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RESUMEN

La fisiopatologia de la diabetes incluye la persistencia de un estado inflamatorio de bajo
grado caracterizado por el incremento de citocinas proinflamatorias, proteinas de fase aguda
y alteraciones en la respuesta inmunitaria que conllevan al desarrollo de complicaciones
macrovasculares y microvasculares. Los mecanismos involucrados en la activacion del estado
inflamatorio no estan totalmente esclarecidos, pero se sabe que la hiperglucemia juega un rol
determinante. La hemoglobina glicada es en la actualidad el marcador biologico por excelencia
utilizado para evaluar la evolucion de los niveles de glucemia en los pacientes diabéticos debido
a su formacién irreversible y acumulativa, proporcionando informacién retrospectiva sobre el
equilibrio glucémico durante dos a tres meses anteriores a su mediciéon. Sin embargo, poco se
conoce sobre su asociaciéon con la respuesta inflamatoria en estos pacientes. El objetivo de esta
investigacion es recopilar evidencias que permitan establecer una asociacion entre los niveles de
HbAlcy el estado inflamatorio en pacientes con diabetes mellitus, lo que permitiria considerar a
la HbAlc no s6lo como una medida fiable para evaluar el control glucémico retrospectivo. Sino
ademas, como un biomarcador asociado al estado inflamatorio y por consiguiente al riesgo de
desarrollar complicaciones propias de esta enfermedad.
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1.Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica caracterizada por defectos en la secrecién
de la insulina, en la accién de esta hormona sobre su receptor o ambas. Trayendo como consecuencia
hiperglucemia crénica la cual se asocia con dafio, disfuncion e insuficiencia a largo plazo en diferentes
6rganos (American Diabetes Association, 2021). Es una enfermedad que ha alcanzado proporciones
epidémicas. Segun la décima ediciéon del Atlas de la Diabetes de la Federacién Internacional de
Diabetes (FID), se estimé que la prevalencia mundial de diabetes entre las personas de 20 a 79 afios
en el afio 2021 fue del 10,5% (536,6 millones), y se prevé que aumentard al 12,2 % (783,2 millones)
para el ano 2045 (Sun, et al., 2022).

Los pacientes con DM suelen desarrollar diferentes alteraciones tanto macrovasculares como
microvasculares (Cole & Florez, 2020). Al respecto, la hiperglucemia créonica contribuye a la activacién
de mecanismos inflamatorios e incremento del estrés oxidativo, y ambos juegan un papel importante
en el desarrollo y progresion de la enfermedad. Asi como en la patogenia de sus complicaciones
(Demir et al., 2021). Los pacientes con DM tienen un riesgo de muerte relacionada con enfermedades
cardiovasculares entre dos y diez veces mayor que los individuos normoglucémicos emparejados por
edad, y presentan un riesgo sustancialmente mayor de mortalidad por todas las causas, complicaciones
cardiovasculares (como cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca, ictus y arteriopatia periférica) y
microvasculares (retinopatia, neuropatia y nefropatia) (Yang et al., 2020; Zhang et al., 2020; Julian et

al., 2024).

El gasto sanitario estimado en DM fue de 1,2 billones de délares en todo el mundo en el afio
2015. Este gasto incluye los costos directos del tratamiento y los costos indirectos atribuidos a las
complicaciones de un mal control glucémico (Bommer, ez al., 2018). Como tal, gran parte del esfuerzo
de investigacién en la atencion al paciente se ha centrado en el control de la glucemia, con el fin de
mejorar la calidad y la duracién de la vida de estos. En esta revisién abordamos la importancia de
la hemoglobina glicada (HbAlc) no solamente desde el punto de vista del control glucémico en los
pacientes con DM; sino ademas, asomamos el posible papel de esta molécula como un biomarcador
asociado con los mecanismos inflamatorios que se ponen en marcha y contribuyen a la fisiopatologia
de las principales complicaciones vasculares propias de esta enfermedad.

2.Metodologia

Para la elaboracion de este analisis se obtuvieron articulos publicados en las siguientes bases de datos:
Medline (PubMed), Scopus, Embase, Cochrane Library y ScienceDirect. Las palabras clave utilizadas
individualmente o combinadas para esta busqueda fueron: Hemoglobina glicada, HbAIc, productos
finales de glicacion avanzada, diabetes mellitus e inflamacion: Glycated hemoglobin, HbAlc, advanced glycation end
products, diabetes mellitus and inflammation. Se eliminaron los resultados duplicados en las bases de datos
electrénicas. Se revisaron los metanalisis, los estudios observacionales, los articulos de revision y las
directrices clinicas; s6lo se consideraron los articulos originales.

