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RESUMEN

Antecedentes: la hemoglobina glicosilada es una prueba frecuente en el
control de diabetes mellitus. Se desconoce su utilidad en pacientes con
nefropatia diabética y enfermedad renal crénica (ERC) que presentan

anemia.

Objetivo: determinar la relacion entre la presencia de anemia y los valores
de hemoglobina glicosilada en el paciente con nefropatia diabética y ERC
en el Hospital José Carrasco Arteaga de la ciudad de Cuenca en el afo
2013.

Disefio metodoldgico: el estudio es cuantitativo analitico de cohorte. Se
tomé como muestra a 135 pacientes, 41 presentaban anemia (cohorte
expuesta) y 94 sin anemia (cohorte no expuesta). Los datos se obtuvieron
mediante entrevista a los pacientes y de su historia clinica digital en el
sistema informatico del hospital; se llené un formulario y posteriormente se
ingresd la informacién al ordenador para su andlisis ulterior con los

programas Microsoft Excel, SPSS, Minitab15.

Resultados: el valor medio de la hemoglobina glicosilada fue del 8,3 % en el
total de individuos incluidos, el grupo con anemia fue del 7,4%, y el grupo sin
anemia resulté 8,7%, diferencia que fue estadisticamente significativa (p<0,05),
los pacientes anémicos presentan valores de Hb glicosilada menores respecto
a pacientes sin anemia (RR>1, IC 1,02-6,73, p<0,05). La validez de esta

prueba, puede estar disminuida si un paciente presenta anemia

Conclusion: s e determino que los pacientes con anemia presentan valores
mas bajos de hemoglobina glicosilada. La utilidad de este test puede estar

disminuida en el control del paciente anémico con diabetes mellitus y ERC.

PALABRAS CLAVES: HEMOGLOBINA A GLICOSILADA, FALLO RENAL
CRONICO, DIABETES MELLITUS, ANEMIA, NEFROPATIA DIABETICA.
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ABSTRACT

Background: glycosylated hemoglobin is a test often used in the evaluation of diabetes
mellitus. It is not known what would be the effectiveness of the test in patients with

diabetic nephropathy and chronic kidney disease (CKD) who have anemia.

Objective: to determinate relationship between the presence of anemia and
glycosylated hemoglobin valuesin patients with diabetic nephropathy and

CKD in José Carrasco Arteaga Hospital of Cuenca in 2013.

Methodological design : this is an analytical, quantitative, cohort study. The
sample was composed with 135 patients, 41 had anemia (exposed cohort) and
94 without anemia (unexposed cohort) . The main variables analyzed were the
presence of anemia and levels of glycosylated hemoglobin. The data was
obtained through an interview with the patients and their digital clinical history,
based on which, a form is filled, after the information was transferred to the

computer for further analysis with Excel Microsoft , SPSS, Minitab15 programs.

Results: the mean value of the glycosylated hemoglobin was 8.3 % in the total
number of individuals included in the study, whereas in the group with anemia
was 7.4 % and in the group without anemia turned 8, 7%, a difference that was
statistically significant (p < 0.05 ) , in addition to also establish a cause- effect ,
patients with anemia have most likely lower glycosylated Hb values compared to
patients without anemia ( RR > 1 CI 1.02 to 6.73 , p < 0.05). The validity of the
glycosylated hemoglobin test, used to monitor the control of diabetes mellitus

and CKD may be diminished if a patient develops anemia

Conclusion: it was determined that patients with anemia have lower
glycosylated hemoglobin values. The utility of this test may be decreased in

controlling the anemic patient with diabetes mellitus and CKD.

KEY WORDS: GLYCOSYLATED HEMOGLOBIN A, CHRONIC KIDNEY
FAILURE, DIABETES MELLITUS, ANEMIA, DIABETIC NEPHROPATHY.
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1. CAPITULO |

11 INTRODUCCION

La incidencia de diabetes mellitus Tipo 2 (DMT2) aumenta cada afo, debido
a los cambios alimentarios, el envejecimiento de la poblacién, la obesidad, la
intolerancia a la glucosa, la hipertension arterial, la hipercolesterolemia y

otros. Su incidencia es mas frecuente en mujeres. (1)

Respecto a los antecedentes familiares de diabetes mellitus se ha
demostrado genes implicados en la patogenia de esta enfermedad como son
el DR2 y el DR4, pero también se relaciona con antecedentes patologicos
familiares de intolerancia a la glucosa. De la enfermedad renal crénica
(ERC) no existen estudios prospectivos que la relacionen directamente con

antecedentes patoldgicos familiares (1)

A partir del 2000, la diabetes mellitus comenz6 a encabezar la lista de las
principales causas secundarias de ERC. (2).Los pacientes con ERC a
menudo sufren de distintos tipos de anemia y, con frecuencia son tratados

con hierro y/o tratamiento con eritropoyetina o transfusion de sangre. (3)

La hiperglicemia crénica resulta de una glicacion no enzimatica de las
proteinas, y genera productos de Amadori, como la albumina glicosilada
(GA), hemoglobina glicosilada (HbAlc) y fructosamina. En la practica clinica
actual, a largo plazo el control glucémico se determina mediante mediciones
trimestrales de HbAlc. El grado de glicosilacion de hemoglobina depende no
s6lo del nivel de control glucémico, sino también de la duracion de vida de
las células rojas de la sangre, por ello los pacientes con trastornos de la
hemoglobina o anemia de cualquier causa pueden tener niveles erroneos de

HbAlc, y, consecuentemente un tratamiento insuficiente. (3)

La albumina glicosilada es un indice glucémico potencialmente util en

pacientes diabéticos con ERC, no estd influenciada por la anemia y
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tratamientos asociados. La GA también puede reflejar el estado de la
glucosa en la sangre mas rapidamente (2-3 semanas) que la HbAlc (2-3
meses), lo cual es beneficioso para las personas con grandes variaciones de
la glucosa en la sangre o en mayor riesgo de hipoglucemia. Sin embargo no
es una practica empleada en nuestro medio como examen de rutina para el
control del paciente diabético con anemia concomitante debido la carencia
de estudios que demuestren que representa una herramienta de diagnostico
y control mas eficiente para este tipo de paciente que la hemoglobina

glicosilada. (4)

13



1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad a
nivel mundial, en el Ecuador constituye la tercera causa de muerte. (5) En
Cuenca, en un estudio realizado en el 2012, se encontr6 que de una
muestra de 122 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, 18.9 % tienen ERC.
(6) Otro estudio demuestra que el 85% de los pacientes con DMT2y ERC

tenian anemia. (7)

Cuando un paciente tiene anemia, es posible que la fraccién glicosilada de la
hemoglobina sea falsamente menor (0 normal) en pacientes con diabetes
descompensada. La reduccion de la masa eritrocitaria podria leerse con los
métodos actuales como hemoglobina glicosilada disminuida, lo que
impediria el correcto diagnoéstico de descompensacién diabética en los

pacientes anémicos. (8)

Al respecto hay estudios contradictorios: un trabajo realizado en la India con
50 pacientes que presentaron anemia por déficit de hierro, se encontré que
la HbAlc (4,6%) fue significativamente menor que en el grupo control
(5,5%, p <0,05); y se observo un aumento significativo en los pacientes en
los niveles de HbA1c absolutos a los 2 meses después del tratamiento (0,29
g/ dl vs 0,73 g/ dl, P<0,01). (8) Otros estudios demuestran que con la
presencia de anemia los niveles de HbAlc aumentan en lugar de disminuir,

como sucede en el estudio anterior. (9)

Por lo antes expuesto, se desconoce con exactitud si la anemia influye en
los valores de HbAlc, por lo tanto la comunidad cientifica no establece con
exactitud la sensibilidad de la hemoglobina glicosilada en el control del
paciente anémico con ERC en la diabetes mellitus como predictor de
descompensacion diabética, ni existen protocolos en nuestro medio que
incluyan otras pruebas que pudiesen ser mas sensibles en el manejo de

estos pacientes como son la albumina glicosilada o la fructosamina.
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1.3 JUSTIFICACION Y USO DE RESULTADOS

La investigacion es factible debido a que la prevalencia de diabetes en la
poblacion es de 16% en el Azuay, correspondiente a 700.000 habitantes, se
estima la prevalencia de 70.000 casos de diabetes. Asi mismo la presencia
de nefropatia diabética dentro de este subgrupo poblacional es del 30% con
ERC en varios grados. Por otro lado hay 450 pacientes en hemodialisis y
didlisis peritoneal de los cuales el 54% son diabéticos: lo que corresponde a
225 casos en el Azuay de pacientes con nefropatia diabética y ERC estadio
V (10).

Los pacientes fueron evaluados por consulta externa en el Hospital José
Carrasco Arteaga (HJCA), se conversoé con el médico tratante del servicio de
nefrologia quien particip6 como director del proyecto, y se realizé el

seguimiento respectivo de los pacientes, por un periodo de seis meses.

La idea de investigacion es nueva en nuestro medio, ya que anteriormente
no se han reportado este tipo de estudios en pacientes diabéticos, existiendo
datos contradictorios en la literatura mundial, lo que encontremos en el
presente estudio nos aportara conocimientos que nos ayuden a manejar de

mejor manera a los pacientes con nefropatia diabética avanzada y anemia.
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CAPITULO I

2. FUNDAMENTO TEORICO

2.1 DIABETES MELLITUS

2.1.1 Definiciéon

Se define como un grupo de trastornos metabdlicos que comparten el
fenotipo de la hiperglucemia, existen factores que contribuyen a la misma
como: la deficiencia de la secrecion de insulina, la disminucién del consumo
de glucosa o aumento de la produccion de esta. (10), (12), (13) La
hiperglucemia cronica propia DMT2se asocia con dafio, disfuncion o fallo de
varios organos, principalmente ojos, rifiones, nervios, corazon y vasos

sanguineos. (13)

La DMT 2 se presenta con grados variables de resistencia a la insulina y con
deficiencia en la produccion de insulina que puede o no ser predominante.
Ambos fendbmenos deben estar presente en algidn momento para que se
eleve la glicemia. Aunque no existen marcadores clinicos que indiquen con
precision cual de los dos defectos primarios predomina en cada paciente, el
exceso de peso sugiere la presencia de resistencia a la insulina mientras
que la pérdida de peso sugiere una reduccion progresiva en la produccién
de la hormona. Aunque este tipo de diabetes se presenta principalmente en
el adulto, su frecuencia esta aumentada en nifios y adolescentes obesos.
(14)

2.1.2 Epidemiologia

En 1985 existia 30 millones de casos con DMT2a nivel mundial, en el 2000

habian 177millones, se estima que para el afio 2030 existirAn mas de

360millones de personas con diabetes. (12)En Latinoamérica que incluye 21
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paises con cerca de 500milllones de habitantes, 15 millones de personas
tienen DM. (14)

