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TiTULO
Factores relacionados a hemoglobina glucosilada (A1c) muy baja en pacientes del

INCMNSZ



RESUMEN
Introduccion. La hemoglobina glucosilada (A1c) es una herramienta que se utiliza
como determinante diagnodstico de diabetes y como marcador de control
glucémico. Variantes genéticas de hemoglobina, derivados de Hb quimicamente
modificados asi como situaciones que alteran la vida media del eritrocito afectan
de forma considerable el resultado reportado por los métodos de medicién de A1c
disponibles. Justificacion. Frecuentemente encontramos reportes de A1C muy
baja (por debajo del limite de referencia). Seria deseable conocer las
caracteristicas de dichos pacientes para identificar factores que infraestiman el
nivel de Alc y lograr con ello identificar poblaciones en quienes se deba
seleccionar otro método de tamizaje diagndstico o de seguimiento de diabetes.
Objetivos. Determinar la frecuencia de presentacion de A1c muy baja en
pacientes con y sin diabetes, asi como las caracteristicas clinicas y bioquimicas
de quienes la presentan para determinar si existen condiciones asociada a dicho
nivel de A1c. Material y métodos. Se realizé un estudio descriptivo, transversal y
retrolectivo de las caracteristicas de los pacientes con A1c muy baja (<5.0%) en
pacientes que acuden al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran (INCMNSZ) en quienes se haya realizado al menos una prueba
de A1c del 1 de marzo 2011 al 1 de abril de 2012. Se utilizé estadistica descriptiva
para analizar las variables. Resultados. La A1c muy baja corresponde al 1% de
las mediciones de A1c en el INCMNSZ. Se incluyeron 207 casos. El nivel medio
de A1c fue 4.6 = 0.3% para una glucosa plasmatica de ayuno de 92 + 17mg/dL.
Las patologias mas frecuentemente asociadas incluyeron: anemia en 71 (42%)
casos, diabetes 65 (31.4%), hepatopatia 60 (29%), insuficiencia renal 36 (17.9%),
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infeccion cronica 28 (13.5%), historia de enfermedad hematolégica 28 (13.5%),
cardiopatia 18 (8.7%), hemdlisis en 11 (5.3%) y hemoglobinopatias por HbS en 3
(1.4%). No se detectaron casos de hemoglobina C. En el subgrupo de pacientes
con diabetes, la presencia de anemia, nefropatia, cardiopatia y antecedente de
transfusién sanguinea en los ultimos 3 meses se asociaron significativamente a
presentar A1c muy baja (p<0.05). No se encontré relacion con hemoglobinopatia,
enfermedad hematologica, hepatopatia cronica, infeccion cronica, embarazo o
hemdlisis. La insuficiencia renal estuvo asociada a niveles de A1c muy baja, asi
como a una mayor frecuencia de apariciéon de hemoglobina carbamilada (CHb) a
menor tasa de filtrado glomerular (TFG). La presencia de anemia en insuficiencia
renal si correlaciona a menor TFG y a estadio de la Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (KDOQI) 4 y 5.

Conclusion. Las enfermedades mas frecuentemente asociadas a A1c baja en la
poblacion del INCMNSZ son nefropatia, anemia y hepatopatia. Particularmente en
el grupo con diabetes y A1c muy baja, esta relacionado a la presencia de anemia,

nefropatia y antecedente de transfusion.



PROBLEMA
Se desconoce la proporcion de pacientes en el INCMNSZ que presentan A1c muy
baja (<5.0%), asi como las caracteristicas demograficas y su situacion de salud.
Dado que dicho resultado bajo pudiera infra estimar los niveles reales de glucosa,
éstos valores pudiera tener una repercusion en el diagnostico o no de diabetes asi
como en el tratamiento que se brinda a los pacientes con diabetes para el manejo

de la glucosa.

Por ello se requiere conocer las caracteristicas de la poblacion con A1c muy baja,
y con ello determinar los factores que se asocian al nivel de Alc, para con ello
detectar a los grupos vulnerables que pudieran requerir de otro método

diagnostico o de seguimiento de glucosa.



MARCO TEORICO

Hemoglobina

La hemoglobina (Hb) es un tetramero de 64.4 kd que consiste en dos pares de
cadenas de polipéptidos. Un par de cadenas a y un par de cadenas no alfa. Las
cadenas se designan por letras griegas y se utilizan para describir un tipo
particular de hemoglobina. En el caso de la Hb A se trata de a2 / 2. El gen de las
cadenas a esta en el cromosoma 16, mientras que las cadena B estan en el
cromosoma 11. Las cadenas a estan conformadas por 141 residuos de
aminoacidos mientras que las B estan conformadas por 146. La funcién principal
de la hemoglobina A es transporte de oxigeno obtenido en los pulmones y la
entrega de oxigeno a los tejidos. El oxigeno se encontrara unido al hierro dentro

de las cadenas de hemoglobina (1), Figura 1.

Cadena a

Figura 1: Se muestran las 4 cadenas de hemoglobina y la localizacion del hierro

en cada una de ellas.
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La Hb en el ser humano adulto esta constituida en 90-95% por Hb A, 2.5% A2 y
0.5% hemoglobina fetal (HbF). La HbA se subdivide en AO en un 93-95% y A1 en
5-7%. De la hemoglobina A1 existen 3 fracciones: A1c 4-6%, A1b 0.5%, A1a 0.5%,

siendo la 1a la de carga i6nica mas positiva (2).

Hemoglobina glucosilada (A1c)

Fue Rahbar el primero en descubrir la asociacion de los niveles aumentados de
A1c en pacientes con diabetes mellitus (DM) en 1968 (3). Siendo los niveles de
A1c resultado de la condensacion no enzimatica de la glucosa con el residuo de
valina N-terminal de la cadena beta de la Hb (A0 > Aflc). Esta transformacién
ocurre en dos pasos: el primero es rapido, reversible y dependiente de la
concentracion de glucosa, produciendo una aldimina labil o base de Shiff. El
segundo paso ocurre mas lento, la aldimina tiene un rearreglo Amadori y se

convierte a una cetoamina estable, la A1c (4) (Figura 2).

H o H N: Proteina H l‘-i
C 7 o H~~C -~ N- Proteina
HCOH HCOH C=0
Répida Lenta
HOCH + HzN-protein = HOCH » HOCH
HCOH HCOH Rearreglo HCOH
Amadori
HCOH HCOH HCOH
CH,OH CHzOH CH,OH
Glucosa Aldimina Cetoamina
(Base de Schiff)

HbA + Glucosa = Aldimina (Base de Schiff / Pre-A1c labil) Cetoamina (HbA1c) (5)

Figura 2. Reaccion para producir una cetoamina.
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Esta conversion ocurre durante toda la vida del eritrocito, de tal forma que la
concentracion de A1c es mayor en eritrocitos mas viejos que en los mas nuevos.
La tasa a la que ésta reaccién ocurre es mayor en pacientes con diabetes por una
mayor y mas constante concentracion de glucosa, resultando en niveles mayores

de A1lc.

La concentracion de A1c refleja el promedio de glucosa plasmatica durante varias
semanas previas, haciendo util su medicion para evaluar el control glucémico (6).
Tiene como ventajas que no depender de la cooperacion del paciente, ya que es
independiente del momento del dia en que se mida, tampoco de la presencia o no

de ayuno, ni por haber realizado o no recientemente actividad fisica (2).

La A1c es actualmente definida por el grupo de trabajo de la Federacion
Internacional de Quimica Clinica como la HbA que es irreversiblemente
glucosilada en una o ambas valinas N-terminales de las cadenas 3 de la molécula,
incluyendo la Hb que puede ser también glucosilada en residuos de lisina. Se
considera que brinda un indice del promedio de glucosa sérica de los 2-4 meses
previos. Y aunque la vida media del eritrocito es aproximadamente 120 dias, la
A1c representa el promedio pesado de niveles de glucosa, con los eritrocitos mas
jévenes contribuyendo en mayor extension que los mas viejos. De hecho, se
considera que el 50% de la A1c esta determinada por los niveles de glucosa del

mes previo inmediato hasta 75% por los 2 meses previos (7).
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Sistema de estandarizaciéon de medicion de A1c

Se ha iniciado un proceso de estandarizacion de los ensayos para medicion de
A1c para evitar la confusidén por resultados variables entre dispositivos y entre
laboratorios. Por ello la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), el Colegio
Americano de Endocrinologia (ACE) y el Programa Nacional de Educacion en
Diabetes (NDEP) de Estados Unidos (EU) instituyeron un programa de
estandarizacion de glicohemoglobina nacional para los laboratorios que realizan la
prueba Estados Unidos (NGSP). Este programa se ha extendido para su
aplicacion internacional y es un requisito para la confiabilidad de los resultados

que se reportan en cualquier laboratorio.

En 1996 surge el programa con la meta de estandarizar los test para hacerlos
equivalentes al ensayo por cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) que
fue el ensayo de uso estandarizado utilizado en el estudio Diabetes Control and

Complications Trial (DCCT).

Actualmente para obtener y mantener la certificacion de la NGSP, los laboratorios

debe satisfacer con precision y de forma anual los criterios establecidos (7,8).

Equivalencias de A1c

La hemoglobina glucosilada ha sido identificada como herramienta util para
correlacion entre los niveles de glucosa sérica crénicos y el porcentaje de
glucosilacion de la hemoglobina. Esta correlacion se identifico de forma clara
mediante el estudio ADAG (A1c Derived Average Glucose), descrito por Nathan y
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cols. en 2008 cuando analizaron los resultados de 507 individuos en 10 centros
(268 con diagnostico de DM tipo 1, 159 con el diagnéstico de DM tipo 2 y 80
sujetos sanos). Se les midié glucosa intersticial cada 5 minutos por al menos 2
dias de forma basal y cada 4 semanas durante 12 semanas, asi como mediciones
de glucosa capilar en 7 momentos del dia (preprandiales, 90 minutos
postprandiales y antes de dormir) por al menos 3 dias por semana. Se les midio
A1c basales y cada mes por 3 meses, teniendo aprobacion por el NGSP.
Obteniéndose una correlacion linear de los valores de hemoglobina glucosilada y
glucosa capilar como se muestra en la figura 3, obteniéndose una correlacion con

niveles de glucosa como se muestra en la Tabla 1 (9).

