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CAPITULO1

RESUMEN

En este estudio se busca hallar la correlacion entre niveles de glicemias capilares y el grado de
compromiso renal, desde su deteccion hasta etapas avanzadas de evolucion, asi como su relacion
con valores de hemoglobina Glucosilada, un marcador de control de enfermedad cominmente
utilizado, el cual puede verse afectado por varios artefactos, entre ellos las consecuencias del dafio
renal cronico. Este se realizo en pacientes diabéticos que acuden a la Consulta Externa del Hospital
Eugenio Espejo con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 de acuerdo con criterios de la ADA
(American Diabetes Association), con un afio o mas de diagndstico de la enfermedad y cualquier

grado de compromiso renal.

Los datos fueron recolectados en hojas disefiadas por el autor para almacenamiento y posterior
manejo de informaciéon donde constaran valores de glicemias, promedio de los mismos, clearence

de creatinina y hemoglobina Glucosilada al inicio y al momento de la tltima valoracion.

Se realizé un estudio restrospectivo donde se analizaron los valores de glicemia, hemoglobina
glicosilada y funcion renal durante un periodo de 8 afios de seguimiento. La muestra fue tomada de
la poblacion de pacientes que hayan cumplido los criterios sefialados que acuden a control
subsecuente en la Consulta Externa del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo de la ciudad de
Quito.

Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes que tengan Diabetes Tipo 1, postransplante renal,

DM2 menor a 1 afo de evolucion.

Se tomaran en cuenta los valores de glicemia capilar medidos por método amperométrico, el cual

indica el flujo electronico entre el electrodo de medicion y el de comparacion, proporcionando



resultados en aproximadamente 40 segundos (glucometros); Creatinina sérica y la aplicacion de la
formula de Cockroft-Gault modificada para pacientes diabéticos para la evaluacion del estado de la
funcion renal al momento de su diagnostico y al de su ultima valoracidon. Ademas se registraran los

niveles de hemoglobina glicosilada y hemoglobina al inicio y al final

Se busca comprobar la hipdtesis en que la Hemoglobina Alc no puede utilizarse como un medidor
de control de enfermedad en diabéticos tipo 2 con compromiso renal de mas de dos afios de

evolucion de su enfermedad.

Para el analisis de los datos, en su parte descriptiva, se realizo lo siguiente:

Recoleccion de datos como valores de glicemias (mg/dl) con su correspondiente hemoglobina
glicosilada (%), valores de clearance de creatinina (mg/kg/min) segun la formula sefialada y valores
de hemoglobina (mg/dl), ademas de los valores necesarios para el calculo del clearence de
creatinina como el peso (kg) y la edad (anos). El analisis de los datos se realizo en el sistema
informatico SPSS 20.0

CAPITULO I

INTRODUCCION



La Hemoglobina Glicosilada (HbAlc), es un método globalmente aceptado para el control y

monitoreo de los niveles de glicemia en sangre en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 22.

Muchos métodos de medicion de este tipo de hemoglobina han sido desarrollados, sin embargo la

mayoria son muy poco especificos.

La fructosamina y la albumina glicosilada han sido métodos utilizados en los ltimos afios con
habilidades prometedoras en el monitoreo de pacientes con afectacion renal en quienes se promueve

el desuso cada vez mayor de la hemoglobina glicosilada para su monitoreo de tratamiento.

La HbAlc es variable en pacientes con dafio renal cronico sin diagnostico previo de DM 2. Su
valoracion precoz se utiliza para evitar progresion de dafio a este nivel, es de suma importancia y su
utilidad se ha incrementado en sus ultimos afilos como un método de screening de evolucion de la

enfermedad®.

En estadios de dafio renal avanzado la HbAlc, debido al estado urémico, promueve, variaciones de
su estructura molecular por lo que su utilidad disminuye, asi como el metabolismo de hierro y acido

folico que promueven estados anémicos que afectan su utilidad®.

La nefropatia diabética puede resultar al cabo de 15 afios de diabetes, esta complicacion
afecta severamente a los diabéticos con mal control cronico de la glicemia, llevando a la
insuficiencia renal al 15% de los diabéticos tipo 1 y al 11% de los tipo 2°. Como
consecuencia de esto, entre el 25% y el 44% de todas las insuficiencias renales terminales

ocurren a consecuencia de nefropatia diabética’.

Aunque estas cifras son ampliamente conocidas en la comunidad médica, en los Ultimos
afios se ha enfatizado muy poco el hecho que la nefropatia diabética comienza muchos afios
antes de la aparicion de la insuficiencia renal, y que el buen control de la glicemia puede

prevenirla®.



Cada vez que la glicemia se eleva, parte de la glucosa se combina con los grupos -NH2 que
estan presentes en toda proteina’. Se produce rapidamente un compueso de proteina y
glucosa llamado "producto Amadori"'. Aunque éste es reversible y puede "des-
glicosilarse", en este proceso se produce un ketoaldehido altamente oxidante (3-
deoxiglucosona), el cual al combinarse repetidas veces con productos Amadori sobrantes,
lleva a la génesis irreversible de los que se han llamado "productos de glicosilacion

avanzada " (AGE).!!

Lo importante de esto es que, tanto la produccion de AGE, como la combinacién de
multiples AGEs pueden llevar a la formacion de enlaces anormales entre varias moléculas
proteicas, fenomeno que puede seguir ocurriendo por algin tiempo aun después que la
concentracion de glucosa se ha normalizado!?. Este fendmeno se llama "inercia de
glicosilacion", y explica en parte por qué las complicaciones de la hiperglicemia, en
particular la nefropatia, puede seguir avanzando 1-2 afios después del comienzo de un

control estricto de la glicemia'3.

Por ello es que resulta imperioso establecer si la HbAlc es un método util para el control y
manejo adyuvante de pacientes diabéticos con nefropatia establecida para evitar

tratamientos o intervenciones muy tempranas o peor ain, muy tardias.

CAPITULO 111

CONTEXTO CIENTIFICO



3.1. ASOCIACION ENTRE HEMOGLOBINA GLICOSILADA Y DANO RENAL
CRONICO

La enfermedad renal cronica, recientemente definida como una filtracion glomerular menor
de 60ml/min es actualmente un predictor prondstico individual, por ello es que su
identificacion y prevencion son fundamentales en la practica clinica diaria (1).

La hemoglobina glicosilada se ha asociado a niveles de tension arterial tanto sistdlica como
diastolica mas elevados, asi como la presencia de proteinuria y retinopatia proliferativa (2)
La incidencia acumulativa de enfermedad renal cronica se asocia actualmente a niveles
mayores de hemoglobina glicosilada.(2)

El riesgo de desarrollar enfermedad renal cronica por cada punto de incremento de
hemoglobina glicosilada es de 1.54 (IC 95%). Siendo este mas elevado en varones (OR
1.60) que en mujeres (OR1.45). Aunque estos valores de riesgo se igualan cuando los

pacientes no presentan proteinuria como estadio inicial. (3)

En un estudio desarrollado en el 2007 en el cual se siguié durante 16 afos a 547 pacientes
sin enfermedad renal cronica se comprobd que el incremento de hemoglobina glicosilada en
1% se asocia a 1.79 veces mayor riesgo de enfermedad renal cronica terminal (3)

La definicion de insuficiencia renal, es decir, una creatinina mayor de 2 mg/dl, se presenta
1.63 veces mas por cada unidad de hemoglobina glicosilada que se eleve.