La frecuencia aumenta con el envejecimiento, en el 2005 en EE-UU 20.8
millones de personas tenian diabetes de los cuales 1.5millones fueron
diagnosticados por primera vez en mayores de 20 afios. (15)En la mayoria
de paises de Latinoamérica la tasa anual de crecimiento de la poblacion
mayor de 60 afios es de 3-4% mientras que en EE-UU no pasa del 0.5%. La
prevalencia de DM2 en menores de 30 afios de edad es menor del 5% y
después de los 60 afios sube a mas del 20%. (15)Siendo consecuencia de
una serie de factores entre ellos: la mayor longevidad de la poblacién, el
incremento progresivo de la obesidad, el sedentarismo y el tabaquismo,
contribuyendo a la producciéon de insulino-resistencia. (15) Por otro lado la
altura se considera un factor protector, la prevalencia de DM2 en
poblaciones ubicadas a mas de 3000m sobre el nivel del mar tiene
proporcionalmente una prevalencia que es casi la mitad de la encontrada en
poblaciones similares desde el punto de vista étnico y socioecondémico pero
ubicado en menor altura.(14)

En mujeres y varones, la incidencia y la prevalencia de la DM2 aumenta con
mayor rapidez que la de tipo 1 y dependen en gran medida del indice de masa

corporal, la duracion en afos del exceso de peso y la actividad fisica. (13)

Segun estudios la DMT2 tiene un porcentaje de 30 a 50% de pacientes no
diagnosticados 0 que desconocen su problema por meses o afos (en
zonas rurales llega al 100%) e igual porcentaje de individuos que presentan
disminucibn en la tolerancia de carbohidratos y es importante
epidemiologicamente pues representan un alto riesgo de desarrollar
posteriormente diabetes y enfermedades cardiovasculares. (11) (14). En los
estudios de sujetos con DMT2 recién diagnosticada, la prevalencia de
retinopatia varia entre 16 y 21%, la de nefropatia entre 12 y 23% y la de

neuropatia entre 25y 40%. (14)Actualmente es considerada la 5° causa de

17



muerte a nivel mundial con cerca de 3 millones de fallecimientos cada afo.
(15)

Los estudios econdmicos han demostrado que el mayor gasto de atencion a
la persona con diabetes mellitus se debe a las hospitalizaciones y que ese
gasto se duplica cuando el paciente tiene una complicacion micro o
macrovascular y es cinco veces mas alta cuando tiene ambas. La
prevencion se encuentra en una buena educacion y un adecuado programa

de reconocimiento temprano de las complicaciones. (14)

La principal causa de muerte de la persona conDM2 es cardiovascular, su
prevencion implica el manejo integral de todos los factores de riesgo como
la hiperglucemia, la dislipidemia, la hipertension arterial, entre otros, factores
gue son mas frecuentes en los diabéticos y su impacto sobre la enfermedad

cardiovascular igualmente es mayor. (14)

2.1.3 Fisiopatogenia

El desarrollo de la DM abarca procesos desde la destruccion autoinmune de
las células 3 del pancreas con la consecuente deficiencia de insulina hasta
las anomalias que provocan resistencia a la accion de la insulina; la accion
deficiente de la insulina sobre los tejidos diana es la base de las anomalias
del metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las proteinas en la DM,
deficiencia que proviene de su secrecion inadecuada y/o la disminucién de la
respuesta de los tejidos a la insulina en uno o mas puntos en la compleja via
de la accion hormonal. Los estudios indican que el defecto primario de
produccion de la resistencia se debe a defectos en su produccién. (12)

En el componente genético de la diabetes tipo Il la concordancia entre
gemelos idénticos esta entre el 70 y 90%. Los factores genéticos mas los
factores ambientales(alteraciones nutricionales, sedentarismo, obesidad)

intervienen en la modulacién del fenotipo.(10)
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Estudios vinculados con el genoma indican que el gen 2 similar al factor 7 de
transcripcion se ha encontrado en pacientes diabéticos tipo Il y en pacientes

con menor tolerancia a la glucosa. (13)

Otros mecanismos responsables de la diabetes tipo II:

. Las anormalidades en el receptor, explica un pequefio porcentaje
de los individuos con diabetes y puede ocurrir disminucion en la
union de la insulina al receptor.

. El transporte de la glucosa mediado por insulina es producido por
una serie de glucotransportadores de los cuales el GLUT 4,
sensible a la insulina, se encuentra en el musculo y los adipocitos,
aunque se han encontrado defectos en este glucotransportador,
es raro y probablemente no sea el principal mecanismo

responsable de la diabetes. (10)

Los mecanismos que inducen hiperglicemia varian segun el tiempo: en la
resistencia hepatica a la insulina la hiperglicemia en ayunas es producido
por el aumento en la produccién hepética de glucosa mediada por una
resistencia hepética a la accion de la insulina. (10)

La resistencia en los tejidos periféricos a la insulina: normalmente la glucosa
ingresa en la célula muscular y puede seguir varias vias: 1) la via no
oxidativa hacia la produccién de glucégeno inducida por la enzima
glucogeno sintetasa, o0 2) la via oxidativa hacia la produccion de ATP, CO2 y
agua, via del ciclo de Krebs inducido por varias enzimas sensibles a la

insulina. (10)

La alteracion en el metabolismo de los lipidos influencia también la glucosa.
El aumento de los acidos grasos libres (AGL) interfiere con la oxidacion de la
glucosa por medio de la malonylCoA y la carnitina palmitoyltransferasa I,
llevan a una disminucion en la oxidacion de los AGL y disminucién en la

glucolisis y aumento de la resistencia de la insulina. Este mecanismo se

19



et e 00

encuentra alterado tanto en el musculo, higado y grasa. Los AGL también
tienen interaccion en la produccién de insulina por las células beta del

pancreas disminuyendo su produccion. (10)

2.1.4 Criterios diagnésticos

Los nuevos criterios diagnosticos propuestos por la Asociacion Americana
de Diabetes (ADA) y por un comité asesor de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) han facilitado la deteccion temprana de los trastornos en la
tolerancia a los hidratos de carbono. Se incluyé en la nueva clasificacién una
etapa de “normoglicemia” que para la DMT2 podria estar caracterizada por
la presencia del sindrome metabdlico, aunque este se puede considerar solo
como un factor de riesgo. Sindrome que se caracteriza por la aparicion de
una serie de problemas metabdlicos comunes en forma simultanea o
secuencial en un mismo individuo, como manifestaciones de un estado de
resistencia a la insulina cuyo origen se considera genético o0 adquirido en
Gtero. La resistencia a la insulina aumenta por factores como: obesidad de

predominio abdominal, el sedentarismo y el habito de fumar. (14)

Tabla 1. Criterios de diagndstico de diabetes melli  tus tipo Il
Criterios Valores
Sintoma de diabetes mas >11.1mmol/L (200mg/100ml)

concentracion de glucosa
sanguinea al azar

Glucosa plasmatica en ayunas = 7.0mmol/L (126mg/100ml)
Glucosa plasmatica a las 2h > 11.1mmol/L (200mg/100ml)
Hemoglobina glicosilada HbAlc = 6.5%

FUENTE: Powers, A. Diabetes Mellitus

Para el diagndstico en la persona asintomética es esencial tener al menos
un resultado adicional de glucemia igual o mayor a las cifras que se
describen en la tabla anterior 2 y 3. Si el nuevo resultado no logra confirmar
la presencia de DM es aconsejable tener controles periédicos. Por lo que se
debe tener en cuenta factores adicionales como: la edad, obesidad, historia
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familiar,

comorbilidades, antes de tomar una decisibn diagnostica o

terapéutica. (14)

2.1.5 Tratamiento

Tratamiento no farmacolégico

Comprende tres aspectos basicos:

Plan de alimentacion: debe ser personalizado y adaptado a las
condiciones de vida del paciente, debe ser fraccionado en 5 a 6
porciones diarias, el consumo de sal debe ser moderado 6 a 8
gramos Yy restringirse solamente cuando existan enfermedades
concomitantemente.

El ejercicio fisico: todo movimiento corporal originado en
contracciones musculares que genere gasto caldrico.

Habitos saludables: se debe evitar el habito de fumar. El riesgo de
desarrollar complicaciones macrovasculares aumenta y es aun

superior al de la hipoglicemia. (14)

Tratamiento con antidiabéticos orales (ADO)

Se debe iniciar tratamiento farmacolégico con antidiabéticos en toda persona

con DMT2 que no haya alcanzado las metas del buen control glucémico

después de un periodo de 3 a 6 meses con los cambios terapéuticos en el

estilo de vida. Es el caso de las personas con glucemias en ayunas mayores

de 240mg/dl y /o HbAlc mayor de 8.5% en particular cuando han perdido

peso asociado a sintomas de hiperglicemia. (14)

Para seleccionar un ADO en una persona con DMT2 deben tenerse en

cuenta las siguientes caracteristicas del medicamente: mecanismo de

accion, efectividad, potencia, efectos secundarios, contraindicaciones y
costo. (13) (14)
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* La metformina es la unica biguanida disponible que se considera
como el ADO de primera linea en todas las personas con DMT2 y en
particular en las que tienen sobrepeso clinicamente significativo.

» Las sulfonilureas son consideradas el ADO de primera eleccion en
personas con peso normal y las que tengan contraindicacion a la
metformina.(13) (14)

El cambio de monoterapia a terapia combinada se debe realizar cuando no
se alcanza la meta de control metabdlico preestablecida con la dosis media
de un solo farmaco en un plazo de 2 a 3 meses. La combinacién de ADOs
usualmente es mas efectiva y produce menos riesgo de efectos secundarios

que tratar de llegar a las dosis maximas del medicamento inicial. (13) (14)
Insulinoterapia

La insulinoterapia estd recomendada para toda persona con DMT2 que
presente un estado de descompensacion aguda severa como cetoacidosis o
coma hiperosmolar hiperglucémico no cetosico, en pacientes con
enfermedades intercurrente que se encuentra clinicamente inestable y por lo
tanto requiere manejo intrahospitalario, efectos adversos de medicamentos
hiperglucemiantes, cirugias mayores o embarazos. (13) (14)

2.1.6 Complicaciones

Complicaciones agudas

Las complicaciones agudas de la diabetes son la hipoglicemia y la

hiperglucemia severas:
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A) Hipoglicemia

La hipoglicemia severa en la persona con DMT2 es mas frecuente cuando
se busca un control estricto de la glucemia, sobre todo en los que reciben
sulfonilureas o se aplica insulina.El aumento de la frecuencia de
hipoglicemia puede indicar el comienzo o empeoramiento de una falla renal

que tiende a prolongar la vida media de la insulina circulante. (13) (14)

Hay situaciones que aumentan el riesgo de hipoglicemia en DMT2 y son: a)
Retrasar u omitir una comida; b) Beber alcohol en exceso o sin ingerir
alimentos simultaneamente; c) Hacer ejercicio intenso sin haber ingerido una
colacion apropiada;d) Equivocarse en la dosis de hipoglucemiante como le

puede ocurrir a personas de edad avanzada. (13) (14)

B) Hiperglucemia severa

Las dos formas de presentacién hiperglucemica severa son el estado
hiperosmolar hipergelucemica no cetosico (EHHNC) y la cetoacidosis
diabética (CAD). Las dos comparten caracteristicas comunes y su manejo es
muy similar. (14) (15)

Complicaciones crénicas

A) Complicaciones oftalmolégicas

Las complicaciones oftalmoldgicas son de alta prevalencia y severidad en el
paciente con diabetes, entre un 20 y 80% las padecen a lo largo de la
evolucion de la enfermedad, la diabetes es la segunda causa de ceguera en
el mundo. Un 10 a 25% de los pacientes pueden tener retinopatia al
momento del diagnéstico de DMT2 por ello se debe realizar un examen
oftalmoldgico en la primera consulta. (14) (15)
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B) Complicaciones renales

La nefropatia puede estar presente en el 10 al 25% de los pacientes con
DM2 al momento del diagnostico. Aunque existen cambios precoces
relacionados con la hiperglucemia como la hiperfiltracion glomerular, el
riesgo de desarrollar una insuficiencia renal solamente se hace significativo
cuando se empieza a detectar en orina la presencia constante de albumina
en cantidades significativas que se puedan medir mediante métodos de
Inmunoensayo pero todavia no son detectables con los métodos quimicos
para medir proteinuria. Por este motivo a dichas cantidades de albumina en
la orina se denomina microalbuminuria. Un 20 a 40% de los pacientes con
microalbuminuria progresa a nefropatia clinica y de éstos un 20% llega a

insuficiencia renal terminal al cabo de 20 afos. (14)

C) Complicaciones neuroldgicas

La neuropatia diabética es la complicacion mas frecuente y precoz de la
diabetes pero la méas tardiamente diagnosticada. Su presencia suele ser
dificil de establecer por la ausencia de criterios diagndsticos unificados o la
multiplicidad de los métodos diagndsticos y heterogenicidad de las formas
clinicas. Su evolucion y gravedad se correlacionan con la duracion de la

enfermedad y el mal control metabdlico. (12) (15)

Comorbilidad

Existen dos enfermedades que influyen en el diagndstico, tratamiento y
evolucion de la diabetes: la hipertensién arterial y la dislipidemia.