450
400

350

AG (mg/dl)
8 R g
8 8 8

7]
S

=]
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o
S

o

3 5 7 9 11 13 15
Alc (%)

Figura 3. Regresion linear de A1c al final del mes 3 y glucosa promedio durante

los 3 meses previos. (R2=0.84, P<0.0001)
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Tabla 1. Correlacion de nivel de glucosa plasmatica con A1c

mg/dl* mmol/lT
A1C (%)
5 97 (76-120) 5.4 (4.2-6.7)
6 126 (100-152) 7.0 (5.5-8.5)
7 154 (123-185) 8.6 (6.8-10.3)
8 183 (147-217) 10.2 (8.1-12.1)
9 212 (170-249) 11.8(9.4-13.9)

10 240 (193-282) 13.4(10.7-15.7)
11 260 (217-314) 14.9 (12.0-17.5)
12 208 (240-347) 16.5(13.3-19.3)

Tabla 1. Los datos entre paréntesis corresponden a IC de 95%. La regresion linear

eAG (mg/dL)=28xA1c-46.7. La regresion linear eAG (mmol/L)=1.5944xA1c-2.5944

De tal modo que éstos son los valores que actualmente se reportan por los grupos

de laboratorio certificados por la metodologia NGSP.

Variantes de hemoglobina y medicion de A1c

Se han caracterizado mas de 700 variantes de hemoglobina. La mayoria surgen
de mutaciones puntuales en las cadenas aq, B, y, 0 6 de Hb. Se ha estimado en EU
que de los 16 millones de pacientes con diabetes, mas de 150 000 tienen una de
estas variantes genéticas (10 y 11). La HbS y HbC representan las mas
comunmente encontradas. En otras partes del mundo, la prevalencia de variantes
de Hb se ha demostrado ser tan alta como hasta 1/3 de los pacientes con
diabetes(12). Adicionalmente la Hb puede ser modificada quimicamente, lo cual
puede estar presente de forma crénica en pacientes con diabetes. Estas

modificaciones pueden asemejar Hb fisicamente y quimicamente, causando
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determinaciones imprecisas de Hb cuando se utilizan métodos basados en

diferencias de carga.

La hemoglobina carbamilada (CHb) que se encuentra aumentada en pacientes
urémicos, representa el derivado mas frecuentemente encontrado (13). Altas
concentraciones de aspirina (>1g) pueden causar acetilacion de variantes de

hemoglobina con mutaciones en el NH2 de la cadena B de hemoglobina (14).

Adicionalmente muchas hemoglobinopatias incluyendo anemia de células
falciformes, homocigotos para HBC, HbSC y talasemia B frecuentemente muestra
aumento de otras especias de Hb menores como HbA2 y HbF, que interfiere
también con la identificacion de algunos métodos de medicion de Aflc.
Adicionalmente condiciones patoldgicas que afectan la vida media del eritrocito
como hemodlisis, hemorragia (15) y anemia por deficiencia de hierro (16 y 17), asi

como transfusiones sanguineas (18), pueden afectar la medicion de A1c.

Métodos de medicion de A1c y dificultades técnicas de cada método

Intercambio de cationes o intercambio de iones (método HPLC)

Funcionan separando las especies de Hb basado en diferencias de carba. Las
especies de Hb eluyen en una columna de cationes en diferentes momentos con
la aplicacion de buffers que incrementan la fuerza idnica. Un espectofotometro
mide la concentracién de cada fraccion de hemoglobina que se cuantifica
calculando el area bajo cada pico (Figura 4) (19).
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HbA

s HbA ¢

time

Figura 4. Muestra la separacion de fracciones de hemoglobina de acuerdo a su
carga. Se observan los picos de HbA y HbA1c por el método HPLC. %abs: % de

Hemoglobina medida. Time: Tiempo en el que eluye la fraccion de hemoglobina.

Los portadores de variantes de hemoglobina o aductos quimicos o derivados de
hemoglobina que eluyen separados de la HbA y la A1c generalmente no tienen
efectos en la medicién de A1c (Figura 4), sin embargo los resultados si pueden
verse alterados cuando la variante de Hb (HbX) o su derivado glucosilado (HbX1c)
no pueden separarse de la HbA o A1lc. Las figuras 5, 6, 7 y 8 muestran las

posibles alteraciones en estimacion de HbA1c.
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HbA HbX

HbXic
HbA1c

Figura 5: Se muestran dos posibles variantes de hemoglobina con area bajo el
pico en color blanco. La HbA y A1c normales se muestra con areas bajo el pico en
color negro. Cuando las variantes eluyen en momento distinto al pico de A1cy de

HbA, las proporciones reportadas de ambas Hb son reales.

C

Figura 6: Se muestra una variante de HbX (Gran pico con area blanca) que eluye
al mismo tiempo que la HbA1c real (pico pequefo con area negra), mientras que
la variante en su fraccién glucosilada HbX1c eluye en un momento distinto. Por lo
tanto el reporte de A1c se obtiene sobre estimado el % de A1c. Ejemplos de éste
tipo incluyen Hb Raleigh (B1Val->Ala), Hb Graz (32His>Leu), Hb Sherwood

Forest (3104Arg—>Thr), Hb South Florida (31Val->Met), entre otras.
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Figura 7: La variante HbX eluye en un momento distinto a A1c y A, sin embargo la
fraccion de la variante que se encuentra glucosilada eluye al mismo tiempo que
A1c, por lo que el pico A1c es mayor, causando sobreestimacion de A1c. Ejemplos

de éste tipo de variante es la Hb G Philadelphia.

E

Figura 8: La variante HbX eluye al mismo tiempo que HbA, mientras que la
variante glucosilada HbX1c eluye en momento distinto que la A1c. Sin embargo al
ser mucho mayor el pico total de HbA, la proporcion de A1c se infraestima (%).
Ejemplos de éste tipo de variante son la HbD, G Philadelphia, J Baltimore, O
Padova en el sistema Bio-RAD y Hb Sherwood Fores y O Padova en el sistema

Hitachi L-9100.
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Para dificultar aun mas la confusion en la interpretacion, la co-elucion de la
variante de HbX y su HbX1c, o su separacion, frecuentemente depende del
método utilizado, ya que en algunos métodos puede co-eluir y en otros métodos

no, por lo que en unos puede interferir en la interpretacién y en otros no.

Estas inconsistencias surgen de diferentes mezclas de solventes, columnas,
condiciones en las que se adiciona el eluyente, temperatura, presion, tasa de flujo,

tiempo programado, etc. Que se usen en cada sistema.

Electroforesis

La electroforesis en agar gel se usa menos frecuentemente. Separa especies de
Hb basado en diferencias de carga escaneando la densitometria del gel
permitiendo cuantificacion en cada muestra. Tiene patrones de interferencia
similares a la cromatografia por intercambio de iones, sin embargo variaciones
menores en pH, fuerza idnica o temperatura tienen algo de efecto en el patron de
migracion. Sin embargo, las interferencias de las Hb variantes son mas
consistentes entre los diferentes sistemas disponibles. La co-migracion de
variantes o derivados con HbA o HbA1c interfiere con la determinacion de HbA1c.

La comigracion de HbF o CHb con A1c produce aumentos espurios de A1c (20).

Enfoque isoeléctrico

Utiliza un gradiente en gel de pH para separar las especies de Hb basadas en la
carga. Después de la fijacion del gel, se cuantifica e integra por un
microdensitometro de alta resolucién. Variantes como Hb Pavie (a135Val>Glu),
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Hb Hafnia (B116his>GIn) y Hb Fontainebleau (a21Ala->Pro) comieran con Alcy

dan resultados espuriamente incrementados (19 y 13).

Inmunoensayos

Utilizan inhibicion mediada por anticuerpos por aglutinaciéon con latex o ensayos
inmunoturbidimétricos. Los anticuerpos reconocen el aminoacido glicado N-
terminal en el contexto de los primeros 4-10 aminoacidos de la cadena 8 de la Hb.
Estos anticuerpos no reconocen la base reversible de Schiff u otras especies de
Hb, incluyendo los derivados quimicamente modificados (20). La presencia de Hb
Fetal (HbF), Hb Graz y Hb Raleigh (aVal->Ala) se encuentran entre las que
reportan A1c con valor disminuido por ésta metodologia, asi como mutaciones en
variantes de Hb con alteracion en los primeros aminoacidos 4-10-N-terminal. En el
caso de la Hb Raleigh el cambio favorece acetilacion del NH2 terminal previniendo
la glucosilacién de Hb a éste nivel. Lo mismo ocurre con mutaciones como Hb

Long Island, Hb South Florida y Hb Niigata (13).

Cromatografia por afinidad a boronato

Es la metodologia que tiene menos interferencia de variantes de Hb y derivados
quimicos. El método determina la Hb glucosilada total (gHb), HbA1c y estructuras
cetoamina formadas en residuos de lisina y valina en las cadenas N-terminal de la
cadena a y B. El acido m-aminofenilboronico, en uniéon cruzada a agarosa,
reacciona especificamente con grupos cis-diol de glucosa unidos a la Hb para
formar un complejo anillo de cinco-miembros inmovilizando la columna de Hb
glucosilada total (gHb). Posteriormente se adiciona sorbitol disociando el complejo
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y eluye la gHb, la gHb pueden entonces ser medida por espectrofotometria o por
fluorescencia si se adiciona un fluoréforo. (19) Sin embargo, si hay reportes de
HbAC, HbCC vy variantes como Hb Himeji (3140Ala->Asp) que pueden tener

interferencia en la medicion. (21)

Espectrometria de masa

Parece ser el método que medira gHb sin que se vea afectado por la presencia de
modificaciones genéticas o quimicas a la molécula de hemoglobina. Se introduce
la muestra de sangre en el dispositivo, se generan multiples iones para cada
proteina incluyendo cadenas individuales de Hb, formas glicadas o cadenas que
contienen otras modificaciones quimicas. Un espectrometro de masa separa los
iones basado en su masa y carga, da un indicador de gHb asi como las
proporciones de variantes de Hb y Hb carbamilada. En pacientes con variantes el
mismo dispositivo puede dar informacién en relacion a la naturaleza de las
variantes. Sin embargo su naturaleza compleja de instalacién y operacion asi

como su costo hace poco probable que pueda generalizar su uso (22, 23).