El riesgo de insuficiencia renal se la puede definir de la siguiente forma:

1.63 veces mayor quienes tengan hemoglobina glicosilada hasta 8.6%, 2,64 veces mayor
riesgo para quienes tengan hemoglobina glicosilada hasta 9.7%, 3,6 veces mas riesgo para
quienes tengan hemoglobina glicosilada hasta 10.9%, y 10. 51 veces mas riesgo para

quienes tengan valores hasta 15.3% (3)

3.2. ALBUMINA GLICOSILADA Y ENFERMEDAD RENAL



La hiperglicemia cronica es responsable de la glicosilacion no enzimatica de las proteinas
que resulta en una unidn covalente de la glucosa a los aminoacidos. (4)

La glicosilacion primaria ocurre en el torrente sanguineo y envuelve una pequeia porcioén
de la glucosa absorbida. Estos procesos ocurren de una manera muy lenta y muy compleja
formando lo que se conoce como la reaccion de amadori, que lleva a la formacion de

productos avanzados de la Glicosilacion (4)

La glicosilacion de la albimina es uno de estos productos finales, provocando alteracioén en
las funciones fisioloégicas de la misma. Como su afinidad para transportar drogas y
hormonas asi como sus efectos antioxidantes. La glucosa se une a diversos sitios de la
molécula de albumina, obteniendo mayor cantidad de sitios de uniéon mientras mayor sea la
concentracion de glucosa.(5) Asi mismo luego del tratamiento al disminuir la glucosa se
disminuye los sitios de unién de la glucosa a la molécula de albumina, provocando
alteraciones estructurales medibles

Al existir estos cambios en la molécula de albiimina, la unidon de las drogas a la misma se
ve alterada. Por ello en pacientes con mal control de la diabetes y valores excesivos de
glicemia la molécula de albumina se altera provocando que los agentes hipoglicemiantes se

vean alterados en su funcidn y distribucion.(6)

La Unidén de las drogas utilizadas para el tratamiento de la diabetes se ve alterada por la
modificacion de la albumina siendo més afines a esta unién las siguientes drogas. De mayor
a menor: glibenclamida, gliclazida y metformina. (6) Tomando en cuenta que la pérdida de
union de estas drogas a la albimina provoca mayores concentraciones de la droga libre y a
su vez mayor riesgo de hipoglicemia. Por ello se puede deducir que este tipo de drogas
implicarian un control mas dificil de la enfermedad ya que en etapas descompensadas

tendrias mas riesgo de efectos adversos.



Por este motivo en los Ultimos afios se ha propuesto la medicion del albiimina glicosilada
como un predicador de respuesta al tratamiento con agentes orales, Sin embargo la
medicion de esta molécula hasta el momento presenta serios inconvenientes como el tipo de

anticuerpos y el tipo de estudios realizados para medirlos, en ausencia de un gold estandar.

(7

3.3. DIABETES Y NEFROPATIA DIABETICA

La enfermedad renal crénica afecta a una porciéon grande de la poblacion con una
prevalencia de 7.2 por ciento en los adultos sobre los 30 afios y un incremento dramatico al
23.4 por ciento sobre los 65 afios(8). Las causas de enfermedad renal son varias e incluyen
enfermedad glomerular, enfermedad intersticial, uropatia obstructiva, enfermedad pre renal
o vascular, diabetes e hipertension. Normalmente la diabetes es la causa mas comun de
enfermedad renal cronica.

Existen multiples etiologias envueltas en la patogénesis de la enfermedad renal cronica de
origen diabético. El mecanismo inicial consiste en un cambio adaptativo con hiper
filtracion que lleva a un dafio funcional de la nefrona a largo plazo. Otros mecanismos
adicionales se incluyen como el acimulo de productos avanzados de glicosilacion, factores
de crecimiento del endotelio vascular, pro renina y renina, entre otras. (9)

Como caracteristica importante la enfermedad renal crénica se asocia a un incremento del
riesgo cardiovascular, mortalidad y desarrollo de enfermedad renal terminal.

De acuerdo al reporte anual del 2009 en Estados Unidos se reporta una prevalencia de
enfermedad renal cronica por diabetes tipo dos de un 8.9 por ciento para etapa uno 12.8 por
ciento para etapa dos, 19.4 por ciento para etapa tres, y: siete por ciento par etapas 4 y 5
combinadas.(10) El riesgo para desarrollar enfermedad renal cronica en diabéticos tipo uno

es de un 25% durante toda su vida. En este mismo reporte sefialan que la enfermedad renal



cronica terminal varia seglin etnia principalmente con una edad media de presentacion de
59 anos en los afroamericanos y 66 en los blancos

La nefropatia diabética es catalogada como una enfermedad progresiva e irreversible de la
funcién renal. Definiendo esta como un dafio estructural del rifién que ha durado por lo
menos 3 meses o una disminucion de la filtracion glomerular menor de 60 ml minuto(8).
Estas anormalidades incluyen marcadores de dafio renal como la albuminuria, sedimento
urinario, imagenes anormales como rifion poli quistico e hidronefrosis, marcadores en orina
y sangre de sindromes tubulares y recipientes de transplante renal.

Para estimar esta relacion se han creado diversas ecuaciones para estimar el filtrado
glomerular como la MDRD (Modificacion de dieta en enfermedad renal) validado en
pacientes diabéticos tipo dos y en pacientes con enfermedad renal no diabética(8). Ha sido
verificado en Estados Unidos y Europa pero no en otras razas o etnias, extremos de edad,
embarazo y otras condiciones.(11,12)

Existen diversos factores de riesgo para el desarrollo de nefropatia diabética como son:
presion elevada arterial que ha sido reconocida como un factor de riesgo claro que acelera
la nefropatia principalmente como consecuencia de las presiones sistdlicas
Elevadas(13,14,15), diabetes tipo dos mal controlada que ha progresado a albuminuria. La
duracion de la diabetes también esta asociada a progresion de dafio renal con una duracién
mayor de 10 afios. El riesgo desarrollo es 4.6 veces mayor para los afroamericanos con una
duracién mayor de cinco afos (16,17,18), Hipercolesterolemia(19), La microalbuminuria
también es un factor asociado, segun el UKPDS la progresion a microalbuminuria es de
2% por afo, de microalbuminuria a macroalbuminuria 2.8 por ciento por afio. Los
pacientes sin microalbuminuria al diagndstico permanecen libre de nefropatia por un
periodo medio de 19 afios. La microalbuminuria es infrecuentemente reversible a valores
normales en diabéticos tipo dos, sin embargo hasta el 50% de diabéticos tipo uno puede
volver a valores normales. Sin embargo no toda microalbuminuria llega a progresar. El
objetivo es identificar aquellos con microalbuminuria en los cuales se puede impedir El
Progreso (20,21,22,23,24,25,26,27). Otros factores como el cigarrillo, factores genéticos, la

edad e indice de masa corporal elevados predicen el desarrollo de nefropatia. (28,29,30)



3.3.1. Progresion patologica de la enfermedad

3.3.1.1. Hiperfiltracion glomerular: La vasodilatacion incrementa el filtrado glomerular,
este mecanismo se conoce siempre ocurre en etapas tempranas en la diabetes tipo uno, sin
embargo no siempre ocurre en la diabetes tipo dos. Por ende la hiper filtracion sefiala un

deterioro de la funcidn renal pero no es invariable. (31-34)

3.3.1.2. Lesion glomerular sin manifestacion clinica: Esta etapa se caracteriza por una
lesiéon de la membrana basal glomerular y su adelgazamiento, ademds de una expansion
mesangial. Sin exceso de excrecion de albimina. Esta suele ser una lesion nodular que no

siempre se encuentra en nefropatias tempranas (31).

3.3.1.3. Nefropatia incipiente diabética: Esta etapa se caracteriza por desarrollarse de 10 a
15 afios de instaurada la diabetes con microalbuminuria y lesion estructural, el filtrado renal
esta preservado. Esta etapa es de interés clinico debido a su intervencion, especialmente en

el control de la presion arterial que puede prevenir el progreso de la nefropatia. (35,36)

3.3.1.4. Nefropatia instaurada: Existe un persistente y progresivo daio con proteinuria, una
disminucién de filtrado glomerular que puede llevar a una enfermedad renal crdnica

terminal. Esta etapa se caracteriza por lesion difusa glomerular y dafio de arteriolas. (31)

Los mecanismos propuestos para el dafio del rifién en un paciente diabético son varios, sin
embargo ninguno es aprobado como factor independiente. Varios factores fisicos y

metabolicos juntos resultan en los dafios descritos.