A) Hipertension arterial (HTA)

La HTA afecta a un 20% de la poblacion general pero compromete hasta el

50% de las personas con DMT2. La HTA forma parte del sindrome

metabdlico y puede presentarse antes de que la diabetes mellitus sea
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diagnosticada y aun en grados menores glicemia, por lo que alrededor de Y4
de las personas con DM2 recién diagnostica ya tienen HTA. La coexistencia
de HTA y DMT2 multiplica en forma exponencial el riesgo de morbilidad y
mortalidad por problemas relacionados con macroangiopatia vy
microangiopatia. La mayoria de guias de manejo de DMT2 proponen que
toda persona con diabética debe procurar tener la presion arterial sistélica
por debajo de 130mmHg Y la presion arterial diastOlicapor debajo de
80mmHg. (12) (15)

B) Dislipidemia

La dislipidemia de la persona con DM se caracteriza por tener
hipertrigliceridemia con cHDL bajo y cLDL dentro del rango considerado
como normal pero con predominio de particulas de LDL pequefias y densas
que se refleja en la elevacion de los niveles séricos de apoproteinas B y del
colesterol no — HDL. (12) (15)

Los estudios de cohorte y los ensayos clinicos controlados han demostrado
gue el riesgo de enfermedad cardiovascular es directamente al grado de
hipercolesterolemia y que le impacto de la hipercolesterolemia es aun mayor
en personas con diabetes. La relacion del riesgo con el nivel triglicéridos ha
sido mas dificil de establecer, aunque parece ser mas evidente en personas
con diabetes. (12) (15)

2.2 HEMOGLOBINA GLICOSILADA

2.2.1 Definicion

La hemoglobina es una molécula tetramérica compuesta de cuatro cadenas
poli peptidicas que forman la apoproteina llamada “globina” y de un grupo

prostético, conocido como “hemo”. EI hemo es un tetrapirrol ciclico y en el

centro reside un atomo de hierro ferroso. (16) El grupo hemo es idéntico
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pero la parte proteica difiere por lo que se conocen 3 tipos de hemoglobina

normales:

* Hb A (a2B2): es la principal hemoglobina del adulto normal, sus
cadenas son de dos tipos: 2 cadenas a idénticas de 141
aminoacidos, y 2 cadenas 3 con 146 aminoacidos.

* Hb A2 (0282): constituye del 1.5 al 3.5% de la hemoglobina del
adulto normal. Sus dos cadenas a son iguales a las de la Hb A 'y sus
2 cadenas 0 difieren en 8 de sus aminoacidos de las cadenas .

* Hb F (a2y2): en adultos solo se encuentra <1%. Sus dos cadenas a
son iguales a las de la Hb A pero sus cadenas vy difieren de las B.
(17)

Aproximadamente el 5% de la Hb A, es conocida como HbA; o hemoglobina
rapida (por su velocidad cromatografica) producto de la reaccién entre un
hidrato de carbono y la valina N-terminal de las cadenas B. (17) Segun el

tipo de azucar unido al extremo N-terminal se clasifican en:

Tabla 2. Tipos de la hemoglobina glicosilada

eLa fructosa 1,6-difosfato esta unida a la valina

Hb A, terminal de la caderfa (16)
>
Hb A La glucosa 6-fosfato esta unida a la valina N-
la2 terminal de la caderfa (16)
Hb A *Resultante de la deaminacion de la cadkde la
1b Hb Ay,

*Glucosa unida a la valina N-terminal de la cadg
Hb A,

» Glucosa unida a los residuos internos de lisinka
cadenas y B. (16)

Hb A4

AV AN A VAVANVY

FUENTE: Levey,A. et al: Practice guidelines for chronic kidney disease
ELABORACION: Las autoras

La Hb Aj;c o hemoglobina glicosilada es la fraccion mas importante y
representa entre el 80-90% de la Hb A;. (18)
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2.2.2 Formacién

Para conocer como se forma la hemoglobina glicosilada debemos entender la
diferencia entre dos procesos: la glicosilacion es la adicion enzimatica de
cualquier azucar a una proteina mientras que la glicacién es la adicién no

enzimética. (17)

Cuando la glucosa sanguinea ingresa en el eritrocito se produce la unién
espontanea, no enzimatica con la hemoglobina (glicacion), el grupo aldehido
de la cadena abierta de la glucosa se une al extremo amino N- terminal de la
valina o a un grupo €-amino libre de la lisina dando como resultado una base

de Schiff (aldimina), hasta este momento el proceso es reversible. (17)

Mediante la isomerizaciéon de la aldimina a una cetimina, mediante la
llamada transformacion de Amadori, la glucosa se une de manera

irreversible a la proteina formando la hemoglobina A;..(19)

Estos productos se conocen como productos tempranos de la glicacion ya
gue son susceptibles a la oxidacién (glicooxidacion) generando productos de
glicacion avanzada o AGE asociados a las complicaciones patoldgicas de la
diabetes. (19)

Una vez formada la Hb A;., esta permanecera en esa cantidad hasta que
sea eliminada de la sangre, es decir que durara el periodo de vida media de
120 dias que posee la hemoglobina, reflejando la concentracién de glucosa
en un periodo de 4 meses. Debemos recordar que mientras la glicemia sea
mayor, la proporcion de Hb A;; se incrementara siendo una prueba excelente

para la monitorizacion de una persona diabética a largo plazo (19).
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2.2.3 Formas de mediciéon

Los tipos de métodos aceptados y certificados por el Programa Nacional de

Estandarizacion de la Glicohemoglobina (NGSP: National Glycohemoglobin

Standardization Program) son. (20):

HPLC o Cromatografia Liquida de Alta Eficacia: este método es la
técnica de referencia para la NGSP; se basa en la capacidad del
acido fenilborénico en solucién alcalina de unirse con grupos cis-
diol presentes en la Hb Alc, es asi como la Hb Alc se une a una
columna que tiene boronato en donde la fraccion Hb O (no
glicosilada) es eludida. (21)Este método no se afecta por el pH,
temperatura, hemoglobinopatias o presencia de hemoglobina
carbametilada. (21)

Inmunoensayo: se hemoliza la muestra y es incubada con micro
particulas cubiertas con anticuerpos especificos contra Hb Alc; en
esta reaccion se une un solo anticuerpo a cada sitio de glicacion
presente en la hemoglobina. Luego se introduce en la solucién un
hapteno aglutinante que posee varios sitios inmunoreactivos, que
unira las microparticulas con anticuerpos que han quedado libres;
en este paso se pueden unir varios anticuerpos a una sola
molécula de haptenos y darse el fendbmeno de aglutinacion. La
determinacion requiere de la cuantificacion de la turbidez de la
suspension a una longitud de onda de 700nm. En este sentido a
mayor aglutinacion, mayor cantidad de anticuerpos libres y menor
concentracion de Hb Alc. (21)

Método enzimatico: se hemoliza la muestra, luego se la somete a
protedlisis donde la hemoglobina libera aminoacidos y péptidos.
La valina de la hemoglobina que esta glicada, es el sustrato de la
enzima especifica fructosil-valina-oxidasa. En esta reaccion se
produce peroxido de hidrogeno (H.O,). Empleando la enzima
peroxidasa se promueve la produccion de un cromogeno a partir

del H,O,. La sefial emitida por el cromogeno es cuantificada y es
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proporcional a la concentracion de aminoécidos de valina glicados
presentes en la muestra. (21)

» Electroforesis capilar: es un método basado en la separacion de la
molécula de Hb Alc con la Hb 0 (Hb no glicada) por sus
caracteristicas fisico-quimicas relacionadas con las cargas

eléctricas al atravesar la sangre por una corriente. (21)

2.2.4 Valores normales

Se ha definido como valor de referencia: la media de la concentracion de Hb

A1c. mas o menos dos desviaciones estandar, siendo entre 4% y 6%. (22)

Tabla 3. Valores normales hemoglobina glicosilada

Glicemias medias  Porcentaje de Hb Riesgo de
Aic complicaciones
60 4 Riesgo Bajo
90 5 Riesgo Bajo
120 6 Normal hasta 6.5%
150 7 Riesgo Aceptable
180 8 Riesgo Aceptable hasta
7.5%

210 9 Riesgo Aumentado
240 10 Riesgo Muy Alto
270 11 Riesgo Critico
300 12 Riesgo Critico
330 13 Riesgo Critico
360 14 Riesgo Critico

FUENTE: Murray RB, et. al. Bioquimica llustrada

2.2.5 Como prueba de diagnostico

A partir del reconocimiento por parte del Comité Internacional de Expertos,
en el 2009, de la Hb A;c como prueba apta para el diagndstico de la diabetes
(23) y su inclusion en la revision de los “Estandares de Cuidado Médico en
Diabetes”, correspondiente al afio 2010, como el primer criterio de

diagnostico de la diabetes en individuos asintométicos o con sospecha
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clinica o epidemiolégica (24), se han definido los siguientes puntos de corte
para la Hb Ay, con sus respectivos significados:

* Nivel no diabético: < 5,6%; en la practica descarta el diagnéstico de
diabetes;

* Nivel pre diabético (riesgo aumentado de diabetes o prediabetes):
entre 5,7%y 6,4%;

* Nivel diabético: = 6,5%, que es compatible con el diagndéstico de
diabetes. (13)

2.2.6 Como prueba de seguimiento

La determinacion de Hb Aj;; es el mejor criterio para monitorear el
tratamiento instalado en un paciente diabético y en este sentido, se utilizan
los siguientes criterios: la meta del tratamiento, de acuerdo con la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA), es llevar la Hb A;c a un porcentaje < 7%, con
lo cual se logra reducir significativamente las complicaciones micro

vasculares y neuropatias relacionadas con la diabetes. (24)

2.2.7 Variaciones de los valores de hemoglobina gli  cosilada

El sexo, la raza, la edad o la estacion del afio no influyen en los resultados
de la Hb A;c (21). Cualquier condicion clinica que acorte la supervivencia de
los eritrocitos o disminuya su vida media (hemorragia aguda, hemolisis,
anemia ferropénica, transfusidbn sanguinea, esferocitosis) puede dar

falsamente resultados mas bajos de Hb Ajc. (21)

Las hemoglobinopatias como la S o C pueden interferir en la glicacion de la
hemoglobina dando un valor inferior al que corresponde, sin embargo,
mencionamos anteriormente que el método de laboratorio HPLC no tiene

interferencia con las hemoglobinopatias dandonos un valor real. (25)

30



Las altas concentraciones de Hb acetilada en pacientes que ingieren acido
acetil salicilico en dosis mayores a 4g/dia y en sujetos alcohdlicos pueden

presentar incrementos falsos de Hb Aj¢ (25).