Finalmente el método estandarizado de forma internacional para mediciéon de A1c

es la metodologia por intercambio de iones (HPLC).

Niveles normales de A1c

Los niveles normales de A1c en pacientes sanos no se han estandarizado. Sin
embargo si se han establecido los niveles anormales. EI Comité Internacional de
Expertos en diabetes (IEC) (24) y la American Diabetes Association (ADA) definen
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como criterio diagndstico de diabetes la presencia de A1c = 6.5% asi como
prediabetes con niveles de A1c entre 5.7% y 6.4%. Se establece como grupo de
alto riesgo para desarrollo de diabetes a aquellos individuos con A1c entre 6.0 y

6.4% (25).

Estos puntos de corte fueron evaluados en poblacién participante en el estudio
Atherosclerosis Risk in  Communities Study (ARIC), encontrandose una
sensibilidad de 47%, especificidad 98%, con area bajo la curva de 0.892. Al repetir
la medicion 3 afios posteriores la sensibilidad mejoré a 67%, especificidad 97% y
area bajo la curva de 0.936. Estos resultados se repitieron al estudiar la poblacién
del estudio NHANES Ill, encontrando consistencias entre edad, indice de masa
corporal y raza, concluyendo un riesgo a 10 afios de ser diagnosticado con
diabetes, al aplicar el criterio de A1c = 6.5% y glucosa de ayuno = 126mg/dL, de

88% (26).

Adicionalmente se ha establecido por la ADA como meta de control de A1c niveles
<7.0% debido a la menor frecuencia de aparicion de complicaciones
microvasculares, sin embargo se recomienda niveles <6.5% en individuos
selectos, si es posible alcanzar ésta meta sin ocasionar hipoglucemia significativa
u otro efecto adverso por el tratamiento, especialmente en individuos con duracién
corta de la diabetes, expectativa larga de vida y sin enfermedad cardiovascular
significativa conocida. Sabemos actualmente que las metas de A1c deben ser

individualizadas, y por todo ello es que los puntos de corte de A1c se han tomado
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mucha importancia para establecer el adecuado manejo glucémico en pacientes

con diabetes. (27)

Se estima, dependiendo la literatura que se consulte, que el nivel normal de A1c
se encuentra entre 4.6 y 5.7%. Dado que no existe un consenso, en el INCMNSZ
se tiene como punto de corte para limite inferior normal 5.0% (equivalente a una

glucosa de 93mg/dL).

Factores asociados a infraestimacion del nivel de A1c

Se han descrito ya los factores asociados a infraestimacion de A1c asociados a
hemoglobinopatias y variantes quimicas que pueden afectar los diferentes
métodos de medicidon de A1lc, sin embargo existen una serie de factores que por
otros mecanismos afectan los niveles de A1c causando niveles falsamente bajos

de A1lc.

Raza

Se han realizado estudios para establecer diferencias étnicas entre razas tomando
en cuenta perfiles glucémicos por automonitoreo, niveles de Alc y 1,5-
anhydroglucitol. Uno de estos estudios fue realizado por Herman WH et al. en
2761 pacientes con diabetes. Ellos evaluaron éstos parametros antes y después
de ajustar por factores que afectan la glucemia como edad, género, duracién de
diabetes, indice de masa corporal y glucosa plasmatica media. Realizaron
registros de raza autoreportada basado en las categorias: Caucasicos (Europeos,
Mediterraneos y del Medio Oriente), Africanos (Descendencia de raza negra),
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Asiaticos del éste y sureste (Chinos, Japoneses, Coreanos, Mongoles vy
Vietnamitas), Asiaticos del oeste (Pakistanies y originarios de la india del sur),
Hispanos (México-americanos, Mexicanos, y originarios de centro y Sudamérica) y
otros. Ellos encontraron que los pacientes no-caucasicos tienen niveles de Alc
mayores. Realizaron un ajuste para factores asociados a glucemia entre grupos, y
seguia habiendo diferencias raciales y étnicas. Ellos sugieren diferencias en
rapidez de glicacion de la Hb y diferencias en la sobrevida de los eritrocitos entre
razas, asi como factores culturales y socioecondmicos, pudieran explicar las
diferencias. También no dejan de lado factores como variantes de Hb que
pudieran ser de mas frecuente aparicion distintas razas, asi como condiciones
como anemia o enfermedad renal. Sin embargo el objetivo del estudio no era

determinarlo (28).

Vida media de los eritrocitos

El proceso de glucosilacion depende de la vida media del eritrocito. La variacion
de la vida media se habia considerado insuficiente para afectar los niveles de A1c,
sin embargo se encontraron discordancias de control glucémico evaluado por A1c
y otras medidas de control, por ello se decidio realizar estudios para evaluar si la
vida media del eritrocito influia en éste parametro. Por ello Cohen RM y cols. (29)
decidieron evaluarla en 12 pacientes, 6 con diabetes y 6 no diabéticos. Excluyeron
a pacientes que tuvieran algun factor de alteracion de la vida media del eritrocito
como insuficiencia renal, hepatica, cardiaca, pérdidas sanguineas, evidencia de
hemoglobinopatias, embarazo, donacién sanguinea reciente, transfusion
sanguinea, distiroidismo, infecciéon o cualquier enfermedad relacionada a sindrome
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de desgaste. Marcaron con NHS-biotina 10mL de sangre de cada individuo,
reinfundiéndola antes de 6 horas. Se realizaron mediciones del tiempo que
permanecieron en la circulacion dichos eritrocitos. Se tomaron muestras a los 10 y
20 minutos postinfusién, también 1, 2 semanas y posteriormente cada 2 semanas
hasta que se detectd menos de 1/20 parte de la fraccién inicial de biotina. Se
encontré que la vida media de los eritrocitos marcados en pacientes con diabetes
fluctud de 39 hasta 56 dias entre los individuos. Lo mismo ocurrié en los pacientes
sin diabetes que la vida media fue de 38-59 dias. Se encontré que en ambos
grupos se encontraron individuos con glicacion mas rapida (38 dias) hasta
glicacion mas lenta (59 dias). Por lo tanto se concluye que independientemente
del estado glucémico, existen diferencias en la vida media de los eritrocitos entre
individuos, pudiendo variar desde 38 hasta 59 dias, asi como tasas de glicacion
diferentes entre individuos. Por lo tanto a mismos niveles de glucosa puede haber
pacientes cuya A1c sea mayor o menor, sin haber una correlacién adecuada con
el nivel glucémico. Por lo tanto la vida media de los eritrocitos puede ser un factor

que influya en los niveles de A1c entre individuos.

Pérdidas sanguineas

La glucosilaciéon de la Hb es un evento postranslacional que ocurre de forma lineal
en la vida del eritrocito, establecida para fines estadisticos en un promedio de 120
dias (43). También dependera el grado de glicacion de la concentracion sérica de
glucosa. Debido a la naturaleza linear del proceso de glicacion se ha sugerido que
cualquier disminucion en la sobrevida del eritrocito (por pérdidas sanguineas) se
asocia a un aumento en la produccién de eritrocitos nuevos (jévenes) lo que
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produciria niveles falsamente bajos de glicohemoglobina. Para evaluar ésta teoria
Starkman HS y cols. (30) seleccionaron 12 pacientes no diabéticos, 6 de género
masculino y 6 de género femenino (premenopausicas). Se les realiz6 una
flebotomia de 450mL de sangre (equivalente a una donacién) y se evalud
hematocrito, cuenta de reticulocitos, glucosa plasmatica y A1c cada semana
durante 6 semanas. Se encontré que la A1c bajo significativamente cada semana
después de la flebotomia hasta alcanzar un nadir a la semana 4. Este descenso
se hizo significativo estadisticamente a partir de la semana 3 posterior a lo cual los
niveles de A1c se estabilizaron. Esto concuerda con los cambios en hematocrito y
A1c esperados al disminuir agudamente el numero de hematies, asi como el
incremento concomitante de eritrocitos de novo que se encontraran en un inicio
muy pobremente glucosilados. Por lo tanto el efecto de pérdidas sanguineas
podria extrapolarse a cirugias recientes, venopunciones, donaciéon sanguinea o

pérdidas sanguineas asociadas a menstruacion.