Dentro de los principales se encuentran los productos glicosilacion avanzada, los cuales

son proteinas glicosiladas que se sintetizan en presencia de hiperglicemia. Estos se



acumulan en la matriz extra celular y en la membrana glomerular basal alterando su
elasticidad carga y grosor(37). Estos se unen a los receptores de membrana celular y
Aumentan la expresion de citoquinas inflamatorias causando dafio vascular, mesangial,
aumento de factores de crecimiento, y activacion de la proteina quinasa C, La misma que
activa sustancias como angiotensina dos, endotelina, causando hiper filtracion.

(38,39,40,41)

3.3.1.5. Microalbuminuria: La elevacion de las citoquinas inflamatorias son proporcionales
al aumento de la albuminuria. En pacientes tipo dos con persistencia de microalbuminuria
niveles elevados de los marcadores de inflamacién y la disfuncidén endotelial predicen el
desarrollo de nefropatia en menos de dos afios. Los factores de inflamacion acumulan
macrofagos en el intersticio, producen radicales libres Desencadenando un dafio tubular.

(42,43, 44,45)

3.3.2. Complicaciones

Las complicaciones de la nefropatia cronica son bien conocidas, entre ellas se encuentra la
anemia, La cual se desarrolla en una enfermedad en tercer estadio debido a la disminucién
de eritropoyetina. Se puede asociar a un deterioro del estado de vida, fatiga, debilidad,
disfuncion cognitiva, deterioro de la memoria, y progresion a enfermedad renal terminal.
Incrementando de esta manera la mortalidad cardiovascular. (46,47,48)

Las complicaciones cardiovasculares son muy conocidas. Entre ellas la enfermedad
aterosclerotica, la falla cardiaca congestiva, el reemplazo renal, y la muerte fueron
significativamente mds altas en pacientes con enfermedad renal crénica y diabetes. Las
devastadoras consecuencias cardiovasculares de la enfermedad renal han sido confirmadas
en varios estudios (49,50,51).

Ls complicaciones renales también estan presentes, estos comprenden todos los desordenes

de metabolismo mineral asociados a enfermedad renal crénica. El espectro es amplio desde



enfermedades con alto cambio 6sea por niveles elevados de PTH hasta aquellos con bajo
recambio por niveles bajos de PTH ( enfermedad del hueso adindmico y osteomalacia) y
metabolismo anormal mineral con calcificaciones extra esqueléticas. (52,53,54,55)

El control adecuado de glicemia en un paciente con diabetes disminuye el riesgo de
microalbuminuria, demora el tiempo de progresion de nefropatia, limita el dafio de 6rgano
diana y reduce el riesgo cardiovascular en pacientes en hemodialisis.(56)

Comparado con la poblacion general el control de la glicemia en pacientes con enfermedad
renal cronica es mas complejo debido a la alteracion tanto de la glucosa como la insulina
respecto a su homeostasis.(57) Adicionalmente en estos pacientes la resistencia la insulina
no se compensa por un incremento de su secrecion, en comparacion a pacientes sin dafio
renal, debido a la acidosis metabdlica, a la deficiencia de vitamina D y el
hiperparatiroidismo secundario.(58) Las mejorias periddicas de la uremia, acidosis y fosfato
también alteran la secrecion de insulina.

En etapas iniciales de la enfermedad renal la mayor parte de agentes hipoglucemiantes
pueden ser usados, sin embargo en enfermedades moderadas a severas la mayor parte de
medicacion estd contraindicada y algunas otras deben ser utilizadas con mucha precaucion.
Por este motivo el uso de insulina se encuentra recomendado en este grupo con ajustes
cuidadosos de su dosis, siendo un grupo con elevado riesgo de hipoglucemia. (59,60)
Gracias a estas consideraciones los pacientes en didlisis son un grupo de especial cuidado
en el manejo de la diabetes ya que las soluciones empleadas para su tratamiento contienen
grandes cantidades de glucosa asi como el clearence de la insulina se encuentra disminuido.
61)

Los objetivos de cuidado en estos pacientes son: hemoglobina glicosilada entre 6 y 7%,

glucosa en ayunas menor de 140mg /dl y glucosa postprandial menor de 200mg/dl.(62)

Existen varios marcadores para el control de la diabetes como la albumina glicosilada, la
fructosamina, y el mas comunmente usado la hemoglobina glicosilada, sin embargo se
deben tener consideraciones especiales cuando se interpreta cada uno de estos en pacientes

con enfermedad renal cronica.



3.4. HEMOGLOBINA GLICOSILADA

La hemoglobina glicosilada es parte de una reaccion no enzimatica de la cadena beta de la
hemoglobina con el grupo carbono de la glucosa. Este parametro es muy utilizado como
marcador de control de la glucosa y es un valor que incluso sefiala prondstico a largo plazo
relacionado con complicaciones de la diabetes. (63,64)

Debido a la vida media del gloébulo rojo de 120 dias, la hemoglobina glicosilada refleja la
concentracion de glucosa periférica en un periodo de dos a tres meses. Sin embargo Las
concentraciones en los ultimos dias influyen de manera importante en la hemoglobina
glicosilada por ello este no es un marcador adecuado en pacientes con grandes
fluctuaciones de la concentracion de glucosa durante este periodo. Por ello este no es el
promedio real de la concentracion de glucosa. (65,66)

Los valores de hemoglobina glicosilada se ven afectados por varios factores que influyen
en la supervivencia del globulo rojo, como la deficiencia de hierro, la anemia hemolitica, la
anemia relacionada con enfermedad renal cronica y varias enfermedades de la
hemoglobina.(67) En estas condiciones la hemoglobina glicosilada debe ser interpretada

con cuidado.

3.5. HEMOGLOBINA A1C Y ENFERMEDAD RENAL

Actualmente se encuentra ampliamente comprobada la asociacion entre hiperglicemia,

enfermedad renal avanzada, incluyendo enfermedad renal cronica terminal.



Enfermedad renal cronica Definida recientemente como una filtracion glomerular menor de
60 ml minuto es usada ampliamente como un pronostico de enfermedad. El mantenimiento
de hemoglobina glicosilada en valores altos estd claramente asociado a la progresion de
dafio renal, expresado como microalbuminuria o proteinuria. Ademas de esto los pacientes
con hemoglobina glicosilada en los cuartiles superiores poseen presiones arteriales tanto
sistélicas como diastolicas sobre los limites de la normalidad asi como una retinopatia de
base (3).

En algunas referencias se sefiala el riesgo de desarrollo de enfermedad renal en pacientes
con hemoglobinas glicosiladas sobre el valor normal es de 6.40 veces mayor. Por cada
unidad de incremento de nomina glicosilada existe 1.54 veces mayor riesgo de desarrollo
de enfermedad renal. Datos acordes igual son reportados seglin el nivel de nominalmente
glicosiladas, por ejemplo niveles de esta hasta 8.6 se asocid con un riesgo de 1.79, niveles
hasta 9.7 se asocia con riesgo de 4.85, niveles sobre los 9.8 Se social con 8.60 Veces mayor

riesgo de desarrollar enfermedad renal. (3)

3.6. ALBUMINA GLICOSILADA

La albimina glicosilada es una keto amina formada por la oxidacion no enzimatica de la
albimina por la glucosa. Cierta evidencia sugiere que la albimina glicosilada es un mejor
indicador que la hemoglobina A1C en pacientes en dialisis. Similar a la fructosamina, la
albumina glicosilada refleja el estatus glicémico en las tltimas dos a tres semanas (69).