3.Breve referencia historica sobre la hemoglobina glicada

En la década de los anos 20, se hicieron mas evidentes las devastadoras secuelas cardiovasculares y
microvasculares de la DM. Después del aumento del diagnéstico y la prevalencia de la enfermedad,
y el desarrollo de la insulina que prolongd la supervivencia de los pacientes (Nathan, et al., 2014). La
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dificil situacién de las personas con diabetes cambi6 drasticamente con la introduccion de la terapia
con insulina en el afio 1922 (Banting & Best, 2007). La diabetes dependiente de insulina que en la
actualidad se conoce como tipo 1 pasé de ser una enfermedad mortal en la era anterior a la insulina,
con mortalidad aguda por cetoacidosis diabética o posteriormente por inanicién debido a un estado
catabolico cronico, a ser una enfermedad crénica degenerativa. En los primeros 20 afios de terapia con
insulina, se descubri6 una serie de complicaciones que nunca antes se habian observado en personas
con diabetes a largo plazo (Nathan, 1993). En aquella época, era dificil determinar si las secuelas
vasculares eran consecuencia directa de la hiperglucemia, debido a la imposibilidad de realizar un
seguimiento del control glucémico de los individuos a lo largo del tiempo. El descubrimiento posterior
de la HbAlc cambi6 el panorama del tratamiento de la DM al proporcionar una herramienta para
controlar la glucemia general (Gillery, 2015).

En la década de 1960, Samuel Rahbar, fascinado por las variantes de la hemoglobina, observo
una molécula inusual en pacientes con DM que constituia entre el 7,5 y el 10,6% de la hemoglobina
total. Los individuos normoglucémicos también presentaban esta variante de la hemoglobina, pero
en concentraciones mas bajas (4-6%) (Rahbar, et al.,, 1969). Rapidamente se estableci6 que esta
hemoglobina era la hemoglobina A, el tetrimero de hemoglobina mas comun en los glébulos rojos,
con la adiciéon de una molécula de hexosa. Esta variante de la hemoglobina se denomin6é HbAlc.
En aquel momento, se postul6é que la HbAlc podia reflejar las concentraciones de azicar en sangre.
Estudios posteriores en modelos de ratones diabéticos revelaron que el aumento del porcentaje
de HbAlc se producia 3-4 semanas después del inicio de la hiperglucemia en animales diabéticos
y disminuian al mejorar el control glucémico (Koenig, et al., 1976). Estudios posteriores lograron
establecer que la regulacién cuidadosa de las concentraciones de glucosa en sangre en pacientes con
DM normalizé la HbAlc en 6 semanas (Koenig, ¢t al., 1976; Gabbay, 1976). Asi pues, se reconocid
que una hemoglobina <6,0% se asociaba a una glucemia normal y, finalmente en el afno 2010, se
incluy6 como criterio diagnostico de DM una HbAlc 26,5% (American Diabetes Association, 2010).

Con estos estudios naci6 una nueva herramienta de seguimiento del control glucémico. Rapidamente
se desarrollaron ensayos comerciales para medir la HbAlc. En el afio 2011, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) reconoci6 formalmente el potencial de la HbAlc y actualizé sus directrices para
incluir una HbAlc >6,5% como criterio diagnéstico de la DM (World Health Organization, 2011).

4. Mecanismo de produccion de hemoglobina glicada

La hiperglucemia crénica da lugar a la glicacién no enzimatica de proteinas al reaccionar azicares
reductores como la glucosa con los grupos amino libres de las proteinas, en lo que se conoce como la
reacciéon de Maillard (Shin, et al., 2023). Tras la unién del azicar a la proteina se produce una cascada
de reacciones de multiples etapas. La reaccién inicial es relativamente rapida y altamente reversible,
dando origen a una base de Schiff, la cual experimenta reordenamientos posteriores que conducen a
la formacion de los productos de Amadori, o productos de glicaciéon temprana que son mas estables,
siendo uno de los mas reconocidos; la HbAlc, muy utilizada su determinacion en el laboratorio
para diagnosticar y evaluar la evolucién de los pacientes diabéticos, la cual se forma mediante la

unioén de un residuo de valina de una de las cadenas 3 de la hemoglobina con la glucosa plasmatica
(D’Alessandro, et al., 2013).