Anemia hemolitica

Las anemias hemoliticas son un factor asociado a menor vida de los eritrocitos por
su rapida destruccion y desaparicion del torrente sanguineo. Existen reportes de
caso en pacientes con autoanticuerpos calientes, pacientes con virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), tratamiento con ribavirina + peginterferon en
infeccion por virus de hepatitis C (VHC) (31), anemia hemolitica secundaria a
enfermedad proliferativa, enfermedades autoinmunes (Enfermedad inflamatoria
intestinal, lupus eritematoso sistémico), neoplasias no linfaticas (cancer de ovario),
medicamentos (metil dopa), alteraciones morfolégicas del eritrocito (esferocitosis
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hereditaria y eliptocitosis), por lo que en pacientes con anemia hemolitica los

niveles de A1c pueden resultar falsamente bajos. (32, 33, 34)

Hepatopatia

En la enfermedad hepatica crénica la vida media del eritrocito se encuentra
disminuida por varias razones, entre ellas el hiperesplenismo. Por ello se dice que
los niveles de A1c son discretamente menores en relacion a los niveles de glucosa
plasmatica (35). Asi también otros autores ha reportado una pobre correlacion de
HbA1c con niveles de glucosa en pacientes con hepatopatia sin encontrar una
clara correlacion con niveles de Hb, hierro ni reticulocitos, por lo que la razén por
la que frecuentemente la A1c se encuentra falsamente baja no es clara. Se
sospecha que posibles episodios no detectados de sangrado, sindrome nefrotico
acompanante, distiroidismo, entre otros, que pudieran afectar la medicion. En
general se concluye que la A1c no refleja adecuadamente el control glucémico en

pacientes con hepatopatia cronica. (36)

Debe mencionarse también que hepatopatias en las que la bilirrubina total se
encuentre muy elevada (>20mg/dL), la reaccion quimica por si misma puede
favorecer una alteracion quimica en la medicion de A1c, causando niveles
anormales. Por lo tanto esa puede ser otra fuente de error en A1c, particularmente

con el método HPLC (37).
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Insuficiencia renal

Recientemente la enfermedad renal terminal con hemodialisis fue agregada a la
lista de condiciones que pueden causar resultados espurios de Alc (51),
posiblemente asociados a anemia de origen renal, ademas de la influencia de
variantes quimicas de hemoglobina que pueden encontrarse resultado de los
niveles elevados de urea. Se han hecho estudios para determinar la correlaciéon de
tasa de filtrado glomerular (TFG) y niveles de A1c. Estudios como el de Shima Ky
cols demostraron que existe una correlacion significativa entre la vida media del
eritrocito y la TFG, siendo significativamente menor en pacientes con TFG
<60mL/min y aun menor de forma progresiva con TFG <30mL/min y <15mL/min

(38).

Adicionalmente la insuficiencia renal puede resultar en niveles incrementados de
A1c en relacién a los niveles de urea sérica. Se ha identificado que éstas variantes
quimicas no afectan la medicion de A1c en pacientes no diabéticos mientras las
concentraciones no sean mayores a 3.5%, mientras que en pacientes diabéticos
niveles menores a 2.8% suele no tener efectos clinicos en la determinacion de

Alc. (37)

Embarazo

Se sabe que en el embarazo pueden encontrarse niveles alterados de A1c debido
a las variaciones en la hemodilucién (alteraciones en el hematocrito) durante los 3
trimestres. En general se acepta que en el primer trimestre los niveles de A1lc
permanecen sin cambio, sin embargo pueden disminuir por hemodilucion a partir
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del segundo trimestre e incrementarse nuevamente a partir del 3er trimestre. Por
ello no es recomendabile la vigilancia o seguimiento del control glucémico con A1c
durante el embarazo o debe interpretarse de acuerdo a la variabilidad esperada

entre trimestres. (39, 40)

JUSTIFICACION

La hemoglobina glucosilada (A1c) es una herramienta que se utiliza como
determinante diagndstico de diabetes y como marcador de control glucémico. En
los pacientes con diabetes ayuda a evaluar el cuidado de la enfermedad asi como
a correlacionar con el desarrollo de complicaciones. Sin embargo existen ya
identificados ciertos factores que afectan la medicidn causando reportes
falsamente bajos de éste parametro. Se desconoce la proporcién de pacientes en
el INCMNSZ que presentan A1c muy baja (<5.0%), asi como las caracteristicas
demograficas y de situacion de salud de éstos pacientes. Dado que dicho
resultado pudiera infraestimar los niveles reales de glucosa, éstos falsos bajos
valores pudiera tener una repercusion en el tratamiento que se brinda a los
pacientes para el manejo de la glucosa asi como en la respuesta a los

tratamientos dados para manejo de otras patologias.

Se requiere conocer las caracteristicas de la poblacion del INCMNSZ con A1c muy
baja, para determinar los factores que infraestiman el nivel de A1c y detectar asi a
los grupos vulnerables en quienes se debe seleccionar otro método diagndstico o

de seguimiento en diabetes.
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En el INCMNSZ realizan anualmente 23,212 mediciones de A1c. Contamos con
los antecedentes y caracteristicas clinicas de los pacientes registrados en los
expedientes clinicos. Contamos con un dispositivo BIO-RAD Variant 1l Turbo
HPLC que permite identificar algunas variantes de hemoglobina. Por ello es

factible realizar el analisis de factores asociados a variabilidad de la A1c muy baja.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1.¢,Qué proporcién de pacientes en el INCMNSZ presentan A1c muy baja?

2.4 Qué caracteristicas clinicas y factores asociados a infraestimacién de A1c
tienen los pacientes con A1c muy baja?

3.¢,Cual es la proporcién de pacientes con A1c muy baja con diabetes y cuales

son sus caracteristicas clinicas?
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HIPOTESIS
Los pacientes con niveles de hemoglobina glucosilada muy baja muestran una
condicion asociada que falsamente muestra una exposicion menor de la

hemoglobina a los niveles de glucosa sérica.
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OBJETIVOS
1. Determinar la frecuencia de presentacion de A1c muy baja (<5.0%) en
pacientes con y sin diabetes del INCMNSZ.

2. Establecer las caracteristicas de los pacientes con A1c muy baja (<5.0%)
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METODOS
TIPO DE ESTUDIO
Estudio descriptivo, transversal y retrolectivo de las caracteristicas de los

pacientes con A1c muy baja (<5.0%)

DiseNo

Estudio descriptivo, transversal y retrolectivo de las caracteristicas de los
pacientes con A1c muy baja, que acuden al INCMNSZ, y que se les haya
detectado en al menos 1 medicién de A1c <5.0% del 1 de marzo 2011 al 1 de abril

del 2012.

UNIVERSO

Todos los pacientes con expediente en el INCMNSZ que tuvieron al menos 1

medicion de A1c <5.0%.

LUGAR

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

CONDICIONES ETICAS

Debido a las caracteristicas del estudio no se requirié consentimiento informado

de los pacientes. Sin embargo todos los datos se han consignado de forma

confidencial Unicamente en base a los nimeros de expediente.
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MUESTRA
CRITERIOS DE INCLUSION
* Pacientes con registro en el INCMNSZ
* Con al menos una medicién de BH, QS, PFH, y registro de medicamentos

utilizados en el afio previo a la medicion de A1c.

CRITERIOS DE EXCLUSION
* Pacientes cuyo expediente no cuente con historia clinica.
* Ausencia completa de estudios bioquimicos adicionales a la medicién de

niveles de A1c.

CRITERIOS DE ELIMINACION
* Pacientes cuyo expediente no se encontrd disponible para revision.
* Pacientes con dos mediciones de hemoglobina glucosilada baja en el

periodo de estudio, unicamente se incluy6 el evento con Hb mas baja.

TAMANO DE LA MUESTRA

Todos los pacientes con al menos una medicion de A1c <5.0% y expediente

clinico del INCMNSZ registrados del 1 de marzo 2011 al 1 de abril 2012.

DESENLACES CLiNICOS

* Caracteristicas epidemioldgicas al momento de la medicién de A1c.
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* Presencia o ausencia del diagnéstico de diabetes al momento de la

evaluacion.

RECOLECCION DE DATOS
Se documentaron todos los pacientes que cumplian los criterios de inclusiéon por

fecha de medicioén de niveles de A1c y numero de expediente.

Se registraron caracteristicas de ingreso de cada paciente. Caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y bioquimicas al momento de la medicién de A1lc, asi

como parametros bioquimicos en los ultimos 3 y 12 meses previos a la evaluacion.

Se registré el antecedente de sangrado en los Ultimos 3 meses previos a la

evaluacion asi como datos sugestivos de hemolisis.

Se registr6 el antecedente de embarazo, distiroidismo, hepatopatia, anemia,
insuficiencia renal, presencia o no de hemoglobinopatia conocida asi como

presencia o no de cardiopatia conocida al momento de la medicion de A1c.

Los datos operacionales de captura registrados pueden verse descritas en las

definiciones operacionales de captura disponibles en el Anexo 1.

DEFINICION DE VARIABLES
* Edad (Variable cuantitativa discreta): Edad al momento del medicién de

Alc.
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* Género (variable nominal): Femenino o masculino.

* Peso: Reportado en el expediente (variable cuantitativa continua) en Kg.

e Talla: Reportada en el expediente (variable cuantitativa continua):
Reportada en metros.

» Indice de masa corporal IMC (variable cuantitativa continua): Calculada a
partir de la férmula (peso en Kg./talla en metros al cuadrado).

* Prevalencia de DM2 (variable nominal): Positivo o negativo.

* Presencia de infeccion aguda o crénica (variable nominal): Positivo o
negativo.

* Historia de uso de aspirina en los 3 y 6 meses previo a la medicién de A1c
(variable nominal): Positivo o negativo.

* Historia de uso de vitamina C en los 3 meses previo a la medicion de A1c
(variable nominal): Positivo o negativo.

Estudios de laboratorio:

* Hemoglobina al momento de Alc y 3 meses previo (HTO) (Variable
cuantitativa continua): Valor hematocrito al ingreso (%).

* Hematocrito al momento de Al1c y 3 meses previo (HTO) (Variable
cuantitativa continua): Valor hematocrito al ingreso (%).

* Nivel de A1c (Variable cuantitativa continua): Reportada por el laboratorio
en %.

* Glucosa al momento de Alc y 3 meses previo (Variable cuantitativa

discreta): Valor glucosa al ingreso (mg/dL).
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Glucosa pico en cualquier momento antes de la medicion de A1c (Variable
cuantitativa discreta): Valor de glucosa (mg/dL)

Perfil de lipidos en los 3 meses previos a la medicion de A1c: Triglicéridos
(TG), Colesterol total, Colesterol HDL, Colesterol LDL y Colesterol no HDL
(Variable cuantitativa discreta): Valor de cada parametro en (mg/dL).

Perfil hepatico en los 3 meses previos a la medicion de A1c: Bilirrubina total
(Variable cuantitativa continua): Valor de bilirrubina total (mg/dL); Alanino
amino transferasa (ALT) (Variable cuantitativa discreta): Valor de ALT
(U/L); Aspartato amino transferasa (AST) (Variable cuantitativa discreta):
Valor de AST al ingreso (U/L).