La ingestion de altas dosis de vitamina C y E, asi como de otros
antioxidantes, puede reducir la glicacion y en consecuencia el porcentaje de
Hb Ai;c.. Ademas Hb A;. se puede reducir falsamente cuando se esta bajo

tratamiento con antirretrovirales o se padece hipertrigliceridemia. (24)

La Hb A;c puede estar falsamente elevada en los casos donde la vida media
de los eritrocitos puede alargarse, como sucede cuando hay eritropoyesis
disminuida; por ejemplo en la deficiencia de vitamina B12, en la deficiencia
de hierro, y muy particularmente en mujeres embarazadas con deficiencia de

hierro concomitante, también en pacientes esplenectomizados. (24)

En pacientes consumidores cronicos de opiaceos y otras drogas de abuso
existe aumento de la Hb A;. como reflejo de los estados hiperglucémicos
relacionados con estas sustancias. (24)

En pacientes hiperurémicos existe la Hb-carbamilada cuya concentracion es
proporcional a la concentracién de urea pudiendo alcanzar valores hasta del
3% de la Hb. La Hb-carbamilada interfiere significativamente con los analisis
basados en HPLC de intercambio ionico, situacion que no se presenta en la

HPLC affinity binding y con pruebas enzimaticas. (21)

2.3 ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud publica. Su
manifestacion mas grave, la insuficiencia renal crénica terminal (IRCT)
subsidiaria de tratamiento sustitutivo mediante dialisis o trasplante renal,
presenta una incidencia y una prevalencia crecientes desde hace dos

décadas. (17) Se estima que por cada paciente en un programa de dialisis o
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trasplante puede haber 100 casos de ERC menos grave en la poblacion
general. (17)

2.3.1 Marcadores de dafo renal

1. Albuminuria: refleja un aumento de la permeabilidad glomerular a
las macromoléculas y en particular es un indicador de la disfuncion
endotelial generalizada observado en trastornos como la hipertension,
diabetes, hipercolesterolemia, tabaquismo, obesidad, entre otros. El
umbral de medida generalmente aceptado en el Cociente Albumina
Creatinina (ACR) es de 30 mg/g o 3,4 mg/mol, y por tanto una
elevacion sobre este valor debe ser considerada como un importante
marcador de progresion de ERC con mayor riesgo de progresion a
una ESRD.

2. Anomalias de sedimentos urinarios: un incremento en el nimero
de globulos rojos o blancos por campo, pueden indicar la presencia
de lesiones o inflamacion glomerular tubular.

3. Anormalidades de imagenes:puede observarse como la
poliquistosis renal, hidronefrosis, rifilones atréficos y ecogénicos.

4. Anormalidades patologicas: la biopsia renal puede revelar
evidencia de dafio glomerular o vascular ademas de enfermedad
tubulointersticial.

5. Disminucion de la tasa de filtrado glomerular (TGF): es
considerado como el mejor indice de la funcion renal global y valores
inferiores a 60ml/min por 1,73 m? determinan ERC, mientras que
aquellos inferiores a 15ml/min por 1,73 m? estiman IRC que amerita

tratamiento por dialisis. (26)
2.3.2 Definicion
Segun la National Kidney Foundation y Kidney Disease Outcome Initiative,

en el 2002 definen a la ERC como un grupo de trastornos heterogéneos

cuya directriz es la disminucién de la funcién renal (27), expresada por un
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filtrado glomerular (FG) o por un aclaramiento de creatinina estimados < 60
ml/min/1,73 m?, asi como la presencia de dafio renal de forma persistente
durante al menos 3 meses. (17) El dafio renal se diagnostica habitualmente
mediante marcadores en lugar de biopsia renal. El principal marcador de
dafio renal es una excrecion urinaria elevada de albumina o proteinas.
(18)La insuficiencia renal es la etapa final de la ERC y se define como

severamente funciéon renal reducida o tratamiento con dialisis.

El término "enfermedad renal en etapa terminal " (ESRD) en general se
refiere a la insuficiencia renal crénica tratados con dialisis o trasplante. La

lesion renal aguda puede complicar la ERC y acelerar su progresion (28)

2.3.3 Ecuaciones para el calculo de tasa de filtrad o glomerular

Los métodos mas comunes empleados en la estimacion de la TGF son: la
medicion de la depuracion de la creatinina sérica, asi como las siguientes

ecuaciones:

1. Ecuacion de Cockcroft —Gault: se desarrollé antes de la utilizacion de
ensayos estandarizados de creatinina, y no ha sido revisado para su uso
con valores de creatinina trazables a materiales de referencia
normalizados. Por lo tanto, utilizando la ecuacién de Cockcroft -Gault con
valores de creatinina hoy en dia se traducira en una sobreestimacion del

10 al 40 por ciento de la depuracion de creatinina. (29)

(140 — edad) x peso ) )
ClCr = — —— x (0,85 si es mujer)
72 x Creatinina sérica

2. Ecuacion de estudio MDRD 6: es la ecuacion de estimacion mas utilizado
a nivel del mundo, y ha sido indicada para el uso de valores de creatinina

gue estan estandarizados. (29)
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ClCr
= 170 x (creatinina)~%°%° x (edad) %176 x (urea x 0,467)~%17? x (albiumina) %318

x (0,762 si mujer)

3. La ecuacion de CKD -EPI fue desarrollado para proporcionar una
estimacion mas precisa de la TFG entre los individuos con FG normal o
solo ligeramente reducida (es decir , por encima de 60ml/min por 1,73 m2).
Entre los pacientes con TFG superior a 60 ml / min por 1,73 m? la
ecuacion CKD -EPI se asocié con una mayor precision en la estimacion
del riesgo. (29)

2.3.4 Estadios de la enfermedad renal crénica

* Estadio 1: dafio renal con FG normal o aumentado (FG 90 ml/min/1,73
m? (17), presencia de casos con micro albuminuria o proteinuria
persistente con FG normal o aumentado, o el hallazgo ecografico de una
enfermedad poliquistica con FG normal o aumentado. (20)

« Estadio 2: reduccion ligera del FG (FG entre 60 y 89 ml/min/1,73 m?). El
FG ligeramente disminuido puede ser frecuente en ancianos. (19), (20)

« Estadio 3: disminucién moderada del FG (FG entre 30-59 ml/min/1,73m?)
(17). Existe un riesgo claramente aumentado de progresion de la ERC y
de complicaciones cardiovasculares y pueden aparecen las
complicaciones clasicas de la enfermedad renal como la anemia o las
alteraciones del metabolismo fosfo-calcico. (20)

« Estadio 4: disminucién grave del FG (FG entre 15 y 29 ml/min/1,73m?)
(17). El riesgo de progresion de la enfermedad renal al estadio 5, como el
riesgo de que aparezcan complicaciones cardiovasculares son muy
elevados. Se evalla posibilidad de tratamiento renal sustitutivo. (20)

« Estadio 5: disminucién muy del FG (FG menor a 15 ml/min/1,73m?) (17).
Fase terminal del dafio renal crénico. Es necesario el tratamiento renal
sustitutivo. (20)
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2.3.5 Anemia en la enfermedad renal crénica

La anemia asociada con enfermedad renal cronica (ERC) esta presente en
aproximadamente el 90% de pacientes cuya tasa de filtracion glomerular
(TFG) es inferior a 25-30mL/min, a menudo con valores de Hb <10.0g/dl.
Segun la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) se establece el
diagndstico de anemiacon valores de Hb <13,0 g / dl en hombres adultos o
Hb <12,0 g / dl en mujeres.Actualmente se ha descubierto que la hepcidina
es el factor mas importante en la patogénesis de los defectos del
metabolismo del hierro. Actualmente, la ERC es ampliamente considerada
como una enfermedad inflamatoria. (23) La presencia de anemia en la
enfermedad renal cronica se asocido con deterioro de la funcion cardiaca,
reduccion de la agudeza visual, sintomas mentales y cognitivos, alteraciones
constitucionales, fatiga, letargo, anorexia y alteraciones del suefio, incluso
aumentada mortalidad y morbilidad en relacion a accidentes cardiacos y

cerebrovasculares (ictus). (30)

2.3.6 Epidemiologia de la anemia en la enfermedad r  enal cronica

Varios estudios sugieren que la incidencia de la anemia es inferior al 10% en
ERC estadios 1y 2, 20-40% en la etapa 3, 50-60% en la etapa 4 y mas del
70% en la enfermedad renal en etapa terminal (etapa 5). (32), (33) Estas
cifras muestran claramente que la anemia se desarrolla en las primeras
etapas de la ERC.(25)

2.3.7 Etiopatogenia en la anemia de la enfermedad r  enal crénica

La anemia en la ERC suele ser normocitica normocrémica y tiene etiologia
multifactorial, aunque la causa predominante es la disminucion de la
produccion de la eritropoyetina endégena (por reduccion de la masa renal),
restriccion de hierro y la resistencia a la eritropoyetina por aumento de la
hepcidina, la cual mantiene la homeostasis del hierro en el organismo. (37)

Otros factores que contribuyen a la anemia son disminucion de la
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supervivencia de los eritrocitos en entorno urémico, la deficiencia de hierro
concomitante y acido fdlico y el hiperparatiroidismo secundario en etapas

mas avanzadas de la enfermedad. (36)

La administracion exdgena de EPO puede ser considerada como una
intervencién para superar la "resistencia” EPO, simplemente aumentando el
nivel en plasma de EPO. Los factores que han sido implicados como
contribuyentes a su resistencia incluyen el incumplimiento del tratamiento, la
deficiencia de hierro (funcional y verdadero), hiperparatiroidismo severo,
didlisis inadecuada, vitamina B12 y folato, varios medicamentos, y la
hemolisis cronica entre otros. Por otra parte, la inflamacion persistente es
cada vez mas apreciada como la causa principal de hiporreactividad EPO.
(37)

Un estudio determind que las concentraciones séricas de eritropoyetina no
dependen de la etapa de la enfermedad renal cronica y el grado de
albuminuria, a pesar de la presencia de una anemia grave en enfermedad
renal avanzada. Se observO que algunos pacientes mostraron una
inadecuada producciéon de EPO soélo a principios de la disminucion de la

funcién de filtracion renal. (37)

2.3.8 Tratamiento de la anemia en la enfermedad ren al crénica

Las transfusiones de sangre fueron la primera opcién de tratamiento para el
paciente renal cronico con anemia grave, sin embargo los efectos
secundarios de estas transfusiones produjo infecciones y gran
sensibilizaciéon inmunolégica lo que condujo al empleo de terapias
alternativas, como el uso de androgenos, vitamina C y L-carnitina, sin un
exito significativo. En 1989, la FDA aprobo la eritropoyetina alfa para el
tratamiento de la anemia asociada con ERC, a fin de elevar o mantener el

hematocrito sin embargo con efectos nocivos (35)
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Mas tarde vino la darbepoyetina alfa, un andlogo con una vida media 3
veces superior a la primera y activador del receptor continuo eritropoyetina
(CERA).Actualmente en estudio se encuentra el hematide, un anéalogo
receptor de eritropoyetina, el cual puede afadir beneficio para el tratamiento

de pacientes con anemia renal cronica. (36)

37



3.1

3. CAPITULO IlI

HIPOTESIS

Los pacientes con nefropatia diabética y enfermedad renal crénica con

anemia coexistente presentan cifras de hemoglobina glicosilada

estadisticamente menor que los pacientes con nefropatia diabética y

enfermedadrenal crénica sin anemia.