Una de las ventajas es que ésta no se altera por las concentraciones en plasma de la
albumina ya que es una fraccion de la albumina presente. La albumina glicosilada se afecta
principalmente por los niveles de glicemia en sangre, asi como alteraciones del
metabolismo de la albimina. (70)

Los niveles elevados de albumina glicosilada pueden ser encontrados en pacientes cuya

vida media de la albumina este prolongada como en aquellos con cirrosis o hipotiroidismo,



a su vez el exceso de hormonas tiroideas promueven el catabolismo de la alblimina y
resulta en una disminucién de la albumina glicosilada en pacientes con Tirotoxicosis. La
proteinuria también alteran los niveles de albimina glicosilada particularmente en pacientes
con enfermedad renal crénica en aquellos con rangos nefréticos. (71,72,73,74).

Se ha correlacionado mejor al status glicemico a la Albumina glicosilada antes que a la
Hemoglobina glicosilada en pacientes con enfermedad renal cronica debido a que ésta no se
altera por la vida media de los globulos rojos. (75)

Los cambios rapidos de la albimina glicosilada en respuesta a concentraciones variables de
glucosa son de mucho beneficio en pacientes con glucosas fluctuantes, aquellos con
hiperglicemia postprandial, o con cambios recientes abruptos de valores de glicemia. La
albimina glicosilada es mas 1til que la hemoglobina Alc especialmente en pacientes con
Hemoglobinopatias, Deficiencia de hierro y embarazo. (76,77)

En adicién a estos beneficios, la Albumina glicosilada se ha propuesto como un marcador
de complicaciones vasculares ya que su incremento se asocia a calcificacion vascular en
pacientes diabéticos con dialisis. Ademas sus valores aumentados se asocian a un déficit de
la inmunidad celular, aumento del estrés oxidativo, alteraciones de la homeostasis del
colesterol, dafio endotelial, estado pro inflamatorio, sugiriendo que emplea un rol en la
patogénesis de la ateroesclerosis. Por esto el aumento de la albimina glicosilada y la
estenosis de arterias coronarias ya ha sido reportado previamente(78,79,80,81). Al existir
evidencia que la albumina glicosilada tiene ventajas sobre la hemoglobina glicosilada se
han propuesto varias pruebas o correcciones a través de los cuales se pueda intuir la
hemoglobina glicosilada a través del valor del albimina glicosilada provocando un
aumento del 1% del hemoglobina glicosilada por cada 4% de aumento de la albumina

glicosilada.(82,83,84,85).

3.7. HEMOGLOBINA GLICOSILADA Y ALBUMINA GLICOSILADA COMO
FACTORES PREDICTORES



3.7.1. Diabéticos en Dialisis

Al saber que la hemoglobina glicosilada estd falsamente disminuida en pacientes con
nefropatia, Puede desencadenar en un inadecuado control de la hiperglicemia, se ha
propuesto otros indices marcadores. La hemoglobina carbamilatada en pacientes Urémicos
puede resultar en una sobre estimacion del status Glicemico provocando el riesgo de
hipoglicemia.(86,87)

Recientes estudios promueven el uso de la albumina glicosilada en vez de la Hemoglobina
glicosilada en pacientes con enfermedad Renal crénica sin embargo esta utilidad no ha
podido ser comprobada o establecer rangos de normalidad por las variaciones en
laboratorio. (84,85,86,87)

Al Observar estos resultados se ha tratado de utilizar tanto la hemoglobina glicosilada como
la albimina glicosilada como Predictor de riesgo en pacientes diabéticos, sin embargo
ninguno de los dos ha podido predecir mortalidad, pero la albumina glicosilada en altos
niveles se socia al desarrollo de enfermedad cardiovascular.(88,89)

Ademas se ha podido observar que en pacientes que inicien hemodidlisis la albimina
glicosilada predice mejor la mortalidad y morbilidad cardiovascular que la Hemoglobina
glicosilada.(90) La albumina glicosilada predice significativamente el riesgo de muerte y
hospitalizacion. Ademas el aumento de la alblimina glicosilada en un 5% incrementa en un
14% el riesgo de mortalidad de cualquier causa. (91) Sin embargo hasta que no exista una
forma estandar de realizar la prueba de la Albumina glicosilada, la hemoglobina glicosilada
permanece siendo una alternativa razonable para el control y pronostico en esta poblacion
de pacientes. Existe ademas datos controversiales que la presencia de albumina glicosilada

elevada predice el riesgo de desarrollo de dafio renal debido al uso de contraste (92,93).



3.8. FRUCTOSAMINA. UNA ALTERNATIVA PARA CONTROL

La fructosamina es un indice Glicemico alternativo con una vida media menor que la
hemoglobina glicosilada por ende refleja controles glucémicos mas recientes. Entre una a
tres semanas. (94)

Esta se origina principalmente por la glicosilacion no enzimética de la albimina, en un
90%, asimismo como de otras proteinas.(94)

La fructosamina es un término genérico que engloba todas las proteinas Glicosiladas en la
sangre, su medicidon rutinariamente se corrige para albimina o para proteinas totales sin
embargo esta correccion permanece controversial. (95)

La ventaja radica en que la fructosamina no se altera en desérdenes del metabolismo de la
hemoglobina, sin embargo se afecta en enfermedades que relacionan problemas con las
proteinas en tales como las disproteinemias. Ademas la presencia de moléculas de bajo
peso como la urea o el acido urico tienen impacto en las concentraciones de fructosamina,
existen varios reportes en los cuales la concentracion de fructosamina se eleva en pacientes
con hemodialisis. (96)

A pesar de estos inconvenientes con la fructosamina, se ha reportado como un valor mas
confiable para el estatus glicémico en pacientes diabéticos antes que la hemoglobina
glicosilada. (97)

La fructosamina corregida para la albimina se ha reportado que se correlaciona mejor que
el hemoglobina glicosilada en pacientes hospitalizados o infectados quienes se encuentran
en hemodialisis. (98)

Por ultimo los niveles elevados de fructosamina se han visto predictores de mortalidad
cardiovascular en pacientes no urémicos, sin diabetes, sin embargo su pronostico en

pacientes en hemodialisis permanece desconocido. (99)

3.9. METODOS PARA VALORACION DE LA FUNCION RENAL



Debido a la alta incidencia de enfermedad renal cronica en adultos mayores de 60 afios un
método preciso para estimar la funcidon renal debe ser establecido ya que este tipo de
pacientes manejan en varias ocasiones varios tipos de medicamentos que se pueden ver
afectados por la funcion del rifion.

El indice de filtracion glomerular es considerado por sobre mucho una buena pauta para
valorar funcidn renal sin embargo éste no lo mide directamente. (100) Los intentos por usar
la creatinina sérica por si sola para estimar la filtracion glomerular carecen de precision,
particularmente en los ancianos. En este grupo la recoleccion de orina de 24 horas para
clearence de creatinina también es poco practica. Existen otros métodos para estimar la
funcion renal y estos se han vuelto importantes. La estimacion de la funcion glomerular se
deriva de las ecuaciones que usa le creatinina sérica segun la edad el sexo y la raza. La
estimacion de filtrado glomerular es aceptado para el manejo De la enfermedad renal
cronica.(101)

Existen tres formulas que son las mas utilizadas. La primera Cockroft-Gault (CG) descrita
en 1976 que es la mas comunmente utilizada y la mas facil de realizar, la ecuacion del
estudio de modificacion de dieta en enfermedad renal (MDRD) descrito en 1999 y una
ultima en el 2009 del grupo de colaboracion epidemioldgica de enfermedades renales son

los mas Utilizadas.(102,103,104)

Un estudio reciente realizado en la ciudad de Nueva York compar6 la estimacion de la
funcion Renal con las tres formulas. Encontrando que la primera de todas ellas, la mas
utilizada, identific6 menor cantidad de pacientes con rangos de funcion glomerular mayores
de 59 ml/min y mas cantidad de pacientes con filtrados glomerulares entre 15 y 50 ml/min.
(105)Algunos estudios previos sefialan que el uso de la formula C-G en la estimacion de la
funcion renal es menos precisa en pacientes ancianos, por ello es que la formula de la
modificacion de la dieta en pacientes con enfermedad renal deberia ser mas utilizada. Sin
embargo ningun estudio llega ser concluyente sobre la superioridad de una formula sobre la

otra. (105)



De manera interesante las tres formulas producen resultados de funcidn renal casi idénticos
en pacientes menores de 70 afios, encontrando que el sexo, el peso y raza en sujetos desde
59 y 69 afios no sean un factor mortificante importante.(105) En conclusion el uso de la
formula CG sistematicamente provee valores de funcidon renal menores, es decir mas
severos, incurriendo en un manejo y seguimiento mucho mas intensivos. Se han
comparando estos resultados de CG con las dos otras formulas expuestas las cuales se cree

estiman de mejor manera la funcion renal.