Hormona estimulante de tiroides (TSH) (Variable cuantitativa discreta): Al
momento de medicion de A1c y en el ultimo afio reportada en (mg/dL).
Albumina en los 3 meses previos a la mediciéon de A1c: Albumina total
(Variable cuantitativa continua): Valor de albumina total (mg/dL).

Creatinina (Cr) (Variable cuantitativa continua): Valor de creatinina al
momento de la medicion de A1c y en los ultimos 3-6 meses previos a la
medicion de A1c (mg/dL).

Nitrégeno ureico reportado como BUN (Variable cuantitativa continua): Valor
de BUN al momento de la medicion de A1c y en los ultimos 6 meses previos
a la medicion.

Nivel de hemoglobina carbamilada (CHb) (Variable cuantitativa continua):

Valor de CHb al momento de A1c reportada en %.
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* Nivel de hemoglobina fetal (HbF) (Variable cuantitativa continua): Valor de
HbF al momento de A1c reportada en %.

* Nivel de hemoglobina desconocida (Variable cuantitativa continua): Valor de
Hb Unknown al momento de A1c reportada en %.

* Nivel de hemoglobina S (Variable cuantitativa continua): Valor de Hb S al

momento de A1c reportada en %.

ANALISIS ESTADISTICO

Para realizar el andlisis estadistico se utilizo el programa SPSS versién 19.0.

Para describir las variables continuas se utilizaron medias y desviacion estandar.
Para las variables categoricas proporciones. Para describir diferencias entre las
variables categoricas se utilizo Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. Se

considero un valor de P <0.05 como significativo.
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RESULTADOS

Distribucion de casos

En la figura 9 se muestra el algoritmo de seleccion de pacientes. Se identificaron
23,212 mediciones de A1c del 1° de marzo del 2011 al 1 de abril del 2012. De
ellos, 220 (0.94%) pacientes tuvieron A1c <5.0% registrada en el dispositivo BIO-
RAD Variant Il Turbo del INCMNSZ. Se eliminaron 13 pacientes: 5 de ellos
tuvieron mediciéon de A1c <5.0% en mas de 1 evento en el periodo de estudio y 8
pacientes cuyo expediente no se estuvo disponible al momento de revision.
Finalmente, para el analisis estadistico se incluyeron 207 pacientes. De éstos, se
encontraron presentes variantes de Hb, genéticas y quimicas en 122 pacientes
(58.9%), de los cuales 66 pacientes presentaron HbF (31.9%), HbS en 3 pacientes

(1.4%) y CHb en 54 pacientes (29%).
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FIGURA 9. DISTRIBUCION DE LOS CASOS DE A1C MUY BAJA

Mediciones Alc INCMNSZ
1 Marzo 2011 -1 Abril 2012

n=23,212
|
Hb glucosilada baja Alc <5.0%

n=220
Eliminados
Duplicados: 5*
Expediente no disponible: 8
xpediente no disponible Incluidos

207 pacientes

Variantes Hb Condiciones asociadas
HbF 66 (31.9%) Anemia 71 (42%)
CHb 54 (29%) Distiroidismo 48 (23.1.6%)
HbS 2 (1%) Diabetes 65 (31%)
Hepatopatia 60 (29%)

Insuficiencia renal 36 (17.9%)
Infeccion crénica 29 (14%)
Enfermedad Hematoldgica 28
(13.5%)
Cardiopatia 18 (8.7%)
Sangrado 10 (4.8%)
Hemdlisis 11 (5.3%)
Embarazo 3 (1.4%)
Transfusion 3 (1.4%)
Alcohol 6 (1.9%)

Figura 9. Distribucion de los casos de A1c muy baja (<5.0%) y las condiciones
asociadas a ella. *Pacientes en quienes se registré unicamente el primer evento
registrado de A1c muy baja en el periodo de revision para evitar registros

duplicados.
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Caracteristicas Basales

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas basales de los participantes. El
62.2% eran mujeres (n=135) y la edad media de 49 +16 afios. En la tabla 3 se
muestran las caracteristicas de biometria, quimica sanguinea, perfil de lipidos y
pruebas de funcién hepatica de los pacientes. De estos resultados, destacan los
niveles de triglicéridos en 137 + 80.3 mg/dL y colesterol no-HDL en 83 +62.4
mg/dL. En pruebas de funcion hepatica la bilirrubina total se reporté en 0.8mg/dL

con un minimo de 0.1 y maximo de 19.8mg/dL.

TABLA 2 CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS BASALES

Variable (Media + SD)
Género femenino (%) 135 (65.2%)
Edad (afios) 49+ 16
Peso (Kg.) 65.1£17.5
Talla (mts.) 1.60+£0.1
IMC (Kg./m?) 27.3+6.0

Tabla 2: Caracteristicas antropométricas basales de los pacientes con A1c <5%
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TABLA 3: CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS BASALES

(Media + SD)
Alc (%) 4603
Glucosa (mg/dL) 92 +17
Creatinina (mg/dL) 0.81 (0.4-13.9)
BUN (mg/dL) 15.8 (5.6-155.8)
Hemoglobina (g/L) 13.1+£25
Hematocrito (%) 383172
Triglicéridos (mg/dL) 137 £80.3
Colesterol total (mg/dL) 163 £43.5
HDL (mg/dL) 46.1+17.8
LDL (mg/dL) 90.17 £ 32.2
NO HDL (mg/dL) 83+62.4
Bilirrubina total (mg/dL) 0.8 (0.1-19.8)
AST (U/L) 24 (7-238)
ALT (U/L) 24 (3-189)
Albumina (g/dL) 42+14

Tabla 3: Caracteristicas bioquimicas de los pacientes con A1c <5%.
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Condiciones asociadas a A1c muy baja.

La tabla 4 muestra las condiciones asociadas a niveles bajos de A1c. Se definié
anemia como niveles de Hb en mujeres <12.09 g/L y en hombres <13.5g/L o por
criterio de hematocrito (Hto) en mujeres <36% y en hombres <41%. Diabetes
Mellitus se definio al diagnéstico como glucosa de ayuno >126mg/dL en al menos
2 ocasiones o glucosa a las 2 horas después de una carga de glucosa de 75g
>200mg/dL o signos y sintomas definitorios de diabetes (poliuria, polidipsia,
polifagia) con glucosa al azar >200mg/dL. Insuficiencia renal conocida se
establecié por diagnodstico descrito en el expediente, sin embargo se realizd
calculo de tasa de filtrado glomerular (TFG) mediante férmula de Cockroft-Gault y
se clasific6 por estadio de acuerdo a la clasificacion KDOQI (Ver anexo 1).
Hepatopatia se defini6 como presencia de patologia de origen hepatico aquella
referida y confirmada en el expediente por alteracion quimica (ALT, AST,
Bilirrubina total, directa o indirecta), del perfil viral de hepatitis, perfil inmunolégico

hepatico, imagen hepéatica por ultrasonido y/o confirmacién por biopsia hepatica.
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TABLA 4: CONDICIONES ASOCIADAS A A1C MUY BAJA

N (%)
PATOLOGIA
Anemia 71 (42)
Diabetes 65 (31.4)
Hepatopatia 60 (29)
Insuficiencia Renal 36 (17.9)
Infeccion crénica 28 (13.5)
Cardiopatia 18 (8.7)
Hemoglobinopatia (HbS) 3(1.4)
Enfermedad hematoldgica 28 (13.5)
Hemolisis 11 (5.3)
OTRAS CONDICIONES
10 (4.8)
Historia de sangrado 3 meses
6(1.9)
Consumo de alcohol
3(1.4)
Historia de transfusion 3 meses
3(1.4)

Embarazo

Tabla 4: Condiciones asociadas a A1c muy baja.
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ESTADO GLUCEMICO

En relacion al numero de pacientes con diagndstico de diabetes o prediabetes
(glucosa alterada en ayuno o intolerancia a los carbohidratos), se encontré que de
los 207 pacientes con A1c muy baja, 65 (31.4%) tenian el diagndstico de diabetes
y 21 (10.1%) estaban catalogados como prediabetes. Se defini6é prediabetes como
glucosa anormal en ayuno (glucosa de ayuno >100mg/dL en ocasiones repetidas)
o por intolerancia a los carbohidratos (glucosa 2 hrs. post carga con 75g de
glucosa >140mg/dL pero menor a 200mg/dL). De los pacientes con diabetes, el
nivel promedio de A1c fue 4.6 £ 0.3%. El nivel medio de glucosa de ayuno en la
misma muestra fue 98.6 + 20.7 mg/dL, y el nivel medio de glucosa de ayuno
registrado en al menos una muestra de ayuno de los 3 meses previo a la muestra
A1c fue de 98.2 + 20.4%. (Tabla 5)

TABLA 5: NIVELES DE GLUCOSA Y A1C EN PACIENTES CON A1C MUY BAJA Y DIABETES

Diabetes N=65
Alc (%) 4.6+0.3
Glucosa A1c (mg/dL) 98.6+20.7
Glucosa 3 meses (mg/dL) 98.2+20.4

Tabla 5: Se muestra la media de niveles de glucosa, glucosa de ayuno al
momento de la medicion de A1c muy baja (Glucosa A1c) y el nivele de glucosa de
ayuno registrado en al menos una muestra en los ultimos 3 meses previo a la

medicion de A1c muy baja (Glucosa 3 meses).
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Condiciones acompanantes en pacientes con diabetes

Se realizé un analisis en el subgrupo de pacientes con diabetes, la presencia de
anemia (p=0.33 ), nefropatia (p=0.006 ), cardiopatia (p=0.21 ) y antecedente de
transfusiéon sanguinea (p= ) se asociaron con la presencia de HbA1c baja. Cabe
mencionar que la presencia de hemoglobinopatia, enfermedad hematoldgica y

hemodlisis no tuvieron significancia estadistica (p>0.05).