3.2

OBJETIVOS

3.2.1 Objetivo general

Determinar la relacién entre la presencia de anemia y los valores de
hemoglobina glicosilada en el paciente con nefropatia diabética y ERC en
el Hospital José Carrasco Arteaga de la ciudad de Cuenca en el afio
2013.

3.2.2 Objetivos especificos

Determinar la frecuencia de anemia en pacientes con nefropatia
diabética y enfermedad renal cronica.

Distribuir los pacientes con nefropatia diabética y enfermedad renal
cronica de acuerdo a las variables independientes: edad, sexo, indice de
masa corporal, tiempo de evolucion de la diabetes, patologias
concomitantes, complicaciones macro y microvasculares, tratamiento,
presencia de anemia, funcion renal, valores de hemoglobina glicosilada.
Medir la variable dependiente: hemoglobina glicosilada (Hb Ajc).

Medir la asociacion estadistica causal entre la presencia de anemia y
los valores de hemoglobina glicosilada que determinaran el control y

tratamiento del paciente anémico con nefropatia diabética y ERC.

38



et e 00

CAPITULO IV

4, METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDIO Y DISENO GENERAL

El estudio es de tipo cuantitativo analitico, de cohortes, ambispectivo, a
través del cual se determind la relacidon existente entre la presencia de
anemia en el paciente con nefropatia diabética y ERC con los valores de
hemoglobina glicosilada en el Hospital José Carrasco Arteaga (HJCA) de la
ciudad de Cuenca en el afio 2013, la poblacion estudiada estuvo constituida
por todos los pacientes diagnosticados de estas patologias que realizan sus
chequeos de control de las mismas en las areas de consulta externa
durante el afio 2013, y se tom6 como muestra a 135 pacientes, 41 con

anemia(cohorte expuesta) y 94sin anemia (cohorte no expuesta).

4.2 AREA DE ESTUDIO

Hospital José Carrasco Arteaga (HJCA) de la ciudad de Cuenca.

4.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

En correspondencia con los objetivos planteados, se consideraron variables
como edad, sexo, indice de masa corporal, tiempo de evolucion de la
diabetes, patologias  concomitantes, = complicaciones macro vy
microvasculares, tratamiento, glicemia basal, presencia de anemia, funcion

renal, valores de hemoglobina glicosilada.(ANEXO N° 1)

4.4 UNIVERSO Y MUESTRA

Se tom6 como universo del estudio a todos los pacientes diagnosticados de

DMT2 y ERC que acuden a control en las areas de consulta externa durante

el afo 2013, y se tom6 como una muestra a 135 pacientes; la proporcion de
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expuestos y no expuestos fue de alrededor de 1:2, es decir, se conté con
41pacientes con anemia y 94sin anemia. Cada miembro del grupo de
cohorte expuestacontécon alrededor 2 miembros del grupo de cohorte no
expuesta con similares caracteristicas de edad, sexo, IMC, patologia
concomitante, control glicémico y tratamiento, diferenciandoseen la

presencia o ausencia de anemia al momento.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

4.5.1 Inclusién grupo casos
e Paciente mayor de 18 afos.
» Paciente con diagnostico de DMT2 y ERC que acude a consulta externa
del HICA de la ciudad de Cuenca en el afio 2013.
» Pacientes con anemia confirmada por laboratorio, hemoglobina <12 g/dL

en mujeres y <13g/dL en varones.

4.5.2 Inclusion grupo controles
» Paciente mayor de 18 afios.
* Paciente con diagnéstico de DMT2 y ERC que acude a consulta externa
del HICA en la ciudad de Cuenca en el afio 2013.

» Pacientes con hemoglobina 212 g/dL en mujeres y 213g/dL en varones

4.5.3 Exclusion

« Pacientes con complicaciones agudas de la diabetes mellitus (coma
hiperosmolar, coma cetoacidosico, hipoglicemia) al momento de su
valoracion en consulta externa.

» Pacientes en estado de gestacion y con DMT 2.

» Pacientes con transfusion reciente, en los Ultimos 3 meses.

* Pacientes con anemia hemolitica 0 hemoglobinopatias.

» Pacientes con hemorragia aguda en los Ultimos 3 meses 0 hemorragia
cronica a traves del tracto gastrointestinal o genitourinario en los dltimos 3
meses.

» Pacientes que ingieren acido acetil salicilico en dosis mayores a 4g/dia
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» Pacientes alcohdlicos, consumidores de opiaceos u otras drogas de

abuso.

4.6 PROCESO DE RECOLECCION

El proceso de recoleccion de datos se sigui6 los siguientes pasos:

»  Elaboracion del formulario (ANEXO N° 2) y validacion del formulario.

» Identificacién de las personas que van a patrticipar en el estudio en base
a los pacientes con ERC que acuden a la consulta externa y tengan el
diagnostico de DMT 2

* Informacién de las caracteristicas del estudio, sus implicaciones,
beneficios y riesgos a los pacientes.

* Aceptacion de la participacion en el estudio y firma del consentimiento
informado (ANEXO N° 3).

e Distribucién de los pacientes en 2 grupos, personas con cifras de
hemoglobina que indiqguen anemia o la ausencia de la misma.

* Llenado de los formularios con los datos proporcionados por los
pacientes, su historia clinica digital y el seguimiento que se realiza a cada
uno durante 4 meses.

* Reuvision e introduccién de los datos al ordenador (programaMicrosoft
Excel 2010, IBM SPSS 20, Epilnfo, Mini Tabv.15).

4.7 PROCEDIMIENTOS Y ASPECTOS ETICOS

» Antes de iniciar el proceso de recoleccion se solicitd mediante un oficio, la
autorizacion respectiva para la realizacion del estudio al director del
HJCA y al Jefe del servicio de consulta externa, para acceder sin
dificultad al sistema de registro y manejo de datos.

» Durante el proceso de realizacion del estudio, se presentd continuamente
los avances al director y asesor de tesis sobre la marcha de la

investigacion, con el afan de una completa y correcta supervision.
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e Segun lo planteado en el estudio se disefié un formulario (ANEXO N° 2),
en el cual se recogidé de forma concreta las variables a estudiarse.

« Se obtuvo el consentimiento informado de cada participante en la
investigacion a través de una entrevista personal, y la entrega, lectura y
aceptacion con su firma, de un documento previamente revisado y
aprobado (ANEXO N° 3). Se les inform6 los objetivos del estudio,
propositos, beneficios, riegos potenciales, la duracion del estudio, los
procedimientos a los que se van a someter, la probabilidad de abandonar
el estudio cuando lo consideren necesario y la confidencialidad del

manejo de los datos entregados.

4.8 PLAN DE ANALISIS DE RESULTADOS

4.9 METODOS, TECNICAS E INSTRUMENTOS

Para la obtencion de los datos se revisé y recolecto la informacion necesaria
a partir de la entrevista con el paciente y su historia clinica digital (sistema
informatica de registro y manejo de datos del hospital), en base a los cuales,

se llen6 un formulario disefiado y validado previamente.

4.10 PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

Una vez recolectados los datos se procedid a la codificacion de los
resultados formulados de modo que las alternativas para el andlisis permitan
una facil comprension de las diferencias en las mediciones de hemoglobina
glicosilada tanto para el grupo de cohorte expuesta como para el grupo de

cohorte no expuesta.

Para ello se clasific6é cada categoria en funcion del sexo, edad,indice de
masa corporal, tiempo de evolucién de la diabetes, patologia concomitante,
las complicaciones, tratamiento recibido, mediciones de hemoglobina

glicosilada, indicadores de funcién renal y presencia o ausencia de anemia
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a través de la cual se determind lapertenencia al grupo cohorte expuesta o

Nno expuesta.

Se presentd en tablas que posean variables cuantitativas (edad, IMC,
HbAlc, creatinina, glicemia), y variables cualitativas (sexo, complicaciones,
patologias concomitantes, tratamiento).

Para este propdsito se utilizaron los programas IBM SPSS 20, Microsoft
Excel 2010 y Mini Tab 15, en la presentacién de los datos se emplearon
cuadros y graficos en correspondencia con el tipo de variable y asociaciones
que se realizaron. A continuacion se detalla la forma en la que se cuadro y

examino las variables:
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Tabla 4 Tabla basal de pacientes diabéticos con enf
cronica segun variables de estudio. Hospital José C

ermedad renal

arrasco Arteaga.

Cuenca 2013

Muestra

(N=135)
Edad (afios) xy DS
Sexo (mascu lino/femenino) N°/ N°
IMC (kg/m?) Xy DS
Tiempo diagndstico (afios) xy DS
Tabaquismo N°y %
HTA Ny %
Dislipidemia N°y %
Obesidad N°y %
Otra c omorbilidad N°y %
Nefropatia N°y %
Neuropatia N°y %
Retinopatia N°y %
Cardiopatiaisquémica N°y %
Falla cardiaca N°y %
Enfermedad cerebrovascular N°y %
Enfermedad arterial periférica N°y %
Antidiabéticos orales N°y %
Insulina N°y %
Antihipertensivos N°y %
Hipolipemiantes N°y %
Eritropoyetina N°y %
Vitaminas N°y %
Hb (g/dl) xy DS
Hto (%) xyDS
Hb glicosilada (%) xy DS
Glicemia (mg/dl) xy DS
Albu mina (g/dl) xy DS
Triglicéridos (mg/dl) Xy DS
Urea (mg/dl) xy DS
Creatinina (mg/dI) xyDS
Clearance creatinina (ml/h/1,73 m?) xyDS
Estadio de Fallo Renal (mediana) N°y %
Anemia N°y %

En dependencia del tipo de variable con el propésito de resumir la

informacion se trabajo en el caso de las variables cuantitativas con la media

Jennifer Tatiana Jara Goémez

Maria Moraima Del Carmen Jiménez Balarezo

Maria Gabriela Martinez Alvarez
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aritmética (x) y la desviacion estandar (DS), y para variables cualitativas con

frecuencias (N°) y porcentajes (%).