En el paso primario de la formaciéon de HbAlc, la hemoglobina y la glucosa sanguinea interactian
para formar aldimina en una reaccién reversible. En el paso secundario, que es irreversible, la aldimina
se convierte gradualmente en la forma estable de cetoamina (Acharya, et al., 1991). Los principales
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sitios de glicacién de la hemoglobina, en orden de prevalencia, son 3-Val-1, 3-Lys-66 y a-Lys-61. La
hemoglobina adulta normal consiste predominantemente en HbA (a232), HbA2 (a252) y HbF (a2y2)
en la composicion de 97%, 2,5% y 0,5%, respectivamente. Aproximadamente el 6% de la HbA total
se denomina HbA1, que a su vez esta formada por fracciones HbAlal, HbAla2, HbAlb y HbAlc,
definidas por sus propiedades electroforéticas y cromatograficas. La HbAlc es la mas abundante de
estas fracciones y en condiciones de salud comprende aproximadamente el 5% de la fraccién total de
HbA. La formacién de una aldimina antes de sufrir un reordenamiento de Amadori para formar una
cetoamina mas estable, es un proceso no enzimatico que ocurre continuamente i vivo (Sherwanti, et

al., 2016).

La formacién de la HbAlc es una parte normal del ciclo de funcién fisioldgica. Sin embargo, a
medida que aumenta la glucosa plasmatica promedio, también lo hace la cantidad de HbAlc en el
plasma. Esta caracteristica especifica del biomarcador de hemoglobina se utiliza para estimar los
niveles promedio de glucosa en sangre durante los dos o tres meses anteriores (Khan, et al., 1914).
(Figura 1).

Figura 1. Esquema simplificado de la formacién de HbAlc y AGEs, mediante la reaccién de Maillard
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Los productos de Amadori posteriormente pueden experimentar reacciones de 6xido reducciéon
para dar origen a compuestos conocidos como dicarbonilos; como el metilglioxal, glioxal y la
3-desoxiglucosona (Luo, et al., 2021). Estos dicarbonilos inician el proceso de glicacién avanzada
conduciendo a la sintesis de los denominados productos finales de glicacién avanzada (AGEs) por sus
siglas en inglés (advanced glication end products). Este mecanismo de glicaciéon se ha senalado como
una de las principales causas de las complicaciones a largo plazo que ocurren en los pacientes con DM
(Khan, et al., 2023).
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3.El vinculo entre l1a HbAlc y la respuesta inflamatoria en pacientes
con DM

Varios factores estan involucrados en las complicaciones vasculares que se desarrollan durante
la diabetes, incluidos, entre otros, el estrés oxidativo, los trastornos metabdlicos, y la respuesta
inflamatoria. La inflamacién desempefa un papel fundamental en la patogénesis de la DM (Rohm, et
al., 2022), y se ha utilizado como indicador para predecir la apariciéon de enfermedad cardiovascular
(EGV), neuropatia diabética, retinopatia y nefropatia (Zhao, ¢t al., 2024).

Como se ha descrito previamente, la hiperglucemia sostenida trae como consecuencia la formacién
de HbAlc, un compuesto de Amadori, y por tanto un precursor para la producciéon de AGEs. Estos
ultimos, al unirse a su principal receptor RAGE (receptor advanced glication end products) activan
vias bioquimicas de sefhalizacién que involucran al factor de transcripcion NF-kB. Un factor clave en
la transcripcion de genes que codifican para la sintesis de diversas moléculas pro-inflamatorias (Khan,
et al., 2023) (Figura 2). Al respecto, se ha informado un incremento en los niveles de mediadores
inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR), la interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en pacientes con DM (Berbudi, ez al., 2020).

Figura 2. La hiperglucemia activa respuestas inflamatorias.
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Los AGEs, pueden unirse al receptor especifico (RAGE), ubicado en la membrana celular
de diferentes células y activar vias de sefializaciéon que conducen a la activacién de una serie de
acontecimientos pro-inflamatorios como la produccién de citocinas, especies reactivas de oxigeno
y fibrosis con pérdida de la homeostasis tisular y vascular. A través de estos mecanismos, AGEs y
sus receptores pueden contribuir al desarrollo de enfermedad cardiovascular y otras complicaciones
vasculares propias de la DM.

Varios estudios han confirmado la participaciéon del eje de activacion AGE/RAGE en los
mecanismos inflamatorios que se activan durante la diabetes y contribuyen a su fisiopatologia
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(Banarjee, e al., 2018; Gonzalez, et al., 2020; Chakraborty, ¢t al., 2023). Tomando en cuenta estos
aspectos es importante resaltar que la HbAlc es un compuesto intermediario en la formacion
de AGEs, y actualmente, es el marcador biologico mas utilizado para evaluar la evolucion de los
niveles de glucemia en los pacientes diabéticos debido a su formacién irreversible y acumulativa,
proporcionando informacién retrospectiva sobre el equilibrio glucémico durante dos a tres meses
anteriores a su medicion (Mukherjee, ¢t al., 2024). Por lo tanto, no es descabellado considerar a la
HbAlc no sélo como un indicador de la evolucion de la glucemia en los Gltimos tres meses sino
ademas como un biomarcador de inflamacion.

