie diabético infectado.
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Pseudomonas
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Figura 6. Resultados de los cultivos de herida de pie diabético infectado.

Otros 4%
Cofalotina 4% Ciprofloxacina 3%
0

Clindamicina
33%

Cefotaxima
12%

Amikacina 22%
Ceftriaxona 22%

Figura 7. Antibidticos mas usados para el manejo del pie diabético infectado.

pneumoniae aparecieron en un cultivo cada uno, conformando
como grupo el 19.4% de los resultados. Solo en 4 cultivos se
observaron 2 gérmenes juntos (11.11%) (Figura 6).

En lo referente a complicaciones asociadas 2 pacientes
(5.5%) presentaron a su ingreso estado hiperosmolar, y uno
presento hipoglucemia. De los expedientes revisados se en-
contré que 28 pacientes tenian valoracion oftalmoldgica
(77.7%), 20 pacientes (55.5%) tenian algiin grado de retino-
patia diabética asociada. Como complicaciones posteriores solo
se presentd un caso de osteomielitis que pudo ser controlado
con antibioticoterapia y limpiezas quirurgicas y en ningin caso
se observo defuncion como consecuencia del padecimiento.

En lo referente al tratamiento, se emple6 triple esquema
de antibioticos en 18 pacientes (50%), doble esquema en 13
pacientes (36.1%), esquema cuadruple en 4 pacientes (11.1%)
y s6lo en un paciente se empleod hasta 5 antibidticos (2.7%).
La combinacién mas empleada de medicamentos, la cual se
utilizé en 19 pacientes (52.7%), se conformaba por clinda-
micina, alguna cefalosporina de tercera generacion (cefotaxi-
ma o ceftriaxona) mas amikacina. Los antibidticos mas em-
pleados en general fueron la clindamicina en 30 pacientes
(83.3%), ceftriaxona y amikacina en 20 pacientes cada una
(55.5%) y cefotaxima en 11 pacientes (30.5%), la cefalotina
se empled en 4 pacientes (11.1%), la ciprofloxacina en 3
(8.3%) v la dicloxacilina, la cefalexina, el meropenem y la
gentamicina en un paciente cada una (2.7%) (Figura 7).

En lo que respecta al manejo quirurgico, 16 pacientes
(44.4%) evolucionaron adecuadamente so6lo con curaciones
en sala, 3 pacientes requirieron limpiezas quirdrgicas por des-
bridacion de tejido no viable (8.3%) y en 17 pacientes fue
necesaria la amputacion de algin tipo (47.22%), pudiendo ser
desde un ortejo hasta infrarrotuliana. Consideramos impor-

REV SANID MILIT MEX 2000; 54(1): 29-34

tante mencionar que de los pacientes amputados 9 de ellos
(52.9%) ya habia sufrido alguna amputacion previa en la mis-
ma extremidad o en la contralateral.

Discusion

Sobre la base de los resultados obtenidos, se observo que
la totalidad de los pacientes que se incluyeron en el presente
estudio presentaron valores de hemoglobina glucosilada por
arriba del 7%, con un limite inferior de 7.74%, y la mayoria
(94.4%) tenia valores por arriba del 8%, esto guarda rela-
cioén importante con varios aspectos que se han descrito pre-
viamente en la literatura. Se sabe que cuando se mantiene un
valor de hemoglobina glucosilada por abajo de 7.5%, las com-
plicaciones mayores, tales como infarto miocardico, accidente
vascular cerebral y amputacion por gangrena disminuyen de
35% a 26% enun periodo de 6 afios de tratamiento intensivo
basandose en inyecciones frecuentes de insulina.! Asi mis-
mo, en el estudio epidemioldgico de Wisconsin acerca de
retinopatia diabética, en el cual también se realizaron obser-
vaciones acerca de las ulceras en el pie diabético, se observo
que cuando los valores de hemoglobina glucosilada se en-
contraban por debajo de 8.5% la incidencia de amputacion
de extremidades inferiores en un periodo de 10 afios era de
aproximadamente 4%, incrementandose de forma directamen-
te proporcional con los valores de dicho estudio hasta llegar
a una incidencia de hasta 17% para los valores por arriba de
11.6%.'® Si bien los valores de hemoglobina glucosilada de
nuestro grupo no pasaron de 11.84%.