Para el calculo del valor de p se trabajé con diferencia de proporciones,
mediante la prueba de Chi cuadrado (x?)en las variables cualitativas, o
mediante la prueba T en las variables cuantitativas, se considero significativo

un valor obtenido menor a 0,05.
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Tabla 5. Tabla basal de pacientes diabéticos con en  fermedad renal
cronica segun variables de estudio y pertenencia a grupoexpuesto y no
expuesto. Hospital José Carrasco Arteaga. Cuenca 20 13

Expuestos No P Valor
expuestos (< 0,05)

Edad (afos) xy DS xyDS
Sexo (masculino/femenino) NO°/N° N°/N°
IMC (kg/m?) Xy DS xyDS
Tiempo diagndstico (afios) xy DS xy DS
Tabaquismo N°y % N°y %
HTA N°y % N°y %
Dislipidemia N°y % N°y %
Obesidad N°y % N°y %
Nefropatia N°y % N°y %
Neuropatia N°y % N°y %
Retinopatia N°y % N°y %
Cardiopatia isquémica N°y % N°y %
Falla cardiaca N°y % N°y %
Enfermedad cerebrovascular N°y % N°y %
Enfermedad arterial periférica N°y % N°y %
Antidiabéticos orales N°y % N°y %
Insulina N°y % N°y %
Antihipertensivos N°y % N°y %
Hipolipemiantes N°y % N°y %
Eritropoyetina N°y % N°y %
Vitaminas N°y % N°y %
Hb (g/dl) xy DS Xy DS
Hto (%) xyDS xy DS
Hb glicosilada (%) xy DS xy DS
Glicemia (mg/dl) xy DS xyDS
Albumina (g/dl) Xy DS xy DS
Triglicéridos (mg/dl) xyDS xy DS
Urea (mg/dl) Xy DS xy DS
Creatinina (mg/dl) xy DS xyDS
Clearance creatinina Xy DS xy DS
(ml/h/1,73m ?)

Estadio de nefropatia Mediana Mediana

Se cruzo las variables principales, anemia y hemoglobina glicosilada, y se
procedid al andlisis estadistico del RIESGO RELATIVO (RR), Intervalo del
Confianza y valor de p, considerando la tabla de 2x2 asi:
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Tabla 6. Tabla de resultados, comparacién entre coh  orte expuesta y no

expuesta
Anemia Nivel de Nivel de HbAlc Total
HbAlc
Si A B A+B
No C D C+D
Total A+C B+D A+ B+C+D

Jennifer Tatiana Jara Gémez
Maria Moraima Del Carmen Jiménez Balarezo

Maria Gabriela Martinez Alvarez 47
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CAPITULO V

5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

Tabla 7. Tabla basal de pacientes diabéticos conen  fermedad renal cronica

segun variables de estudio. Hospital José Carrasco Arteaga. Cuenca 2013

Variable Muestra (N=135)
Edad (afios) 66,9 (x12,1)
Sexo (masculino/femenino) 63/72
IMC (kg/m?) 28,4 (£5,9)
Tiempo diagnéstico (afios) 16,0 (£11,5)
Tabaquismo 17 (12,6%)
HTA 127 (94,1%)
Dislipidemia 97 (71,9%)
Obesidad 53 (38,5%)
Otra comorbilidad 49 (36,3%)
Nefropatia 135 (100%)
Neuropatia 22 (16,3%)
Retinopatia 41 (30,4%)
Cardiopatia isquémica 18 (13,3%)
Falla cardiaca 3 (2,2%)
Enfermedad cerebrovascular 7 (5,2%)
Enfermedad arterial periférica 9 (6,7%)

Antidiabéticos orales
Insulina
Antihipertensivos
Hipolipemiantes
Eritropoyetina

75 (55,6%)
76 (56,3%)
49 (36,3%)
22 (16,3%)
18 (13,3%)

Vitaminas 5 (3,7%)
Hb (g/dl) 13,6 (¥2,6)
Hto (%) 41,2 (£7,4)
Hb glicosilada (%) 8,3 (¥2,2)
Glicemia (mg/dl) 163,5 (£79,1)
Albumina (g/dI) 4,2 (£0,6)
Triglicéridos (mg/dI) 190,7 (x100,5)
Urea (mg/dl) 84,0 (x64,1)
Creatinina (mg/dI) 3,5 (£10,3)

Clearance creatinina (ml/h/1,73m ?)
Estadio de Fallo Renal (mediana)
Anemia

41,1 (+24,6)
3

41 (30,4%)

FUENTE: Base de Datos
ELABORACION: Las autoras

Jennifer Tatiana Jara Goémez
Maria Moraima Del Carmen Jiménez Balarezo
Maria Gabriela Martinez Alvarez
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Se incluyeron 135 pacientes con enfermedad renal cronica en el estudio, con
una edad promedio de 66,9 afos, el 43,3% eran hombres, una media de
28,4 Kg/m2 de IMC, la principal comorbilidad fue la hipertension arterial, con
una frecuencia del 94,1%; entre las complicaciones, se observé con mayor
frecuencia a la retinopatia diabética, que se presenté en el 36,3% de los
individuos del estudio, (sin tomar en cuenta a la nefropatia, por las
caracteristicas de la poblacion estudiada); y mas de la mitad de las personas
toman antidiabéticos orales y/o insulina como mediacién de base. La funciéon
renal segun el clearance de creatinina se mostro alrededor de los

41,1ml/Kg/1,73m?, correspondiente a un estadio Ill del fallo renal crénico.

El valor medio de la hemoglobina resulté en 13,6 g/dl y del hematocrito fue
de 41,2%. Un 30,4% de los pacientes presentaron anemia el momento del
estudio (Hb < 12g/dl en mujeres o Hb < 13 g/dl en los hombres).

Los valores de hemoglobina glicosilada en las personas incluidas en el

estudio promediaron el 8.3%.

5.2 DISTRIBUCION DE LAS COHORTESPOR VARIABLES

Se analizaron 135 pacientes, 41 con valores de anemia (cohorte expuesta),
la media de edad en los pacientes con anemia fue de 65,1 afios y en
pacientes sin anemia de 67,8 afos.

El 43,9% de los expuestos eran varones, en tanto que en el grupo no
expuesto lo eran el 24,2%, sin que existiese diferencia significativa entre los
dos grupos observados; en el mismo sentido y como se expresa en la tabla
basal no existid diferencia significativa entre grupo de expuesto y no
expuesto en la mayoria de las variables analizadas, con respecto a edad,
indice de masa corporal, comorbilidad, algunas complicaciones (retinopatia,
cardiopatia isquémica, enfermedad vascular periférica), uso de insulina,

antidiabéticos, y niveles de triglicéridos.
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Sin embargo se aprecia diferencia estadisticamente significativa con
respecto a la presencia de algunas complicaciones, como la neuropatia, el
fallo cardiaco y el evento cerebro vascular isquémico, con valores mas
elevados en los pacientes con anemia (p<0,05), asi también los pacientes
con anemia reciben mas frecuentemente eritropoyetina dentro de su manejo

terapéutico(p 0,013).

Ademas en los resultados concernientes a los valores de hemoglobina y
hematocrito, las diferencias observadas son estadisticamente significativas
(p 0,000 en los dos casos), con una tendencia a valores mas bajos en el
grupo con anemia, con una media de hemoglobina de 10,6 g/dl y de
hematocrito de 33,1%, en contraste con el grupo sin anemia, donde la media

de hemoglobina fue de 14,8 g/dl y del hematocrito de 44,8 %.

También existi6 diferencia estadisticamente significativa en la variable
hemoglobina glicosilada (p 0,000) con una media mas baja en los pacientes
con anemia del 7,4% respecto al grupo sin anemia, 8,7%. Variable a

analizarse con mayor detalle en un posterior acapite.

Y por ultimo, se observé diferencias significativas también en los valores de
albumina, urea y clearance de creatinina (p<0,05), con una tendencia a que
el grupo con anemia presente valores mas bajos de la proteina sérica y la

funcién renal.
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Tabla 8. Tabla basal de pacientes diabéticos con en

cronica segun variables de estudio y pertenencia a

fermedad renal

de expuestos y no

expuestos. Hospital José Carrasco Arteaga. Cuenca2 013
Con anemia Sin anemia  Diferenci P Valor
(N =41) (N=94) a
Edad (afos) 65,1 (#15,6) 67,8 (x10,2) 2,70 0,316
Sexo (masculino/femenino) 18/23 23/49 0,04 0,671
IMC (kg/m?) 27,4 (+4,9) 28,9 (6,3) 1,50 0,148
Tiempo diagnéstico (afios) 18,5 (+10,6) 15,4 (+11,8) 2,90 0,134
Tabaquismo 4 (9,8%) 13(13,8%) 4 0,512
HTA 39 (95,1%) 88 (93,6%) 15 0,773
Dislipidemia 29 (70,7%) 68 (72,3%) 1,6 0,713
Obesidad 13 (31,7%) 39 (41,5%) 9,8 0,868
Nefropatia 41 (100%) 94 (100%)
Neuropatia 14 (34,1%) 8 (8,5%) 29,4 0,000*
Retinopatia 16 (39,0%) 25 (26,6%) 12,6 0,149
Cardiopatia isquémica 7 (17,1%) 11 (11,7%) 54 0,399
Falla cardiaca 3 (7,3%) 0 (0%) 7,3 0,008*
Enfermedad cerebrovascular 5 (12,2%) 2 (2,1%) 10,1 0,015~
Enfermedad arterial periférica 4 (9,8%) 5 (5,3%) 4,5 0,242
Antidiabéticos orales 20 (48,8%) 55 (58,5%) 9,7 0,295
Insulina 27 (65,9%) 49 (52,1%) 13,8 0,139
Antihipertensivos 15 (36,6%) 34 (36,2%) 0,4 0,963
Hipolipemiantes 9 (22%) 13 (13,8%) 8,2 0,240
Eritropoyetina 10 (24,4%) 8 (8,5%) 15,9 0,013~
Vitaminas 3 (7,3%) 2 (2,1%) 52 0,142
Hb (g/dl) 10,6 (+1,4) 14,8 (+1,9) 3,6 0,000*
Hto (%) 33,1 (4,7) 44,8 (5,3) 11,7 0,000*
Hb glicosilada (%) 7,4 (£1,7) 8,7 (£2,3) 1,3 0,000*
Glicemia (mg/dl) 170,1 160,6 (+59,9) 9,5 0,611
(x112,2)
Albumina (g/dl) 3,9 (£0,7) 4,4 (+0,4) 0,5 0,000*
Triglicéridos (mg/dl) 183,9 193,7 (x95,3) 9,8 0,627
(x112,6)
Urea (mg/dl) 109,3 (+62,2) 73,0 (¥62,0) 46,3 0,003*
Creatinina (mg/dl) 3,4 (£2,6) 3,5 (¥12,2) 0,1 0,939
Clearance creatinina 28,1 (£18,7) 46,8 (x2486) 14,7 0,003*
(ml/h/1,73m ?)
* EXISTE DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA
FUENTE: Base de Datos
ELABORACION: Las autoras
Jennifer Tatiana Jara Gomez
Maria Moraima Del Carmen Jiménez Balarezo
Maria Gabriela Martinez Alvarez 51
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53 ANEMIA Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Tabla 9. Distribucion de los pacientes diabéticos ¢~ on enfermedad renal
cronica segun estadio de la funcion renal, anemia y valores de

hemoglobina. Hospital José Carrasco Arteaga. Cuenca 2013

Estadio de Funcion Anemia Hemoglobina P Valor
Renal (g/dI)