Por otra parte, estudios clinicos han demostrado de manera convincente que algunos individuos
y grupos raciales tienen niveles de HbAlc mas bajos o mas altos de lo esperado en comparacién con
otros con niveles similares de glucosa en sangre (Chalew, e/ al., 2013). La variacién interindividual
en la HbAlc debido a factores distintos a la concentraciéon de glucosa en sangre complica el uso
de HbAlc para el diagnostico y tratamiento de la diabetes (Cheng, et al., 2024). Los mecanismos
bioquimicos subyacentes responsables de la disparidad observada entre la HbAlc y la glucosa en
sangre siguen sin explorarse. Sin embargo, es llamativo el hecho de que varias investigaciones sugieren
un papel de la inflamacién y del estrés oxidativo en estas diferencias. Por ejemplo, un recuento mas
alto de globulos blancos totales y diferenciales se ha asociado con niveles mas altos de HbAlc tanto en
poblaciones diabéticas como no diabéticas (Adane, ef al., 2023; Dayama, et al., 2024). Ademas, en un
estudio comparativo en el cual se evaluaron los valores de la PCR y la relacién albtimina/PCR en DM
controlada, DM no controlada, grupos de prediabetes agrupados por HbAlc, asi como en un grupo
de individuos sanos, se observo que los niveles de PCR y albimina se correlacionaron positivamente
con los niveles de HbAlc (Demirkol, et al., 2022). En este mismo orden de ideas, otros investigadores
informaron que la PCR, los leucocitos y el fibrinégeno se correlacionaron positivamente con la
HbA lc tanto en pacientes diabéticos como en no diabéticos con enfermedad de las arterias coronarias
(Gustavsson, et al., 2004; Atef, et al., 2023; Tang, et al., 2024).

Por otro lado, el incremento del estrés oxidativo en leucocitos polimorfonucleares (PMN) y células
mononucleares se asociaron con una HbAlc mas alta independientemente del estado de diabetes
(Yasunari, et al., 2002). El recuento de leucocitos también se ha correlacionado positivamente con
la relacién cintura-cadera, el indice de masa corporal, el tabaquismo, los triglicéridos, HbAlc y la
glucosa postprandial a las 2 horas en una gran muestra representativa de una poblacién china (Jiang,
et al., 2014). Adicionalmente otros estudio han informado que los biomarcadores de inflamacién
(PMN y recuentos de leucocitos) se asociaron con la HbAlc en pacientes con diabetes tipo 2 (Farah,
et al., 2008).

El incremento en los niveles de HbAlc también se ha asociado al incremento en la concentracion
de citocinas proinflamatorias en pacientes con DM (Sari, ef al., 2019). En conjunto, estos informes
sugieren una asociacion entre el estado inflamatorio y los niveles de HbAlc.

6.La HbAlc como factor pronéstico de las complicaciones en la
diabetes mellitus

La HbAlc ademas de ser una medicion til para el control glucémico a largo plazo, ha sido catalogada
como un buen predictor del perfil lipidico; por lo tanto, la monitorizacién del control glucémico
utilizando HbAlc podria tener beneficios adicionales al identificar a los pacientes diabéticos con
un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares (Khan, et al., 2007; Algahtani, et al., 2023). Al
respecto, la HbAlc demostr6 correlaciones directas con el colesterol, los triglicéridos y el colesterol
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unido a lipoproteinas de baja densidad, asi como correlaciones inversas con el colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad en un estudio de 1.011 pacientes con diabetes tipo 2 (Khan, et al., 2007).

Existe evidencia solida de que la ECV es una enfermedad multifactorial con factores de riesgo
asociados como la obesidad, dislipidemia, diabetes, hipertension e inflamaciéon sistémica crénica
de bajo grado, conocidos colectivamente como un grupo de factores de riesgo. En este orden de
ideas, estudios previos han informado que la elevaciéon de los niveles de HbAlc es un factor de
riesgo independiente para que los pacientes con DM desarrollen enfermedad coronaria y accidente
cerebrovascular (Mitsios, ef al., 2018). Un estudio de poblacién comunitario sobre 11.092 pacientes
no diabéticos encontr6 que el nivel elevado de HbAlc estaba fuertemente asociado con el riesgo de
ECV y mortalidad (Selvin, ef al., 2010). Adicionalmente, el incremento de la HbAlc se ha asociado
con, hiperhomocisteinemia e hipertension, incremento de la PCR, el estrés oxidativo y la viscosidad
sanguinea lo cual contribuiria al desarrollo de ECV (Prasad, 2018).