3.10. VALIDACION DE MARCADORES PARA CONTROL GLICEMICO EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL QUE REQUIEREN MONITOREO DE
GLICEMIAS

Actualmente este persiste siendo un tema de debate, sacando a la luz cada vez mas estudios
que investigan la relacion entre dafio renal y el uso de hemoglobina glicosilada para el

monitoreo de glucosas en pacientes con nefropatia diabética.

Actualmente la nefropatia diabética es una de las causas que lideran el requerimiento de
reemplazo renal sustitutivo. Demostrando que un mejor control de la glicemia reduce las
complicaciones tanto micro y macro vasculares. La hemoglobina glicosilada es el marcador
preferido para el control glicémico en sujetos con diabetes indicando que sus valores
elevados son reflejo de un peor control.

La hemoglobina glicosilada refleja el control de las glucosas en un periodo previo de ocho
a 12 semanas, el tiempo dictado que es la vida media de los globulos rojos. Se sabe que la
hemoglobina glicosilada se correlaciona bien con las concentraciones de glucosa en los
pacientes diabéticos sin dafio renal.

La relacion entre hemoglobina glicosilada y concentraciones de glucosas es complejo en los

pacientes con enfermedad renal cronica.



La formacion de la hemoglobina glicosilada es influenciada por varios factores, entre ellos
la vida media del globulo rojo, el ambiente urémico, las transfusiones sanguineas y los
agentes estimulantes de eritropoyetina. (106) En pacientes con enfermedad renal crénica la
produccion y la vida media de los globulos rojos estd reducida, Ademas los factores
estimulantes de eritropoyetina incrementan el nimero de globulos rojos jovenes. De esta
manera la hemoglobina glicosilada puede no reflejar una adecuada exposicion a largo
término a la glucosa y puede ser un mal marcador del control glicemico real. (107)

Sin embargo a pesar de estos factores las guias y recomendaciones actuales todavia
prefieren a la hemoglobina glicosilada como el marcador de glucosa en pacientes con
enfermedad renal cronica teniendo valores objetivos similares a los pacientes sin nefropatia.
Las proteinas glicosiladas como la fructosamina y la albumina glicosilada se correlacionan
bien con los niveles séricos de glucosa y son unas buenas alternativas como marcadores del
control de glucosa. (108)

La glicosilacion de estas proteinas no se ve afectada por la vida media del globulo rojo o
por los agentes estimuladores de eritropoyetina.

Las proteinas séricas tienen una vida media mas corta, entre 15 a 20 dias, y pueden proveer
un indice de control de glicemia en un periodo mas corto de tiempo(109). La fructosamina
es una medicion de las proteinas glicosiladas totales, que conjunto a la albimina glicosilada
son aproximadamente un 90% de estas proteinas. Las concentraciones de fructosamina
pueden ser afectadas de manera importante por otras proteinas séricas e influenciadas por
sustancias de bajo peso molecular como son la Urea o el acido urico. La albumina
glicosilada carece de estas limitaciones y puede ser superior a la fructosamina como un
indice de control glicemico. (110,111)

Varios estudios de pacientes en hemodialisis o dialisis peritoneal ha sugerido que la
hemoglobina glicosilada puede infra estimar el control glicémico. (112,113,114)

La verdadera relacion entre niveles de glucosa, hemoglobina glicosilada, albimina
glicosilada o fructosamina en enfermedad renal cronica es pobremente entendida, muchos
estudios sefialan que un monitoreo continuo de glucosa sigue siendo el método mas

importante en el control de glicemia en pacientes en hemodialisis.



3.11. HEMOGLOBINA GLICOSILADA E INCIDENCIA DE DANO RENAL EN
DIABETICOS:

A pesar de que existan niveles 6ptimos de hemoglobina glicosilada para evitar la progresion
a enfermedad renal cronica terminal, este dato sigue siendo una controversia. Algunos
estudios han evaluado el control glicemico y la progresion a dafio renal terminal. (115) Las
ultimas guias del pronostico de enfermedad renal sugieren que disminuyendo Ia
hemoglobina glicosilada a niveles menores del 7% pueden reducir el riesgo de dafio de la

funcional, sin embargo esta evidencia es muy débil.

Un estudio reciente publicado en la universidad de Setl sefalan que valores de
hemoglobina glicosilada menor de 6.5 por ciento se socia a una reduccidon mayor de
enfermedad renal crénica terminal, al contrario esta mismo aumentan con valores de
hemoglobina glicosilada mayores de 6.5 por ciento(3)

A pesar de que algunos autores sugieren que el control intensivo de glucosa puede
disminuir la incidencia de microalbuminuria estos datos persisten en conflicto. A pesar de
esta informacion los riesgos de obtener un control glicémico estricto son mayores que la
prevencion de enfermedad renal.

La asociacion americana de diabetes sefiala la recomendacion de un objetivo de
hemoglobina glicosilada menor del 7% como prevencion de dafios tanto micro como
macrovascular. Un control intensivo de glucosa puede ser alcanzado para seleccionados
pacientes con un pronostico de vida largo, Una corta duracion de la diabetes y sin un riesgo
cardiovascular significativo.

En edades sobre los 65 afios se ha demostrado que un control intensivo de glucosa
disminuye un 10% la lesion macro y micro vascular.(116,117) Basado en las guias de la

asociacion americana de diabetes estos resultados pueden ser atribuidas a diabetes de corta



duracion, es decir menor de ocho afios, y una hemoglobina glicosilada basal menor de
7.5%. A pesar de la edad avanzada y los riesgos cardiovasculares elevados una
hemoglobina glicosilada menor de 6.5% se ha asociado a una reduccién de la incidencia de
la enfermedad renal cronica terminal y una disminuciéon de muerte de cualquier causa.
(118,119)

En este ultimo estudio sefialado se sugiere que el objetivo de hemoglobina glicosilada sea
menor de 6.5 por ciento en pacientes con filtrado glomerular menor de 60 parece reducir el
riesgo de enfermedad real cronica terminal sin necesidad de incrementar la muerte de

cualquier causa

CAPITULO IV

RESULTADOS

4.1. POBLACION ESTUDIADA



Se estudié un total de muestra de 94 pacientes que acudieron al servicio de Consulta
externa de medicina interna del hospital Eugenio Espejo durante un transcurso de nueve
afios Previos a noviembre del 2012.

Fueron descartados ocho casos Por no cumplir el criterio de mayor de dos afios de

evolucion de su diabetes

4.2 Caracteristicas demograficas
El promedio de edad de los pacientes fue de 58.37 afios, la menor registrada de 19 afios y la
de mayor edad de 96 afios

Se presentd un 53.7% de pacientes femeninos y un 45.3 % masculinos

4.3. Caracteristicas grupales

4.3.1. Pacientes adecuadamente controlados

Este grupo particular de pacientes constituyen todos aquellos que se valoraron con
glicemias  menores de 150mg/dl en el momento de su diagnoéstico o con valores
hemoglobina glicosilada menores al 7% que es su correspondiente. Recomendacion actual

que se mantiene para disminuir el riesgo de lesion micro y macro vascular. 3

4.3.1.1. Pacientes adecuadamente controlados al inicio (I):

El 46% de pacientes pertenecieron a este grupo. Es decir 43 pacientes en total evidenciaron
una media de glucosa inicial de 116mg/dl, con una hemoglobina glicosilada de 10%

Del grupo inicial total un 47.4 por ciento presentaron anemia

La hemoglobina promedio fue de 13.53 mg/dl

Su promedio de edad de inicio al diagndstico fue de 62 afios.