Estadio | 1 (14,3%) 14,43 (+2,36) 0,000*
Estadio Il 1 (4,8%) 15,25 (+1,61)

Estadio IlI 16 (26,7%) 13,84 (£2,75)

Estadio IV 13 (44,8%) 12,52 (+1,84)

Estadio V 10(55,6%) 12,00 (£2,73)

Total 41(30,4%) 13,6 (£2,6)

* EXISTE DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA
FUENTE: Ba§e de Datos
ELABORACION: Las autoras

A medida que progresa el deterioro de la funcion renal aumenta la
proporcidn de pacientes con anemia, de cifras cercanas a un 14% en los
estadio iniciales se eleva a un 44 - 55% en los estadios finales, 4 y 5, de
igual manera los valores medios de la hemoglobina descienden
paulatinamente conforme progresa la enfermedad renal, desde valores de
14,42 g/dl en el estadio | hasta valores de 12,0 g/dl en estadio V. Las
diferencias observadas son estadisticamente significativas (p 0,000).
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5.4 RELACION ENTRE ANEMIA Y HEMOGLOBINA GLICOSILADA

Tabla 10. Tabla de resultados, comparacion entre gr  upo expuesto y no
expuesto de acuerdo a valores de hemoglobina glicos ilada, riesgo

relativo, intervalos de confianza y valor de p

Hb Alc oL S ToTAL RR  IC95% P Valor
Anemia Anemia
<5% 3(7.32%) 1(L06%) | 4 688 /> 0,006
<6% 8 (19,51%) 7 (7.45%) | 15 2,62 16’%' R
18 25 1,02~ 0,0416
0 L )
<% (43.00%)  (26,60%) | 3 LS o *
27 41 1,10-  0,0112
0 1 )
N (65,85%)  (43.62%) | °° 151 508 x
BE 54 1,11-  0,0041
0, [ ’
e (80,49%)  (57.45%) | ©° 128 476 *
37 64 1,12 0,0013
0 1 )
S (90.24%)  (68,09%) | °% 133 5y x
40 73 1,12 0,0002
0 L )
<11% 97.56%)  (77.66%) | 11° 126 4 *
<12% 41 (100%) (898346% )| 125 1,11 11,23(’3— R
<13% 41 (100%) (9597%% ) 131 1,04 01’91%' 0,1991
<14% 41 (100%) (9899?;% )| 134 1,003 01’%65' 0.8536
<15% 41 (100%) 94 (100%) 135 0,99 01’%63' 0,7174
TOTAL 41 94 135

* EXISTE DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA
FUENTE: Ba§e de Datos
ELABORACION: Las autoras

Como se aprecia en la tabla final de resultados, el grupo de pacientes con
anemia mantienen la tendencia anteriormente mencionada, de mostrar
valores mas bajos de hemoglobina glicosilada en comparacion con los
pacientes sin anemia. Ejemplo: un 90,24% de los pacientes con anemia
presentan valores de hemoglobina glicosilada menores a 10% en
contraparte de un 68,09% de los pacientes sin anemia que estan bajo este
nivel. Estas diferencias se mantienen progresivamente hasta llegar a niveles

mas altos donde tales desigualdades se hacen menos evidentes.
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Analizando lo observado mediante el RIESGO RELATIVO, se determina que
dentro de los méargenes de valores del 5% al 12% de hemoglobina
glicosilada, hay una asociacion causal entre la presencia de anemia y un
valor de hemoglobina glicosilada mas baja, el intervalo de confianza para
dicho RR confirma el resultado y la diferencia entre los dos grupos es
estadisticamente significativa (p<0,05).

Para valores por debajo de 5% o por encima del 12%, no hay relacion

estadistica significativa en las diferencias observadas (p>0,05).
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DISCUSION

En el presente estudio se observé que la prevalencia de anemia fue del 30,4% y
gue conforme progresa el deterioro de la funcion renal aumenta la proporcion de
pacientes con anemia, de igual manera los valores medios de la hemoglobina
descienden paulatinamente mientras progresa la enfermedad renal. Las
diferencias observadas fueron estadisticamente significativas (p 0,000). En

estudios realizados en otros lugares se encuentra una relacion muy similar:

. En un estudio del Reino Unido del 2008 publicado la revista Diabetic
Medicine constatan que la prevalencia de anemia aumenta
progresivamente con el empeoramiento de la ERC. Las personas con
ERC estadio 3 representaron el mayor nimero de personas con anemia,
un 18%.. La relacion entre la hemoglobina y el filtrado glomerular se hizo
aproximadamente lineal por debajo de una TFG de 83 ml/min/1.73m?, en
donde, por cada 1 ml/min/1.73 m?de caida de la TFG, hubo un 0,4 (0,3 a
0,5) g/l de caida en la hemoglobina. (39)

. En otro estudio realizado a 15625 individuos de los Estados Unidos y
publicado en la revista Internal Medicine en el 2002 encuentran que una
funcion renal inferior se asocié con un nivel de hemoglobina inferior, y
una mayor prevalencia y severidad de la anemia cuando la TFG es
menor de 60 ml / min por 1,73m? El nivel de hemoglobina entre los
hombres (las mujeres) se redujo de 14,9 (13,5) g/dl en un estadio Il de
fallo renala 13,8 (12,2) g/dl estadio IV, y hasta 12,0 (10,3) g/dl en un
estadio V. La prevalencia de anemia se incremento de un 1% en estadio
lll de fallo renal, a un 9% en el estadio IV, e incluso un 33% en los
hombres y al 67% en las mujeres en el estadio IV. (40)

. Otro estudio en Estados Unidos publicado en la revista American Journal
of Kidney Disease en el afio 2008, encuentra los siguientes resultados Al
inicio del estudio, el 12% de los pacientes tenian anemia, y un adicional
de 13% desarrollé6 anemia durante el seguimiento. Los niveles globales
de Hb se redujo en -0,07 + 0,01 g/dl/ afio, lo que sugiere que la anemia

es el punto final de un proceso que comienza mas de 10 afios antes con
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la iniciacién de dafio vascular. Los mayores descensos de los niveles de
Hb se observaron en pacientes con microalbuminuria, insuficiencia renal,
o enfermedad macrovascular establecida al inicio del estudio
(todos P <0,01). En los pacientes con la enfermedad microvascular,
disminuye los niveles de Hb conforme la disminucion de la tasa de
filtracion glomerular (TFG). (41)

Cuando se compar6 el grupo con anemia (expuestos) con el grupo de sin
anemia (no expuestos)se evidencié diferencias estadisticamente significativas
con respecto a complicaciones como: la neuropatia, el fallo cardiaco y el evento
cerebro vascular isquémico, con valores mas elevados de estas complicaciones
en los pacientes con anemia (p<0,05), asi también el paciente con anemia
recibe mas frecuentemente eritropoyetina dentro de su tratamiento, hecho ya
conocido, dentro del manejo de la anemia en el paciente con fallo renal (p
0,013). Otra diferencia observada fue que el paciente con anemia tiende a

presentar valores mas bajos en la albumina sérica.

El propésito primordial del estudio era medir la relacién entre la anemia y los
valores de hemoglobina glicosilada, entonces en lo concerniente a los valores
de hemoglobina glicosilada, las diferencias observadas entre los dos grupos
fueron estadisticamente significativas (p 0,000), con valores mas bajos en el
grupo con anemia, con una media de HbAlc de 7,4 % en contraste con el
grupo sin anemia, en donde la media de HbAlc fue de 8,7%, se evidencia
claramente una tendencia que cuando la hemoglobina en sangre desciende

tiende a descender también los valores de hemoglobina glicosilada.

Analizando estos resultados en la tabla tetracorica y cruzando las variables
anemia con valores la hemoglobina glicosilada se encontré que a mas de la
relacion estadistica significativa ya establecida, existe también una relacion
de causa efecto, los pacientes con anemia presentan mas frecuentemente
valores de Hb glicosilada menores respecto a los pacientes que no tienen
anemia (RR>1, IC 1,02-6,73, p<0,05), para resultados que estén entre el 5%

y 12% de la hemoglobina glicosilada. Por lo tanto en los pacientes con

56



anemia la validez de la prueba de la hemoglobina glicosilada, utilizada para
vigilar el control de la diabetes mellitus, podria estar disminuida.

Estos resultados indirectamente se correlacionan con otras investigaciones
en donde se analiza la relacién entre los valores de hemoglobina glicosilada

y la presencia de anemia:

. En un estudio de realizado a 8296 individuos en Estados Unidos y
publicado en la revista médica Jounal of Diabetes en el afio 2011 se
encontro que la prevalencia de Hb baja (anemia) fue del 5,5%. Hubo una
correlacion positiva significativa entre la concentracion de hemoglobina y
concentraciones de HbAlc después de ajustar por edad, sexo y raza o
etnia, con HbAlc pasando de una media de 5,28% entre los participantes
con Hb < 10 g/dl a 5,72% entre los participantes con Hb = 17 g/dI. Igual
gue en nuestro estudio, mientras mas bajo los valores de hemoglobina
hay una tendencia a bajar también los de la hemoglobina glicosilada. (9)

. Otra investigacion realizada en pacientes de Korea del Sur y publicado
en la revista Annals of Laboratory Medicine en el afios 2012 encuentran
gue el nivel basal medio de la HbAlc en los pacientes anémicos (4,6%)
fue significativamente menor que en el grupo control (5,5%, p <0,05). Un
aumento significativo se observo en los niveles de HbAlc absolutos de
los pacientes a los 2 meses después del tratamiento (0,29 g/dl vs 0,73
g/dl, p <0,01).Hubo una diferencia significativa entre los valores basales
de los pacientes y los controles (0,29 g / dl vs 0,74 g / dl, p <0,01).
Claramente hay una relacion entre valores bajos de hemoglobina y
resultados mas bajos en la prueba de hemoglobina glicosilada. (8)

. Y por ultimo, en otro estudio realizado pacientes del Hospital Kyung
HeeUniversity Medical Center de Korea y publicado en la revista
Diabetes and Metabolism Journal en el afio 2013, entre otros resultados,
encontraron que la especificidad de la HbAlc para el diagnéstico de la
diabetes mellitus fue significativamente menor en el subgrupo con
anemia respecto al grupo sin anemia. (p<0,05). Limitando por ende

también la utilidad de la prueba cuando un paciente tiene anemia. (42)
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CONCLUSIONES

La frecuencia de anemia en los pacientes con diabetes mellitus y
enfermedad renal crénica fue del 30,4%. Mientras mas progreso la
gravedad del fallo renal, mayor fue la proporciéon de la anemia, de un
14,3% de frecuencia en el estadio | a un 55,6% de frecuencia en el
estadio V.