Variantes de hemoglobina en el grupo con diabetes

En éste grupo se analizaron también las variantes de hemoglobina genéticas y
quimicas. Se encontraron niveles de hemoglobina fetal (HbF) mayores a 0.5% en
20 pacientes (30.8%). Soélo 1 paciente (1.5%) con diabetes presenté HbS

detectada por el dispositivo HPLC.

En relacion a variantes quimicas de A1c, se encontr6 hemoglobina carbamilada
(CHDb) en 20 (31.2%) pacientes, sin embargo niveles mayores a 2.8% (los cuales
se han asociado a alteracion en la medicién de A1c por metodologia HPLC)
Unicamente se encontraron en 2 (3.1%) pacientes. S6lo 1 paciente presentd
bilirrubina >20 mg/dI, lo cual interfiere con la medicion de A1c en el dispositivo

HPLC.
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A1c muy baja e insuficiencia renal

También se hizo analisis del subgrupo de pacientes con insuficiencia renal. Con
los datos disponibles se realizd calculo de tasa de filtrado glomerular (TFG)
mediante formula de Cockroft-Gault, y con el resultado se calcul6 el estadio de
funcion renal de acuerdo a la clasificacion establecida por la National Kidney
Foundation y el Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) definido
como estadio 1 la TFG>90mL/min, estadio 1 TFG de 60 a 89mL/min, estadio 3 la
TFG entre 30 y 59mL/min, estadio 4 la TFG entre 15 y 29mL/min y estadio 5

<17mL/min.

Se contd con datos disponibles para calcular el estado de funcién renal en 177
pacientes. Segun la clasificacion de KDOQI, 103 (58.2%) pacientes se
encontraron en estadio 1, estadio 2 en 29 (16.4%), estadio 3 en 11 (6.2%), estadio
4 en 8 (4.5%), estadio 5 en 26 (14.7%). 8 pacientes se encontraban recibiendo

terapia de sustitucion renal.

El valor de CHb que se asocia con interferencia en la mediciéon de A1c es >2.8%.
La media de CHb encontrada en nuestro estudio fue de 1.72 £ 0.69%, con solo 3

(5.45%) casos de CHb >2.8%

Se realizé un subanalisis para determinar la frecuencia de aparicion de CHb por
nivel de KDOQI 3, 4 y 5. Encontramos que es mas frecuente encontrar CHb a
mayor estadio KDOQI. Es decir para KDOQI 3 (n=10) la CHb esta presente en 5
(50%) respecto a 5 que no la presentan, por lo que la diferencia no es
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estadisticamente significativa en éste grupo. En KDOQI 4 (n=8) los pacientes que
presentan CHb son 7 (87.5%) respecto a 1 (12.5%) que no la presenta (0.001) y
en KDOQI 5 (n=26) los pacientes que presentan CHb son 16 (61.5%) respecto a
los que no lo presentan 10 (38.5%) (P=0.001).

Sin embargo, dado el pequefio nimero de casos de CHb>2.8% no se puede
realizar el mismo analisis con niveles que alteran el reporte de A1c por

metodologia HPLC. (Tabla 6)

TABLA 6 Clasificacion de pacientes con insuficiencia renal y A1c muy baja, segun

KDOQI y niveles de CHb

Insuficiencia KDOQI 3 KDOQI 4 KDOQI 5
renal (n=10) (n=8) (n=26)
KDOQI 3 a5
(n=44)
CHb 28 (63.6%) 5 (50%) 7 (87.5%) 16 (61.5%)
CHb >2.8 3 (6.8%) 0 (0%) 1(12.5%) 2(7.7%)

A1c muy baja y Hepatopatia
Se evalud por separado al grupo de pacientes que tenian hepatopatia, detectando

a 60 (29%) individuos. Se encontré hepatopatia cronica en 58 (28%) pacientes
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mientras que se traté de hepatopatias agudas en 2 (1%). Dentro de éstas, las
causas mas comunes fueron: hepatopatia por virus C en 17 (8.2%), hepatitis
autoinmune en 6 (2.9%), cirrosis biliar primaria en 5 (2.4%), esteatohepatitis no
alcohdlica 5 (2.4%), criptogénica 5 (2.4%), postransplante hepatico 5 (2.4%),
consumo de alcohol 3 (1.4%), secundaria 3 (1.4%), colestasis por causa genética
3 (1.4%) y otros 8 (3.7%%). En otras causas se incluyeron hepatopatia por virus B,
abscesos hepaticos, colangitis de repeticion, sobreposicion de cirrosis biliar
primaria y hepatitis autoinmune, colestasis por tumor, hemocromatosis, atresia de
via biliar y degeneracién cavernosa de la porta que correspondieron a 8 casos

(3.7%).

En este subgrupo se encontré presente HbF <0.5% en 20 (40%) pacientes. Sin
embargo, niveles >5% que afectaran el reporte de HbF fue solo 1 individuo (1.7%).
En relacion a pacientes con niveles de bilirrubina elevados, ninguno alcanzé

niveles >20mg/dL que es el punto de corte que interfiere con la medicién de A1c.

A1c muy baja y anemia

Se registro el nimero de pacientes con A1c muy baja que presentaban anemia al
momento de la mediciéon de A1c, ya sea por criterios de Hb (mujeres <12.09 g/L 6
en hombres <13.5 g/L) o por criterios de hematocrito (Hto) (mujeres <36% u
hombres <41%). 71 (42%) pacientes cumplieron criterios para anemia, siendo

mujeres 41 (57.7%) pacientes y 30 (42.3%) hombres. (Tabla 7)
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TABLA 7. PACIENTES CON A1C MUY BAJA Y ANEMIA

Pacientes con anemia

n=71 (34.3%)

Anemia
Hemoglobina (g/L) 114 +1.49
Hematocrito (%) 33.8 +4.68

Género pacientes con

anemia
Mujeres 41 (57.7%)
Hombres 30 (42.3%)

De éstos pacientes llama la atencién como probables causas asociadas a anemia
el antecedente de hepatopatia en 26 (36.6%), nefropatia en 24 (33.8%), infeccion
cronica en 21 (29.6%), enfermedad hematoldgica 14 (19.7%) hemdlisis en 6

(8.5%) y antecedente de sangrado en los ultimos 3 meses (2.8%).

‘ De los pacientes con nefropatia que se encontraban en KDOQI >3, 23 (32.4%). Al
subdividir por subgrupos KDOQI con anemia se obtuvo que KDOQI3 (n=10) fueron
3 (30%) pacientes con anemia, KDOQI 4 (n=8) fueron 6 (75%) y KDOQI 5 (n=26)
fueron 14 (53.8%) pacientes. Se encontrd asociacion estadisticamente significativa

‘ de anemia con nivel de KDOQI 4 y 5 (p<0.05). (Tabla 8),
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TABLA 8. PACIENTES CON A1C MUY BAJA QUE PRESENTAN ANEMIA E INSUFICIENCIA

RENAL DETERMINADA POR ESTADIO KDOQI

KDOQI Con anemia Sin anemia P

3 (n=10) 3 (30%) 7 (70%) 0.532
4 (n=8) 6 (75%) 2 (25%) 0.021
5 (n=26) 14 (53.8%) 12 (46.2%) 0.023

En relacion a otras condiciones asociadas a anemia y A1c muy baja encontramos
anemia en 26 (43.3%) de los pacientes con hepatopatia (n=60), en 20 (71.4%) de
los pacientes con infecciéon cronica (n=28), en 2 (20%) de los pacientes con
historia de sangrado en los ultimos 3 meses (n=10), en 6 (54%) de los pacientes
con hemodlisis (n=11), en 29 (44.6%) de los pacientes con diabetes (n= 65), y en 8
(44%) de los pacientes con cardiopatia conocida, siendo la presencia de anemia y
A1c asociada significativamente a una condicion en el caso de infeccion cronica y

diabetes.

A1c muy baja e infeccion
En relacién a la frecuencia de infecciones en pacientes con A1c muy baja

encontramos 31 (14.9%) de los pacientes. Infecciéon cronica en 28 (13.5%)
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pacientes e infeccion aguda en 2 (1%) pacientes. Las mas frecuentes fueron
infeccion por virus de hepatitis C en 17 (8.2%) y VIH en 5 (2.4%). Se catalogaron
en otras infecciones tuberculosis (1 caso), virus hepatitis B (2 casos),
Mycobacterium leprae (1 caso), S. epidermidis (1 caso), sobrepoblacion bacteriana
intestinal (1 caso), infeccion por gram positivo no especificado (1 caso), C. burnetii

(1 caso).
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DISCUSION

La frecuencia de A1c muy baja detectada en el INCMNSZ corresponde a menos
del 1% de la poblacion a la que se le realiza medicién de A1lc. Este resultado
concuerda con lo previamente reportado por Camargo y cols. quienes encontraron
una frecuencia de 0.4% en pacientes con diabetes (41). Dado que desconociamos
si estos reportes eran resultado de un error de metodologia o una alteracion en los
pacientes que explicara la aparicion A1c muy baja, nuestro objetivo fue determinar
las caracteristicas de los individuos que estan registrando estos valores. Estos
resultados ayudaran para hacer cambios en la técnica de medicion, los reportes o
el método de seguimiento glucémico de los pacientes. La A1c generalmente
correlaciona con el promedio de glucosa esperado. Con Alc de 4.6%
corresponde un nivel glucémico <82mg/dL; el valor mas bajo detectado fue A1c de
2.6% que corresponde con niveles de glucosa <26mg/dL constantes, siendo una
cifra no compatible en el contexto de los pacientes evaluados, por lo que existe

discordancia en los niveles de glucosa sérica y la A1c.