En nuestro estudio no se observo relacion entre los valores
de glucosa plasmatica y de hemoglobina glucosilada (Coefi-
ciente de correlacion = 0.27), tampoco se observo relacion
entre los valores de hemoglobina glucosilada Alcy el tiempo
de diagnostico de la enfermedad (Coeficiente de correlacion
=0.062), ni entre los valores de glucemia de ingreso y el tiem-
po de diagndstico (Coeficiente de correlacion = 0.064).

En concordancia con reportes previos de la literatura, si bien
existen estudios que han mostrado correlacion entre la disminu-
cion de los valores de glucosa plasmatica en ayuno y la dismi-
nucion de hemoglobina glucosilada cuando se emplean trata-
mientos intensivos a base de insulina.’?

En cuanto a los gérmenes encontrados se puede pensar que
el 47.2% de los cultivos en los que no se encontrd desarrollo
bacteriano pudiera corresponder realmente a heridas infectadas
por microorganismos anaerobios que muy probablemente tam-
bién se encuentren en los cultivos donde se detectaron uno o
dos gérmenes. El hallazgo de Escherichia coli, especies de Kleb-
siella y Pseudomona, asi como Staphylococcus aureus, lo que
concuerda con lo reportado en la literatura.

Los tratamientos empleados son similares a los recomenda-
dos. En general, se sugiere penicilinas antiestafilococicas, como
la dicloxacilina, cefalosporinas de primera generacion, clinda-
micina, y macrolidos como agentes efectivos orales. Mientras
que para las infecciones que ponen en peligro la extremidad se
recomiendan los antibidticos de amplio espectro parenterales
como las cefalosporinas de 2 o 3" generacion e incluso combi-
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naciones mas agresivas de vancomicina, metronidazol y aztreo-
nam o fluorquinolona y clindamicina.?

Se observo una elevada frecuencia de amputacion, sobre
todo cuando habia una amputacion previa existente. En un
estudio prospectivo multidisciplinario en 558 pacientes con
pie diabético ulcerado se observo que 468 cerraron primaria-
mente o después de amputaciones menores o mayores y 90
pacientes fallecieron antes que ocurriera la curacion, lo cual
no se observo este estudio.’® En nuestro estudio no existio re-
lacion entre los valores de hemoglobina glucosilada mayores
de 8% y la frecuencia de amputacion, ya que la prueba de chi
cuadrada dio un valor de 0.047 para un nivel de significancia
de 0.05.

Conclusiones

De lo observado y comentado previamente podemos esta-
blecer las siguientes conclusiones.

1. Existe una relacion entre el descontrol metabolico cronico
reflejado por cifras elevadas de hemoglobina glucosilada Alcy
la presencia de ulceras infectadas en el pie diabético.

2. No existe relacion entre las cifras de hemoglobina gluco-
silada Alc y otros pardmetros de importancia para la evalua-
cion de la enfermedad como las cifras de glucosa plasmatica y
el tiempo de evolucion.

3. Tampoco existe una relacion entre las cifras de glucosa
plasmatica de ingreso y el tiempo de evolucion de la diabetes
mellitus tipo 2.

4. Para un punto de corte de 8% para el valor de hemoglobi-
na glucosilada no existe relacion entre este parametro y la posi-
bilidad de requerirse amputacion como tratamiento.

5. La realizacion sistematica de cultivos en nuestro medio
tiene valor diagnostico limitado debido a limitaciones técnicas
y de material, por lo que podria ser recomendable reservar di-
chos procedimientos para casos complicados.

6. Que la educacion global (clinica de diabetes) al paciente,
la revision meticulosa de los pies en el paciente diabético, pue-
den, detectar y tratar oportunamente las infecciones antes de
llegar a la fascitis y otras lesiones.
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