Y tuvieron una funcién renal calculada de 80.5ml/min de clearence de creatinina



Tabla 1. Pacientes adecuadamente controlados al inicio

Glucosa | HbAlc | Hemogl | EDAD ClCr
Inicial inicial obina inicial
Media 116,709 10,002 13,532 62,18 88,574
Desv. tip. 20,1078 9,9991 2,7290 16,528 50,6342
Minimo 78,0 4,6 7,7 29 10,0
Maximo 149,0 72,0 21,5 96 206,4

4.3.1.2. Pacientes adecuadamente controlados al Final (F):

Después de anos 8 de seguimiento en el grupo que permanecié con control adecuado de
sus glucosas, se pudo observar que su promedio de glucosas fueron de 116 mg/dl

El promedio de hemoglobina fue el 13mg/dl, sefialando una disminucion de medio punto en
este factor.

El clearence de creatinina tuvo una disminucion de casi 10 puntos con valores finales de
73.4ml/min.

Su hemoglobina glicosilada al final tuvo un valor de 8.2% Sefialando una reduccion de casi

2 puntos.



Tabla 2. Pacientes adecuadamente controlados al Final

EDAD Glucosa | HBF CICrF AICF
F

Media 60,46 116,856 13,072 73,499 8,233

Desv. tip. 18,829 20,0900 2,1988 61,5482 | 24533

Minimo 19 71,0 8,9 10,3 5,5

Maximo 96 150,0 16,9 322,1 18,0

GRAFICO 1.- Glicemias y progresiéon de dafio renal en pacientes adecuadamente

controlados
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4.3.2. Pacientes no adecuadamente controlados

En este grupo de pacientes incluy6 a todo paciente sobre valores de glicemia de 150 mg por
decilitro, o un valor de hemoglobina glicosilada >7% que como se sefiald anteriormente es

el corte para presencia de dafio microvascular

4.3.2.1. Caracteristicas de Pacientes mal controlados al inicio:

Este grupo fue representado por el 53.7 por ciento de pacientes. Es decir 50 pacientes del
total

Se caracterizd por un promedio de glucosa de inicio de 258 mg/dl al momento del
diagnostico

Tuvieron una hemoglobina glicosilada en promedio de 10.3 por ciento

Su hemoglobina inicial fue de 12.8

La edad de diagnoéstico fue de 55 afios y una funcion renal estimada de 86.1ml/min de

clearence de creatinina

Tabla 3. Pacientes mal controlados al inicio

Glucosal | AICI HB I EDAD CICrl
Media 258,160 10,388 12,886 55,14 86,156
Desv. tip. 77,2212 3,3534 2,2635 17,209 54,2274
Minimo 163,0 1,2 7,9 19 4,6
Maéximo 420,0 20,9 17,5 95 226,7

4.3.2.2. Caracteristicas de pacientes mal controlados al final



Luego de 8,7 afios de seguimiento en este grupo se evidencio una glucosa promedio al final
de 205mg/dl

Su hemoglobina al final estuvo en 13mg/dl

En este grupo en particular el clearence de creatinina disminuyo casi 20 puntos, sefialando
un deterioro de la funcion renal marcada.

La hemoglobina glicosilada estuvo en un promedio de 8.7 por ciento, no acorde con sus
glicemias valoradas, Incluso aparentando una estabilizacion de la enfermedad a pesar del

marcado deterioro renal.
Se puede afiadir ademés que los grupos controlados y no controlados al inicio ninguno

presentd un deterioro de la funcion renal marcado ambos con un promedio de Clearence de

creatinina de 87ml/min.

Tabla 4. Caracteristicas de pacientes mal controlados al final

EDAD GlucosaF | HBF CICrF AICF ANOS
DG
Media 55,55 205,050 13,166 60,038 8,718 8,75
Desv. tip. 14,135 63,9302 2,4353 29,2785 1,7249 7,957
Minimo 28 153,0 9,3 9,9 5,2 1
Maximo 86 467,0 18,9 117,6 12,8 36
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GRAFICO 4.- Hemoglobina glicosilada y funcion renal en grupos bien y mal

controlados
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Cabe ademas senalar que del grupo no controlados al inicio la edad promedio al diagndstico
fue de 55 afios mientras que en los controlados de manera inicial fue de 62 afios, Sefalando
que una edad de inicio mas temprana podria predisponer a un control de diabetes mas

dificil o a un debut mas abrupto.

GRAFICO 5.- Caracteristicas de Pacientes al Final del seguimiento
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4.3.3. Pacientes menores de 55 anos

Este grupo de pacientes sefiala un especial interés, ya que sus glucosas de inicio fueron mas
altas, de 192mg/dl en promedio con niveles de hemoglobina de 12.9mg/dl y funcién renal
valorada con clearence de creatinina en 121ml/min, ademas de hemoglobinas glicosiladas

de 10.49 %.



Luego de un promedio de ocho afios de seguimiento en este grupo de pacientes se
evidencio una reduccion de la glucosa hacia 158mg/dl, con niveles de hemoglobina de

13mg/dl, clearence de creatinina que disminuy6 en casi 30 puntos con valores finales de
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GRAFICO 6. Correlacion entre Glicemias y HbAlc entre pacientes con buen (BC) y
mal control (ML)

256mg/dl

200mg/dl

116mg/dl 116mg/dl

10% 8%



4.3.4. Pacientes mayores de 55 afios

Este grupo se caracterizd por aproximadamente 8 afios de seguimiento, con glucosas
basales promedio de 200 mg/dl, hemoglobinas de 13.4mg/dl y valores de clearence de

creatinina de 62ml/min, con hemoglobinas glicosiladas de 9.9% en promedio

Este mismo grupo al final del seguimiento se caracterizé por glucosas promedio de 151mg/
dl, con hemoglobinas que disminuyeron sélo medio punto, y una funcién renal deteriorada
en un promedio de 10 ml por minuto, algo esperado solamente por cambios fisioldgicos por

edad. Ademas la hemoglobina glicosilada Disminuy6 en 2 puntos hasta 7.9% en promedio

4.3.5. Pacientes hombres:

Tuvieron un promedio de 8.5 afios de diagnoéstico, con glicemias iniciales de 189mg/dl

hemoglobina de 13mg/dl. Una funcion renal en 95ml/min y hemoglobina glicosilada de

11.2% en el inicio



Al final de su seguimiento se obtuvieron glicemias de 145mg/dl, con hemoglobinas de
13.6mg/dl, una funcién renal deteriorada en casi 30 puntos con 69ml/min y una

hemoglobina glicosilada al final de 8.5%

4.3.6. Pacientes mujeres:

Este grupo presentd una media de seguimiento de 8.3 afos, con glucosas iniciales de
204mg/dl, Sus hemoglobinas al inicio fueron de 12.8mg/dl y su funcién renal estimada en
81.46ml/min con valores de hemoglobina glicosilada de 9.2 %

Al final de este seguimiento se obtuvieron glucosas promedio de 162mg/dl, con
hemoglobinas de 12.6mg/dl, una funcioén renal estimada en 66.3ml/min y hemoglobina

glicosilada de 8.3%

4.4. Utilidad del hemoglobina glicosilada en el monitoreo de pacientes diabéticos con

daiio renal

En el grupo de pacientes que estuvo siempre controlado se puede observar que en estadios
iniciales a pesar de tener glucosas dentro de limites normales su funcion renal estaba en un
promedio de 88ml/min, al terminar estos 8 afios de seguimiento se observd que a pesar de
mantener buenos controles de glucosa su funcion renal disminuy6 casi en 10 Unidades ,
algo no observado en el grupo de mal control, en quienes a pesar de mantener glucosas
elevadas al inicio y funcion renal parecida al grupo de bien controlados, luego de 10 afios
de seguimiento, el deterioro de la funcion renal disminuyo6 en casi 20 puntos, es decir el

doble de rapido que los pacientes bien controlados.