Nuestro estudio es el segundo en realizar una evaluaciéon de condiciones
asociadas a A1c por debajo del limite de referencia, ya que fue reportado primero
por Schnedl WJ y cols (42). Encontramos mayor nimero de casos con A1c muy
baja, respecto a lo reportado por éste grupo (9 casos en 20,000 mediciones de
A1c), teniendo nosotros una prevalencia en 1 afio de 207 (1%) individuos con

reportes de A1c por debajo del limite de referencia.
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Camargo y colaboradores en 2004 reportaron las condiciones asociadas a Alc
muy baja por metodologia HPLC en 130 pacientes con diabetes. Ellos encontraron
niveles tan bajos de A1c como 2.9% (equivalentes a 35mg/dL de glucosa) en
pacientes con una variante de Hb presente, y A1c tan baja como 3.4% (49mg/dL
de glucosa) en pacientes en quienes habia ausencia de una variante genética de
Hb. Otras series han también demostrado influencia de las variantes de Hb en la
Alc (43,44,45,46). En nuestro estudio no pudimos descartar presencia de
hemoglobinopatias distintas de C y S debido a la naturaleza retrospectiva del
estudio, sin embargo nuestro dispositivo HPLC tiene la capacidad de detectar HbS
y HbC (las mas frecuentemente reportadas), encontrando Unicamente 3 pacientes

con HbS presente.

Hasta el 42% de los pacientes con A1c muy baja tienen frecuentemente anemia.
Previamente ha sido reportado por Starkman y cols (47) que las pérdidas
sanguineas incluso por flebotomia o cirugia alteran la medicion de A1c. Otras
series de pacientes con anemia por hemolisis como la publicada por Lum G (48) y
Diop y cols (32) identifican que una vida media del eritrocito disminuida asi como
la presencia de una mayor proporcion de eritrocitos jévenes debido a la
compensacion por pérdidas de hematies, en pacientes con anemia, puede

condicionar niveles de A1c bajos que no correlacionan con los niveles de glucosa.

La hepatopatia se encontré en una proporcién alta (29%). Esto ha sido reportado
previamente en estudios por Trenti y cols (49) quienes encontraron una baja
correlacion de HbA1c con los niveles de glucosa en pacientes con hepatopatia, y

la explicacion para éste fendmeno no ha sido claramente descrita, ya que en sus
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series no correlacionaba los niveles de Hb, hierro ni reticulocitos con la A1c. Sin
embargo ellos hacen referencia a que posiblemente episodios no detectados de
sangrado o hemdlisis debida a hiperesplenismo, sindrome nefrético o distiroidismo
pudieran afectar la medicion de A1c. En sus series concluyen que la A1c no
refleja adecuadamente el control glucémico en paciente con hepatopatia crénica
(36). En nuestra poblacién tampoco encontramos correlacion significativa con
anemia y hepatopatia, sin embargo no pudimos correlacionar escalas de gravedad
de la hepatopatia como MELD o CHILD. Tampoco pudimos correlacionar con
antecedente de sangrado, presencia de hiperesplenismo o hipertension porta, ya
que no esta consignada claramente ésta informacion en los expedientes, por lo

que no podemos asegurar que no exista ésta relacion.

En relacion a insuficiencia renal conocida, éste parametro fue otra condicion
frecuentemente asociada a A1c muy baja (17.9%). Se realiz6 un subanalisis de
A1c muy baja en todos los pacientes en relacion a su estadio KDOQI. Con ello
encontramos que a mayor estadio KDOQI es mas frecuente la presencia de A1c
muy baja, siendo estadisticamente significativa la mayor frecuencia en pacientes
con KDOQIIl 4 y 5. Esto habia sido previamente reportado por Shima Ky cols. (38),
quienes encontraron al analizar una poblacion de 86 pacientes con diagnédstico de
diabetes y disfuncion renal; encontraron que la TFG menor correlacionaba
significativamente con el nivel mas bajo de A1c, siendo estadisticamente
significativo en estadio KDOQI 3, 4 y 5. Ellos también encontraron que los niveles
bajos de A1c correlacionaban con una menor vida de los eritrocitos al comparar su

poblacion de pacientes con un grupo de pacientes con diabetes sin disfuncion
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renal. En nuestro estudio se hall6 también que los pacientes con insuficiencia
renal en estadios 3, 4 y 5 presentan progresivamente mayor frecuencia de anemia,
siendo estadisticamente significativo en el grupo con KDOQI 4 y 5. Asi mismo
hicimos un subanalisis de los pacientes que presentaron reporte de CHb por la
metodologia HPLC. Se encontré que CHb es mas frecuente a mayor estadio
KDOAQI de falla renal, sin embargo encontramos solo 3 casos (1 en KDOQI 4 y 2

en KDOQI 5) de CHb >2.8.

Respecto a la presencia de infecciones crénicas se han descrito alteraciones en
niveles de A1c asociadas a VIH y VHC. Diop y cols (32) describi6 la posibilidad de
hemdlisis como causa de A1c muy baja en pacientes con VIH, sin embargo aun
se desconoce si ocurre como resultado al uso de antiretrovirales o por otra causa.
La coadministraciéon de ribavirina e interferon pueden ser causa de hemdlisis y
A1c muy baja. En nuestro analisis de A1c muy baja hemos encontrado una
proporcidon de la poblacion con VIH (2.4%) y VHC (8.2)%, pero no podemos
aseverar una correlacion con hemolisis como causa dado que no contamos con
los datos respecto al uso de ribavirina y peginterferon en éstos pacientes, ni con
un registro fiable del uso de antiretrovirales. Si se encontré una mayor frecuencia
de anemia tanto en el grupo de VIH como en el de VHC, alcanzando Unicamente
significancia estadistica en el grupo de VHC, por lo que sera util realizar estudios
prospectivos enfocados a éstas poblaciones para determinar la necesidad de

utilizar otros marcadores de tamizaje y control glucémico en éstas poblaciones.

Finalmente se realizdé un analisis de los pacientes con diagndstico de diabetes,

para determinar los factores asociados a A1c muy baja que pueden afectar el
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seguimiento del control glucémico. Nosotros no encontramos una asociacion
importante con hemoglobinopatias como lo reportado por Camargo y cols, sin
embargo pudiera ser debido a que no realizamos un estudio en el que pudiéramos
analizar ésta posibilidad con electroforesis de Hb, sin embargo si se detectaron
otros factores asociados a A1c muy baja. Los factores mas frecuentemente
asociados y que alcanzaron significancia estadistica fueron nefropatia, anemia y
antecedente de transfusion. Existe una asociacion entre el presentar anemia e
insuficiencia renal, por lo que pudiera tratarse de una relacidon causa efecto, sin
embargo éste afirmacion no puede realizarse con el presente estudio. Sin
embargo los autores recomendamos atender con reserva los niveles de Alc
reportados o buscar otro método de seguimiento en pacientes con diabetes y A1c

muy baja cuando se encuentren en estadio 4 o 5 de insuficiencia renal por KDOQI.

En cuanto a la asociacion de hemoglobinopatias detectables por método HPLC o
variantes quimicas de Hb en pacientes con diabetes, no se encontré asociacion
estadisticamente significativa con la presencia de HbF>5%, HbS, CHb >2.8% ni
bilirrubina >20mg/dL, por lo que estas causas no explican la presencia de A1c muy

baja en los pacientes.

Otras condiciones que pudieran afectar la medicion de A1c a la baja fueron
halladas en una proporcidn minima en nuestra poblacion, tal es el caso de
cardiopatia (5%), embarazo (1.4%) y consumo de alcohol (1.9%), sin embargo no
hay datos suficiencientes para explicar de forma clara la correlacién de A1c muy

baja con éstas patologias.
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Una debilidad de nuestro estudio es que no estan registrados episodios de
hipoglucemia en pacientes con o sin diabetes, por lo que no podemos identificar a
individuos cuyos valores de A1c muy baja estén verdaderamente asociados a
hipoglucemia. Por lo tanto se requiere de que estudios prospectivos en pacientes
con A1c muy baja con y sin diabetes, en quienes se registra la presencia de
factores asociados a A1c muy baja, se evalue mediante pruebas bioquimicas la
presencia de hemoglobinopatias y la historia sugestiva de hipoglucemia para
determinar la causa de A1c muy baja ya que esta informacién pudiera ser de
utilidad, no solo para realizar tamizaje correcto si se utiliza la A1c como prueba
diagnéstica de diabetes (aunque los autores particularmente recomiendan utilizar
métodos como la curva oral de tolerancia a la glucosa de 2 hrs. como método de
tamizaje), y para la toma de decisiones tanto de seguimiento como para el

tratamiento de pacientes con diabetes.
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CONCLUSIONES

Las patologias mas frecuentemente asociadas a A1c muy baja en la poblacion del
INCMNSZ son nefropatia, anemia y hepatopatia. Particularmente en el grupo con
diabetes y A1c muy baja, estan relacionados la presencia de anemia, nefropatia y
antecedente de transfusiéon. Por lo que en estos grupos sera recomendable
realizar tamizaje y seguimiento de prediabetes y diabetes mediante otros métodos
diagnosticos. Pudiera ser de utilidad en pacientes con A1c muy baja la busqueda
intencionada de factores asociados a A1c muy baja asi como hemoglobinopatias
para determinar la necesidad de seguimiento de los niveles de glucosa con otra

metodologia (monitoreo de glucemia capilar o fructosamina).
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ANEXOS

ANEXO0 1
KDOQI
(140-Edad) (Peso)
TFG =
72 x Creatinina Plasmatica
Estadio
KDOQl TFG
1 >90 ml/min.
2 60-89 ml/min.
3 30-59 ml/min.
4 15-29 ml/min.
5 <15 ml/min.