El valor medio de la hemoglobina glicosilada fue del 8,3 % en el total de
individuos incluidos en el estudio, en tanto que en el grupo con anemia
fue del 7,4%, y en el grupo sin anemia resulto del 8,7%, diferencia que
resultd estadisticamente significativa (p<0,05), ademas de establecerse
también una relacion de causa efecto, los pacientes con anemia
presentan con mayor probabilidad valores de Hb glicosilada menores
respecto a los pacientes sin anemia(RR>1, IC 1,02-6,73, p<0,05). La
validez de la prueba de la hemoglobina glicosilada, utilizada para vigilar el
control de la diabetes mellitus y con nefropatia diabética, puede estar
disminuida si un paciente presenta anemia.

Las complicaciones relacionadas con la diabetes mellitus como la
neuropatia, el fallo cardiaco y el evento cerebro vascular isquémico se
observaron con mas frecuencia en los pacientes con anemia.

La eritropoyetina se administra con mas frecuencia en los pacientes que
tienen anemia de base.

Los valores medios de albumina son estadisticamente menores en los

pacientes con anemia respecto a los pacientes sin anemia.
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RECOMENDACIONES

Ante la evidencia demostrada con el presente estudio, se sugiere que la
prueba de hemoglobina glicosilada no se deberia emplear como criterio
control en el paciente con enfermedad renal cronica, diabetes mellitus
tipo 2 y anemia.

El hospital deberia gestionar el uso de pruebas cuyos resultados no se

afecten con anemia como la albamina glicosilada o la prueba de la
fructosamina.
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ANEXOS

ANEXO N° 1 (OPERACIONALIZACION DE VARIABLES)

Tabla 11. Operacionalizacién de las variables

Variable Definicion Dimension Indicador Escala
Edad Tiempo desde el - N° de afos N° afios en
nacimiento cumplidos valor absoluto
Sexo Situacion organica - Condicién de ser Hombre
gue distingue al hombre o mujer Mujer
macho de la
hembra.
indice de Medida de Peso Masa corporal en < 18,5 Kg/m?
masa asociacion entre Kg 18,5-24,9
corporal el peso y la talla Talla Kg/m?
Longitud corporal 25 -29,9
en m. Kg/m?
30-34,9
Kg/m?
35-39,9
Kg/m?
> 40 Kg/m?
Tiempo de Tiempo desde el  -- N° afios N° afios en
evolucion diagnadstico de la valor absoluto
de la enfermedad hasta
diabetes la actualidad
Patologia Diagnosticos Tabaquismo La dependenciaal Con patologia

concomitant
e

previos de alguna
enfermedad

Hipertension
arterial

Dislipidemia

Obesidad

tabaco provocada,
por uno de sus
componentes
activos, la
nicotina.

Elevacion
sostenida de la
presion arterial por
encima de 140/90
mm Hg.

HDL < 40 mg/dl en
hombres y <50
mg/dl en mujeres

concomitante
Sin patologia
concomitante
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Complicacio
nes micro y
macro-
vasculares

La afectacion
aterosclerotica de
las arterias, tanto
las de grueso
calibre, como las
pequeias
arteriolas y
capilares

Abdominal

Otros

Neuropatia
diabética

Retinopatia
diabética

Cardiopatia
isquémica

Fallo
cardiaco

Enfermedad
vascular
cerebral

Enfermedad

Circunferencia
abdominal > 102
cm en hombres y
>88 cm en
mujeres

Patologia
diagnosticada que
no se incluye en
los anteriores

Signos y sintomas
producidos por la
afectacion de los
nervios periféricos
como
consecuencia de
la diabetes

Afeccién ocular
secundaria a dafio
de los vasos
sanguineos de la
retina

Sintomas y signos
asociados al
desbalance entre
la ofertay la
demanda del
consumo de
oxigeno
ventricular.

Signos y sintomas
asociados a una
perfusiéon
sistémica
inadecuada como
resultado de la
alteracion de la
funcién de
bombeo cardiaco.

Sintomas y signos
secundarios a la
pérdida de
funciones

Con

complicacione

S
Sin

complicacione

S
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arterial cerebrales

periférica producto de la
interrupcion o
disminucién del
flujo sanguineo a
un area del
cerebro

Sintomas y signos
asociados a la
reduccion de la
perfusiéon de
tejidos secundario
al estrechamiento
de la luz de una
arteria por una
placa de ateroma

Tratamiento  Farmaco Antidiabético  Farmaco Antidiabético
administrado para oral administrado via oral
modificar la oral que disminuye Insulina
fisiologia del los niveles de Antihipertensiv
cuerpo humano. Insulina glicemia. o]
Hipolipemiante
Hormona que s
permite disponer a Vitaminas
Antihipertensi las células de Eritropoyetina
VO glucosa Otros

Farmaco que

disminuye la
Hipolipemiant tension arterial
es

Farmaco con la

propiedad de

disminuir los
Vitaminas lipidos de la

sangre

Nutrientes
esenciales no
sintetizados por el
organismo que
Eritropoyetina actian como
catalizadores de
los procesos
fisiologicos.
Otros
Hormona
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Glicemia Examen de -
basal laboratorio que

mide la cantidad

de glucosa

sanguinea del
paciente en un
ayuno de 8 horas.

Anemia Concentracién -
baja de
hemoglobina en la
sangre

Funcién Capacidad del Edad

renal rinon para Peso

eliminar residuos, Sexo
concentrar orinay Creatinina

conservar plasmatica
electrolitos en la
sangre.
Hemoglobina  Proteina resultado --
glicosilada de la union de la
(HbA1) hemoglobina con
la glucosa
plasmatica

glicoproteina que
estimula la
formacion de
eritrocitos.

Cualquier otro
farmaco que
consuma el
paciente
regularmente y no
este descrito
anteriormente

N° de mg/dL de
glucosa en la
sangre

Reduccion de la
hemoglobina por
debajo de 12g/dI
en mujeres 'y
13g/dl y hombres
Velocidad de
Filtrado
Glomerular (VFG)
por férmula de
Cockcroft-Gault

Porcentaje de la
hemoglobina
unida a la glucosa

N° de mg/dL
de glucosa en
la sangre

Con anemia

Sin anemia

ERC estadio 1
ERC estadio 2
ERC estadio 3
ERC estadio 4
ERC estadio 5

Porcentaje
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ANEXO N° 2 (FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS)

vy UNIVERSIDAD DE CUENCA 2
égg FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS 3/
uum.mnséu;.. ESCUELA DE MEDICINA nnnnnnnnnnnnnnnnnn

“Relacién entre anemia del paciente con Nefropatia Diabética y la
Hemoglobina Glicosilada en el Hospital José Carrasc o0 Arteaga. Cuenca -

2013”

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

NO:
Fecha de recoleccion: | /

1) Identificacion :

Nombre Completo:

Direccion Domicilio:

Teléfono Domicilio:
Teléfono Celular:

Talla: m

2) Edad: 3) Sexo: Femenino:
Masculino:
4)  IMC: Kg/m? 5)Afios de diagndstico de DM

6) Patologias concomitantes:

Si
No:

Nombre de la(s) patologia(s)

Tabaquismo
Hipertension Arterial
Dislipidemia
Obesidad Abdominal
Otras:

¢, Cual(es)?
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7) Complicaciones macro y microvasculares

Si:
No:

Nombre de la(s) complicacién(es)
Nefropatia

Neuropatia

Retinopatia

Cardiopatia isquémica

Fallo cardiaco

Enfermedad cerebro vascular
Enfermedad arterial periférica

Otras: ¢,Cual(es)?

8) Tratamiento para la diabetes

Antidiabéticos orales (ADO):
Insulina:

Otros farmaco(s) :

Antihipertensivo:
Eritropoyetina:
Hipolipemiante:
Vitaminas:

9) Glicemia basal :

Glicemia en ayunas Valor: mg/d|
10) Hemoglobina :
Nivel: mg/dl Anemia: Si: No:
12) Creatinina plasmatica:
mg/d VFG: Estadio ERC:

13) Hemoglobina glicosilada:

Nivel %

Nombre y Firma del responsable del llenado del Formulario
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ANEXO N° 3 (CONSENTIMIENTO INFORMADO)

;—F‘ UNIVERSIDAD DE CUENCA 7@
é'“‘ ) | FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS 1/
e ESCUELADE MEDICINA ==

“Relacién entre anemia del paciente con nefropatia diabéticay la
hemoglobina glicosilada en el Hospital José Carrasc o Arteaga. Cuenca -
2013”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha de obtencién: _ / /.
INSTRUCCIONES: Este consentimiento informado luego de ser leido por los
pacientes, sera firmado antes del desarrollo de las actividades contempladas en
el proyecto de investigacion.

Nosotras : Tatiana Jara GOmez, Moraima Jiménez Balarezo y Gabriela Martinez
Alvarez, estudiantes de décimo ciclo de la carrera de Medicina de la Universidad
de Cuenca, previo a la obtencion de Titulo de Médicas nos encontramos
elaborando una tesis de pregrado que lleva como titulo “RELACION ENTRE
ANEMIA DEL PACIENTE CON NEFROPATIA DIABETICA Y

HEMOGLOBINA GLICOSILADA EN EL HOSPITAL JOSE CARRASC O
ARTEAGA. CUENCA - 2013”, cuyo objetivo es determinar la validez de la
hemoglobina glicosilada en el control del paciente anémico con nefropatia
diabética en el Hospital José Carrasco Arteaga de la ciudad de Cuenca en el
ano 2013.

El estudio tiene una duracién aproximada de 4 meses desde su aceptacion. Su
participacion consiste en responder en primer lugar a una entrevista para llenar
un formulario, el cual consta de trece secciones, en las cuales obtendremos
informacion personal referente a su edad, sexo, IMC, afio de diagndstico,
tratamiento actual de su enfermedad, complicaciones que se presentaron y
otros problemas de salud que le aquejen. En segundo lugar solicitamos su
permiso para revisar los datos de laboratorio desde su historia clinica digital de
los examenes de sangre requeridos por el Dr. Franklin Mora Bravo: hemograma,
glucosa en ayunas y hemoglobina glicosilada.

La participacion de cada una de las personas que intervengan es voluntaria, por
lo que tienen el derecho de decidir su colaboracion o no en el estudio. Por favor,
tobmese su tiempo al leer el presente escrito y pida al personal del estudio
explicaciones sobre cualquier duda. La informacion proporcionada sera
mantenida en secreto, y va a ser utilizado Unicamente para el estudio antes
mencionado, en caso de que usted desee retirarse de la investigacion tiene toda
la libertad de hacerlo.

Para obtener mayor informacion comuniquese con los numeros de los/las
responsables de la investigacibn que se encuentran a continuacion: Srta.
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Tatiana Jara — Celular: 0992798818, Srta. Moraima Jiménez — Celular:
0992597593 y Srta. Gabriela Martinez — Celular: 0998087545. Anticipamos
nuestro agradecimiento a su participacion.

Yo, Sr(@)

acepto brindar la informacion necesaria y realizarme los examenes que
me soliciten para la realizacion del proyecto de investigacion “RELACION
ENTRE ANEMIA DEL PACIENTE CON NEFROPATIA DIABETICA Y
HEMOGLOBINA GLICOSILADA EN EL HOSPITAL JOSE CARRASC O
ARTEAGA. CUENCA - 2013".

Firma.
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