Otros investigadores han destacado la importancia clinica de los niveles de HbAlc al ingreso en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) como marcador prondstico de morbilidad y mortalidad en
pacientes criticos. Los hallazgos mostraron que la HbAlc es una herramienta til para el diagnoéstico
de una DM no diagnosticada previamente en pacientes criticamente enfermos, y la elevacion de la
HbAlc al ingreso en la UCI se asocia significativamente con mortalidad (Kompoti, ez al., 2015)

Un estudio reciente mostrdé que el aumento de la variabilidad de la HbAlc se asociaba con un
mayor riesgo de mortalidad por todas las causas, ECV, enfermedades renales y neuropatia periférica
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (Chen, et al., 2022). El incremento en los niveles de
HbAlc también se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar retinopatia en pacientes con DM2
(Ahai, et al., 2023). Los resultados de un gran metanalisis sobre la variabilidad de la HbAlc realizado
con los datos publicados mas recientemente desde el ano 2015 indica una asociacién positiva entre
la variabilidad de la HbAlc y las complicaciones macro/microvasculares, asi como la mortalidad en
DM2, lo que sugiere que este parametro glucémico a largo plazo merece mayor atencién como factor
de riesgo predictivo e independiente para la poblacién con DM2 (Sartore, et al., 2023). Los resultados
de otro metanalisis mostraron que una mayor variabilidad de la HbAlc en pacientes con diabetes se
asociaba significativamente con un mayor riesgo de demencia (Song, ¢t al., 2022).

7.Conclusion

Esta revision se centra en las evidencias que sustentan una posible asociacion entre la HbAlc y el
estado inflamatorio en los pacientes diabéticos. La DM es una enfermedad metabdlica cronica en
la cual, la activacién de mecanismos inflamatorios juega un papel fundamental en el desarrollo y la
progresion de las complicaciones mas frecuentes. En este contexto, en los Gltimos anos el tratamiento
de la inflamacién ha surgido como un enfoque terapéutico prometedor para el manejo de las mismas.
Comprender los mecanismos asociados a las perturbaciones inflamatorias y ademés contar con un
biomarcador facil de cuantificar como la HbAlc seria crucial para la estratificacién del riesgo, la
intervenciéon tempranay la busqueda de nuevos objetivos terapéuticos. Son necesarios mas estudios que
permitan establecer de una manera mas clara si existe una correlacién entre el grado de inflamacién y
los niveles de HbAlc en pacientes con diabetes, lo que permitiria considerar a la HbAlc no s6lo como
una medida fiable para evaluar el control glucémico retrospectivo. Sino ademas, como un biomarcador
asociado al estado inflamatorio y por consiguiente al riesgo de desarrollar complicaciones propias de
esta enfermedad.
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Abreviaturas

AGEs: productos finales de glicacién avanzada

DM: diabetes mellitus

DM2: diabetes mellitus tipo 2

ECV: enfermedad cardiovascular

HbAlc: Hemoglobina glicada

OMS: organizaciéon mundial de la salud

PCR: proteina C reactiva

PMN: polimorfonucleares

RAGE: receptor para productos finales de glicacién avanzada

UCI: unidad de cuidados intensivos
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ABSTRACT

The pathophysiology of diabetes includes the persistence of a low-grade inflammatory state
characterized by an increase in proinflammatory cytokines, acute phase proteins and alterations
in the immune response that lead to the development of macrovascular and microvascular
complications. The mechanisms involved in the activation of the inflammatory state are not fully
elucidated, but it is known that hyperglycemia plays a determinant role. Glycated hemoglobin
is currently the biological marker par excellence used to evaluate the evolution of blood glucose
levels in diabetic patients due to its irreversible and cumulative formation, providing retrospective
information on the glycemic balance during two to three months prior to its measurement.
However, little 1s known about its association with the inflammatory response in these patients.
The aim of this research is to gather evidence to establish an association between HbAlc levels
and inflammatory status in patients with diabetes mellitus, which would allow HbAlc to be
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considered not only as a reliable measure to assess retrospective glycemic control. But also as a
biomarker associated with the inflammatory state and, consequently, with the risk of developing
complications of this disease.
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