TFG : Tasa de filtrado glomerular

KDOAQI: Clasificacién de insuficiencia renal

ANEMIA

ANEXO 2
DEFINICIONES OPERACIONALES DE CAPTURA BASE DE DATOS A BASE DE DATOS
FECHA DE A1C
Fecha en que se realizé la medicion de A1c muy baja (6 Digitos) dd/mm/aa
NUMERO DE EXPEDIENTE

El numero con el que esta registrado en la lista (6 digitos) 000000
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FECHA DE NACIMIENTO

Fecha consignada en la historia clinica de ingreso del paciente (Dia/Mes/Afio:
00/00/00)

GENERO

0= Mujer

1= Hombre

EDAD

Edad registrada al momento de la medicién de A1c (2 digitos)
PESO

Ultimo peso registrado al momento en que se revisé en consulta el resultado de
A1c o el valor registrado en consulta mas cercano a la mediciéon de A1c (3 digitos
con 1 decimal)

TALLA

Ultima talla registrada al momento en que se revisé en consulta el resultado de
A1c o el valor registrado en consulta mas cercano a la medicién de A1c (1 digito
con 2 decimales)

NIVEL DE A1C

Proporcién registrada por el dispositivo BIO-RAD Variant Il Turbo HPLC (1 digito
con 1 decimal).

GLUCOSA A1C

Nivel de glucosa registrado por medicién de glucosa venosa el dia en que se
realizo la medicién de A1c, valor normal 60-100mg/dL

GLUCOSA 3 MESES

Nivel de glucosa registrado por medicién de glucosa venosa en los ultimos 3
meses previos a la realizacion de la medicion de A1c, valor normal 60-100mg/dL

BUN A1lc

Nivel de nitrégeno ureico registrado en la misma toma de sangre venosa que la
medicion de A1c (3 digitos y 1 decimal).

BUN 6m

Nivel de nitrégeno ureico registrado en los 6 meses previos a la medicion de A1c,
obtenido de muestra venosa (3 digitos y 1 decimal).

68



CREATININA A1C

Valor de creatinina registrado en la misma toma de muestra de sangre venosa que
la medicion de A1c (1 digito y 2 decimales). Valor normal de 0.6-1.2mg/dL

CREATININA 6 MESES

Valor de creatinina registrado en los 6 meses previos a la medicion de A1c,
obtenido de sangre venosa periférica (1 digito y 2 decimales). Valor normal de 0.6-
1.2mg/dL.

BILIRRUBINA TOTAL

Valor de bilirrubina total registrado en los 6 meses previos o en el momento de la
medicién de A1c, obtenido de sangre venosa periférica (2 digitos y 2 decimales),
valor normal de 0.3-1.0 U/L.

ALANINO AMINO TRANSFERASA

Valor de alanino amino transferasa registrado en los 6 meses previos o en el
momento de la medicion de A1c, obtenido de sangre venosa periférica (2 digitos),
valor normal de 7-52 U/L.

ASPARTATO AMINO TRANSFERASA

Valor de aspartato amino transferasa registrado en los 6 meses previos o en el
momento de la medicion de A1c, obtenido de sangre venosa periférica (2 digitos),
valor normal de 13-39 U/L.

HEMOGLOBINA A1C

Valor de hemoglobina medido al momento de la medicién de A1c, obtenido de
sangre venosa periférica (2 digitos y 1 decimal). Punto de corte para definir
anemia en mujeres <12.09g/L y en hombres <13.5g/L

HEMATOCRITO A1C

Valor de hematocrito medido al momento de la medicién de A1c, obtenido de
sangre venosa periférica (2 digitos y 1 decimal). Punto de corte para definir
anemia en mujeres <36% y en hombres <41%.

COLESTEROL TOTAL

Valor de colesterol total registrado al momento de la medicién de A1c o en los
ultimos 3 meses previos a la medicién. Valor normal <200mg/dL

COLESTEROL HDL

Valor de colesterol de alta densidad (HDL) registrado al momento de la medicion
de A1c o en los ultimos 3 meses previos a la mediciéon. Valor normal Hombres
>40mg/dL y mujeres >50mg/dL.

69



COLESTEROL LDL

Valor de colesterol de baja densidad (LDL) registrado al momento de la medicion
de A1c o en los Ultimos 3 meses previos a la medicion. Valor normal <100mg/dL,
aunque dependiendo el tipo de individuo se clasificaria de acuerdo a las metas
establecidas por puntaje Framingham.

TRIGLICERIDOS

Valor de triglicéridos registrado al momento de la medicion de A1c o en los 3
meses previos a la medicion. Valor normal <150mg/dL.

COLESTEROL NO HDL (Colesterol aterogénico)

Diferencia del valor entre colesterol total y colesterol de alta densidad
(COLESTEROL TOTAL — COLESTEROL HDL) de los niveles registrados al
momento de la medicion de A1c o en los 3 meses previos a la medicion. Valor
normal <130mg/dL (Aunque para fines de individualizacion, se considera normal
de acuerdo al valor de LDL recomendado por criterios Framingham + 30mg/dL)

PRESENCIA DE DISTIROIDISMO DIAGNOSTICADO
0= No

1= Si

TIPO DE DISTIROIDISMO DIAGNOSTICADO
0= Sin distiroidismo

1= Hipotiroidismo primario autoinmune

2= Hipertiroidismo primario autoinmune

3= Hipotiroidismo subclinico

4= Hipotiroidismo post quirurgico

5= Hipotiroidismo post 131l

6= Hipotiroidismo primario no autoinmune

7= Hipotiroidismo central

8= Hipotiroidismo sin datos para clasificar
AREA TOTAL NORMAL HPLC

El area normal debe permanecer en un rango de 1.0 millén a 3.5 millones. Los
resultados usualmente no deben reportarse si se encuentra el area fuera de éste
rango.
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Area < 1 millén 6 >3.5 millones = 0
Area 21 millén 6 < 3.5 millones = 1
NIVEL DE HbF

Porcentaje reportado por el dispositivo HPLC al momento de la medicién de A1c.
Valor normal <0.5%, valor que afecta el reporte de A1c >5%.

NIVEL DE HbS

Hemoglobina S (hemoglobinopatias) detectada por el dispositivo HPLC. En los
casos en los que se trata de formas homocigotos no hay HbA presente por lo que
no puede determinarse A1c. Valor normal = cualquier valor presente se considera
anormal.

PRESENCIA DE HEPATOPATIA CRONICA
0= Sin hepatopatia

1= Hepatopatia conocida

PRESENCIA DE HEPATOPATIA AGUDA
0= Sin hepatopatia

1= Con hepatopatia aguda

TIPO DE HEPATOPATIA
0= Sin hepatopatia

1= Hepatopatia conocida
TIPO DE HEPATOPATIA
0= Sin hepatopatia

1= Virus Hepatitis C

2= Virus Hepatitis B

3= Coinfeccién VHC y VHB
4= Cirrosis biliar primaria
5= Hepatitis autoinmune

6= Alcohol
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7= Criptogénica

8= Esteatohepatitis no alcohdlica

9= Abscesos hepaticos

10= Post operado Trasplante Hepatico ortotépico

11= latrogénica

12= Colangitis de repeticién

13= Atresia de via biliar

14= Sobreposicion de cirrosis hepatica + Hepatitis autoinmune
15= Colestasis por tumor y sepsis

16= Colestasis por causa genética

17= Degeneracion cavernosa de la porta

HISTORIA DE ENFERMEDAD HEMATOLOGICA AL MOMENTO DE A1C
0= No

1= Si

TIPO DE ENFERMEDAD HEMATOLOGICA
0= Sin enfermedad hematoldgica

1= Linfoma

2= Mieloma muiltiple

3= Purpura trombocitopénica idiopatica

4= Purpura trombocitopénica trombdtica

5= Anticoagulantes

6= Anemia hemolitica autoinmune

7= Esferocitosis hereditaria

8= Sindrome mielodisplasico

9= Leucemia

10= Poliglobulia por sindrome de apnea hipopnea obstructiva del suefo
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11= Fiebre Q

PRESENCIA DE HEMOLISIS
0= No

1= Si

HISTORIA DE SANGRADO EN LOS ULTIMOS 3 MESES
0= No

1= Si

CAUSA DE SANGRADO

0= Sin historia de sangrado
1= Cirugia reciente

2= Flebotomia

3= Legrado reciente

4= Sindrome hemorragiparo

5= Sangrado de tubo digestivo

EMBARAZO AL MOMENTO DE A1C

Embarazo presente o ausente al momento de la evaluacion de Alc
0= No

1= Si

SEMANAS DE GESTACION

Semanas de gestacion al momento de medicion de A1c, valor numérico 2 digitos

PRESENCIA DE NEFROPATIA CONOCIDA

0= No
1=Si
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TIPO DE NEFROPATIA

0= Sin nefropatia

1= Diabética

2= Obstructiva

3= Glomerulonefritis focal y segmentaria
4= Hematuria/Poliuria

5= Poliquistosis renal

6= Lupus

7= Malrotacion renal

8= Membranoproliferativa idiopatica
9= Idiopatica

10= Post transplante renal

11= Glomeruloesclerosis

TASA DE FILTRADO GLOMERULAR
Determinado por férmula de Cockroft-Gault, valor numérico con 3 digitos.

TFG= [(140-edad)*Peso]/72*Cr

PRESENCIA DE INFECCION CRONICA
0= No
1=Si

PRESENCIA DE INFECCION AGUDA

0= No

1=Si

MICROORGANISMO INFECTANTE
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0= Ninguno

1= Tuberculosis

2= Virus de inmunodeficiencia humana

3= Virus de hepatitis C

4= Virus de hepatitis B

5= Mycobacterium leprae

6= S. epidermidis

7= Sobrepoblacion bacteriana intestinal

8= Sepsis por gram positivo no especificado

9= Coxiela burnetii

USO DE ASPIRINA EN LOS 3 MESES PREVIOS A LA MEDICION DE A1C
0= No
1=Si

USO DE VITAMINA C EN LOS 3 MESES PREVIOS A LA MEDICION DE A1C
0= No
1= Si

HISTORIA DE CONSUMO IMPORTANTE DE ALCOHOL EN LOS 3 MESES
PREVIOS A LA MEDICION DE A1C DE ACUERDO A REPORTE DE
EXPEDIENTE

0= No
1=Si

DATOS FALTANTES EN EL EXPEDIENTES SE CAPTURARON EN LA BASE DE DATOS COMO
“ESPACIOS EN BLANCO”
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