GRAFICO 7.



Correlacion Glicemia - HbA1c en pacientes mal controlados sin nefropatia

400,0-
o
o
o
o
= 3000
s o o
= o, ©
@ % o
o (o]
§ o
O 2000 839 o)
o 9o
=}
o
%) o ©
100,0-
. ng .
I 1 | I 1
0 200 400 60,0 80,0

HbA1C Inicial

Fuente: Abarca Paul.

En la grafica 7 se puede observar la correlacion existente entre las glicemias y la
hemoglobina glicosilada en el grupo de pacientes mal controlados antes de presentar
nefropatia. Se puede ver como existe una clara relacion entre ambos valores sefialando que

a mayor glicemia, mayor hemoglobina glicosilada.

Otro hallazgo importante es la progresion del dafio renal segln la edad, se puede observar
que el promedio de edad de los pacientes bien controlados fue de 62 afios mientras que los
pacientes no controlados debutaron a edades mas tempranas, en un promedio de 55 afios, y

su deterioro de funcion renal fue casi el doble que los pacientes de edades mayores.



GRAFICO 8.

Correlacion entre Glicemias y HbA1c en pacientes nefropatas

500,0
o
o
400,0
S 300,07
i o
~ (o]
S o
£ o
bt ° o
5 200,07 o
| 0,
© o S 2 )
5 °8 o ® o %
680 0 o o
o
o
100,0- @&oe - o o
o ° o
07
T T T T T
50 75 10,0 125 15,0
HbA1c al final

Fuente: Paul Abarca

En la grafico 8 se traduce la comparacion de las glicemias con sus valores respectivos de
HbA 1c en pacientes que desarrollaron nefropatia. Se puede observar una dispersion notoria
de los datos presentados sin relacion estadistica significativa.

Se puede sefialar de esta manera que una Deteccion mdas temprana de la diabetes puede
implicar un desarrollo mas rapido de problemas de la microvasculatura renal si €sta se
mantiene mal controlada.

En el grupo de pacientes bien controlados se puede observar que a pesar de un buen control

metabolico el deterioro renal fue progresando, hasta cierto punto compatible con la edad y



sus cambios fisiologicos, sin embargo un riesgo importante es que la hemoglobina
glicosilada al final, a pesar de tener un dafio renal, Se mantiene en valores elevados con
respecto al control de la glicemia capilar, reflejando de esta manera que puede no
desempefarse como un control real al progresar el dafio renal.
Estos datos pueden acentuarse mas en los pacientes no controlados, los cuales en un inicio
al tener glicemias elevadas y un compromiso renal leve sus valores de hemoglobina
glicosilada se correlacionan de muy buena manera con los niveles de glicemia capilar. Sin
embargo a los 10 afios de seguimiento y con glucosas persistentemente elevadas en este
grupo, se pudo observar un rapido deterioro de la funcidén renal, exceptuando en esta
ocasion que los niveles de hemoglobina glicosilada no estan reflejando los niveles actuales
reales de glicemia, llevando a la interpretacion de un mejor manejo cuando este no es real,
ya que los niveles de hemoglobina glicosilada se encuentra muy inferiores a los niveles
reales de la glicemia capilar.
Como se puede observar en la grafico 8 de los resultados, existe una gran dispersion de los
datos obtenidos, sefialando que no hay una franca correlacion entre los niveles de glicemia
y hemoglobina glicosilada en pacientes que desarrollan dafio renal.
Con respecto al sexo lo que se puede sefalar es que las mujeres iniciaron con un deterioro
de dafio renal mas acentuado que los hombres, lo cual sefialaria o una deteccion tardia en
las mujeres o una progresion hasta el primer diagndstico mas rapida en las mismas.
Ademés se realiz6 una diferencia de promedios entre hemoglobina glicosilada en los grupos
con y sin fallo renal. Se obtuvieron los siguientes resultados:
El grupo de pacientes con fallo renal (n=56) presentaron al final un promedio de HbAlc de
8.33% con una media de 7,6%, al contrario el grupo de pacientes que no tuvieron dafio
renal acentuado al final (n=38) terminaron con promedios de HbAlc de 8.58%. Al cruzar
ambos promedio observamos que la diferencia de los mismos carecen de significancia
estadistica (p=0.59).

CAPITULO V



DISCUSION

La prevalencia de la diabetes tipo dos continia en incremento ya que actualmente las
personas viven un mayor numero de afios. En el 2006 el estudio de la comunidad de
examinacion de nutricion y salud nacional estimé que la prevalencia de la diabetes se
incrementa con la edad con un pico entre 60 y los 74 afios, y una prevalencia del 17.6 por

ciento. Desde el 95 al 2004 la prevalencia total de la diabetes tipo dos fue del 16 al 23%.

(1

Los adultos mayores se encuentran con mayor riesgo de desarrollar complicaciones macro
y microvasculares comparado con las personas mas jovenes. Sin embargo el riesgo absoluto
para las enfermedades cardiovasculares es mucho mayor en pacientes jovenes.(3)

Los adultos mayores sufren un exceso de morbilidad y mortalidad comparado con los
individuos de la misma edad sin diabetes. Ademas de esto estos tienen una polifarmacia,
Inhabilidades funcionales, sindromes geriatricos, depresion, incontinencia, caidas y dolor

persistente que conllevan a un mal control de su enfermedad.(8)

Se sugiere ademas que grupo poblacional puede ir entre 66+- 11.6 afios en el diagndstico
inicial, con un promedio de 52% de hombres y una desviacion promedio de 8.5 afios en

estudios de referencia. (2)



El promedio de nuestra poblacion estudiada fue de 58.3 afios con un rango entre 19 y 96
anos, la poblacion fue dividida entre hombres y mujeres en proporciones similares. Datos
que sugieren una similitud con varios otros estudios realizados(1,2). Sin embargo, nuestro
promedio de edad estuvo en limites inferiores bajos, lo que podria sugerir un diagnostico

mas oportuno o edades de presentacion mas tempranas en nuestro grupo poblacional.

En nuestro grupo de estudio los pacientes adecuadamente controlados fueron aquellos que
tenian glicemias menores de 150mg/dl o equivalentes al 7% en su hemoglobina glicosilada.
(Grafico 2). Esta es una recomendacion actual que se mantiene para disminuir el riesgo de

lesion tanto micro como macrovascular segun la asociacion americana de diabetes.

Es importante sefalar que al grupo de pacientes controlados adecuadamente pertenecieron
el 46% de los pacientes con glicemias medias dentro de pardmetros aceptables para el
estudio. Este grupo del 47% presentaron anemia atribuidas a causas multifactoriales, ya que
la mayor parte de ellos tenian clearence de creatinina no catalogados dentro de rangos de
enfermedad renal cronica, ademads vale recalcar que su promedio de edad al diagndstico fue
de 62 afos, un factor que puede influenciar claramente en su pronostico, adherencia al

tratamiento y dafio renal.

Un grupo de estudio en la universidad de Seul observé durante un seguimiento promedio de
seis afios, en pacientes que no tenian dafio renal y lograron adecuado control que tan solo el

2% demostrd progresion a un dafo renal cronico.(2) Dato no acorde con nuestros



resultados, ya que si bien los pacientes con adecuado control la mayor parte desarrolla
deterioro de la funcidn renal (Grafico 1), este deterioro no es en similar magnitud a los que
no se controlaron adecuadamente en este periodo de seguimiento.

Segtn la asociacion americana de enfermedad renal el control de la glicemia en pacientes
diabéticos puede mejorar su pronostico, sin embargo los beneficios de un éptimo control en
este tipo de pacientes no se relaciona con la ausencia de dafio renal.(1,4) Corroborando los
hallazgos de que las personas con diabetes tipo dos progresan a enfermedad renal
independientemente del control de su diabetes, y el control estrecho podria solamente

enlentecer este dafio.(3)

Posterior a los ocho afios de seguimiento se pudo observar que en nuestro grupo bien
controlado los valores de hemoglobina se mantuvieron en similares pardmetros, sefialando
que esta no se vio afectada por la lenta progresion del dafo renal que existi6. Corroborando
la informacion de que es una anemia de origen multifactorial que no se influenci6 por la

diabetes.

En Nuestro grupo de pacientes no controlados (grafico 2), se incluy6 a todos los pacientes
con hemoglobina glicosilada mayor de 7%. Este grupo tuvo una glucosa de inicio promedio
de 258mg/dl con una anemia mas marcada en 12.8mg/dl y una edad de inicio
significativamente menor con 55 afios. La funcion renal fue parecida en ambos grupos con

86ml/min. La hemoglobina glicosilada al inicio fue en promedio de 10.3 por ciento



En un estudio publicado en los ultimos seis meses por la Universidad de Oxford ellos
sefialan que el grupo que tuvo una presentacion a edades mas tempranas fue el grupo que
inici6 con hemoglobinas glicosiladas mas altas y con una diabetes de mas dificil control(2),

un dato corroborado en nuestro grupo de pacientes.

Posterior los ocho afos en el grupo de pacientes mal controlados se evidencié que sus
niveles de glucosa se mantuvieron sobre 200mg/dl, sus niveles de hemoglobina no variaron
sefialando también una posible causa de origen multifactorial mas no influenciada por el
dafio renal.

A diferencia del grupo de bien controlados La funcion renal sufrié un deterioro mayor, con
una velocidad de progresion casi duplicada. Una disminuciéon de clearence de casi 20
puntos sefialando un mayor compromiso renal cuando las cosas no mantienen adecuado
control.

Ademas de esto el grupo de no controlados iniciaron con hemoglobinas glicosiladas altas
sin embargo a pesar del mal control los niveles de hemoglobina glicosilada disminuyeron
mientras los niveles de glicemia capilar se mantuvieron elevados y la progresion del dafo
renal fue mas acentuada. De esta manera proponemos que hemoglobina glicosilada no se
relaciona con el buen o mal control de la diabetes en pacientes que desarrollan dafio renal.
La hemoglobina glicosilada estuvo en un promedio de 8.7 por ciento, no acorde con sus
glicemias valoradas, Incluso aparentando una estabilizacion de la enfermedad a pesar del

marcado deterioro renal



La asociacion entre progresion de diabetes mellitus y dafio renal esta bien establecida, sin
embargo varios autores sugieren que los niveles de hemoglobina glicosilada pueden ser un

factor predictor del dafio renal.(2,5,6,38,42,43)

Una proyeccion aproximada segun el estudio UKPDS sefiala que la progresion desde el
diagnéstico hasta llegar a microalbuminuria, de la microalbuminuria a la macro
albuminuria, y de la macro albuminuria a elevacion de niveles de creatinina en sangre fue
de 2, 2.8, y 3% respectivamente. (7,35,44,47,48)

En este mismo modelo se sefiala que el tiempo para el desarrollo de cada una de estas
complicaciones desde un paciente sin patologia de base ademas de la diabetes, se requieren
aproximadamente 19,11, y 10 afios desde el diagnostico de nefropatia, microalbuminuria, y
macrohematuria respectivamente.

Tomando cuenta estos datos se observa que pesar de que nuestros pacientes fueron
identificados dentro del rango mas bajo de edad promedio para diabetes tipo 2, seguimos
realizando estos diagnosticos con casi 10 a 20 afios de retraso, Enfrentandonos de esta
manera a complicaciones ya presentes que pudieron haberse evitado con muchos afios de
anterioridad.

Se debe recordar ademas quienes tienen diabetes tipo dos y se detecte microalbuminuria,
particularmente aquellos con buen control glicémico, presentan una regresion de la misma.
(8,57,68,69)

Lo que particularmente llama la atencion en nuestro grupo son los pacientes que fueron mal

controlados durante la evolucion de su enfermedad. Los valores de hemoglobina glicosilada



no reflejan su control al momento del seguimiento. Se puede evidenciar que pesar del
deterioro renal secundario a la diabetes mal controlada los niveles de hemoglobina
glicosilada continta en descenso Sin reflejar los niveles reales de los controles capilares de

sus glicemias.

Esto se explica ya que en pacientes con enfermedad renal cronica terminal algunos factores pueden
alterar la supervivencia del globulo rojo hasta una reduccion de su vida media de un 20 a 50% de lo
normal, el uso de hierro, eritropoyetina, uremia, la necesidad de transfusiones, todos ellos
contribuye a la dificil valoracion de sus resultados.(33,56,66,78,99,106) El uso de hierro y
eritropoyetina estimula la produccion de formas jovenes de globulos rojos provocando de tal
manera una reduccioén importante e inmediata de los niveles de hemoglobina glicosilada, alterando
el status glicemico. Ademas durante los periodos de uremia se forma la hemoglobina carbamilatada
que interfiere con los ensayos para la medicion del hemoglobina glicosilada, en la mayor parte de

las veces sobrestimando sus valores.(33,45,46,78,112,115,118)

En nuestra ultima parte del analisis observamos que no existe una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,59) entre la diferencia de promedios calculada entre los grupos con y sin dafio
renal. Sefialando que a pesar de presentar importantes variaciones en las glicemias capilares el
control metabdlico los valores de HbAlc no refleja las mismas en el grupo con dafio renal. En la
Grafica 8 se puede observar la total dispersion de los datos relacionados entre los valores de
glicemia capilar y HbAlc en pacientes nefropatas, sefialando de esta manera que no deberian

utilizarse como un método de seguimiento en este tipo de pacientes.



CAPITULO V

CONCLUSIONES

Las caracteristicas demograficas de nuestra poblacién no variaron significativamente entre

género. No se evidencidé mayor prevalencia de diabetes tipo dos en hombres o mujeres.

Los pacientes que presentaron un mejor control tuvieron un promedio de edad aproximado
de 62 afios, al contrario de los pacientes que presentaron un control de su diabetes mas
complicado tuvieron un promedio de edad de 55 afios. Sefialando que la edad mas temprana

al momento del diagndstico implica un control mas dificil

La nefropatia en un paciente diabético se desarrolla muchos afios antes de su diagnostico.
La diferencia de su progresion depende de los controles Adecuados de las glicemias

durante su enfermedad

La progresion del deterioro renal se duplica en los pacientes con mal control metabolico
sefialando a su vez un mal prondstico y un aumento de la morbimortalidad cardiovascular

que esto implica.



La hemoglobina glicosilada es un buen parametro de control para pacientes diabéticos

quienes presentan lesion renal en estadios iniciales.

En pacientes con enfermedad renal cronica avanzada, la hemoglobina glicosilada no es un

buen parametro de control metabolico con respecto a su diabetes.

La anemia desarrollada en la progresion de la diabetes y dafio renal parece no ser uno de los

factores principales en los falsos valores de hemoglobina glicosilada.

CAPITULO VI

RECOMENDACIONES

Implementar nuevos métodos de seguimiento para pacientes diabéticos con nefropatia
cronica como son la fructosamina o albimina glicosilada en pacientes que no tengan

interferencia para su uso.

La prevencion, diagnostico oportuno y seguimiento adecuado contintian siendo las mejores

herramientas para la prevencion de dafo renal.

La educacion a pacientes, en especial a los de diagnostico a edades tempranas, son una
herramienta esencial para el seguimiento y para establecer un prondstico adecuado en

pacientes con diabetes.



El manejo cuidadoso de los diversos métodos de la valoracion de la funcion renal pueden
ayudarnos a los médicos a no prescribir métodos de reemplazo de funcion renal a edades
muy tempranas con las consecuencias econdmicas, sociales y psicologicas criticas para

nuestros pacientes
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