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Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad cronica debido a
un grupo de alteraciones metabdlicas, caracterizada por el
impedimento a un adecuado metabolismo de la glucosa; en el que
encontramos como mecanismo patogénico principal la hiperglucemia.
Esta es debida, ya sea por una deficiencia de la insulina de forma
absoluta o relativa, ademas de la coexistencia de la resistencia a la
insulina. Se presentan este tipo de alteraciones por una interaccion

compleja entre factores genéticos y ambientales.

La Diabetes Mellitus presenta una alta prevalencia, existiendo en
el 2011, 366 millones de personas a nivel mundial, de acuerdo a la
International Diabetes Foundation (IDF). México presenta en dicho afio
el séptimo lugar a nivel mundial, con un alto gasto econdmico a nivel
mundial, esto debido a las complicaciones crénicas, como la
neuropatia, retinoatpia, y nefropatia, las cuales de acuerdo a varios
estudios multicéntricos como el DCCT y el UKPDS; entre otros,
concluyen que el mejor control metabdlico reduce las complicaciones

ya mencionadas.

Llevar un mejor control glucémico es de vital importancia.
Existen ya varias herramientas para lograr las metas establecidas por
las diferentes instituciones. Dentro de estos parametros encontramos
a la hemoglobina glucosilada y la fructosamina, siendo la primera, la
medida recomendada por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA),
aungue ésta, no presenta en algunos pacientes (portadores de anemia
o hemoglobinopatias o embarazo), un valor fidedigno del promedio de

glucemias centrales. Por esto se encuentra a nivel internacional el
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estudio de otros tipos de marcadores que puedan determinar un

resultado mas exacto.

La fructosamina es una proteina de vida media relativamente
corta, la cual se utiliza para un seguimiento mas estrecho en
modificaciones en agudo de los pacientes diabéticos, teniendo de
relevancia que no presenta asociacién con la hemoglobina sérica. De
acuerdo a varios estudios recientes, existe una mejor correlacion
laboratorial con respecto al control glucémico, de preferencia tomando
en cuenta la fructosamina albuminizada, con un menor rango de error
en pacientes con hipoalbuminemia o alteraciones en las proteinas

plasmaticas.

Por lo mencionado previamente, se decide realizar este estudio,
para ratificar la mejor correlacion de la fructosamina en el control
glucémico de los pacientes diabéticos nefropatas, anémicos y por ende
evitar el desarrollo o la misma evolucidén de las complicaciones

cronicas.
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Fundamentos Teoricos

Definicion

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad crénica o un grupo
de alteraciones metabdlicas caracterizada por el impedimento del
adecuado metabolismo de la glucosa!, en el que encontramos como
mecanismo patogénico principal la hiperglucemia; ya sea por una
deficiencia de la insulina de forma absoluta o relativa?, tomando en
cuenta también la coexistencia de resistencia a la insulina.
Presentandose este tipo de alteraciones por una interaccién compleja

entre factores genéticos y ambientales. 3

Epidemiologia

Existen aproximadamente 366 millones de personas a nivel
mundial en el 2011 con Diabetes Mellitus. Se espera un incremento
aproximado a 522 millones para el 2030. ?* A nivel mundial ocasiona
4.6 de millones de muertes en el 2011, con un gasto estimado de 465

billones de ddlares.?%?!

Actualmente México se encuentra en el séptimo lugar a nivel
mundial en prevalencia de diabetes con un estimado de 10.3 millones

de diabéticos. 29!

En Norteamérica se encuentra registrada una prevalencia de
10.7% de pacientes diabéticos, con un estimado de 37.7 millones de
personas en el 2011 y un incremento a 51.2 millones en el 2030. En
México un 18% de su poblaciéon es mayor a 50 afios pero en el 2030

se estima un incremento al 34.3%. 292!
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La diabetes es responsable del 13.8% de las muertes en adultos
con un predominio en hombres. Se estima que el gasto total de salud

es de un 48%, con un incremento de hasta un 20% para el 2030.

En el 2008, la diabetes ocupaba la principal causa de falla renal,
encontrando hasta un 44% de los nuevos casos en EUA. En este
mismo afo se encontraba una incidencia de 48 374 personas iniciando
tratamiento por falla renal terminal, asi como 202 290 personas se
encontraban en falla renal terminal como prevalencia en este mismo
pais. %> Se estima que 23 millones de adultos en Estados Unidos de
Ameérica presentan insuficiencia renal crénica, con un gasto estimado
de acuerdo a la Nacional Institute of Health (NIH) de 655 millones de
ddlares en investigacion. En condiciones adecuadas, menos del 10%
desarrolla falla renal. Existe 16 a 40 veces mas riesgo de muerte en

pacientes nefrépatas %!

Clasificacion

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) clasifica a la
diabetes en cuatro grupos principales, que a la vez presentan

subdivisiones con la siguiente clasificacion.?

DM tipo 1 (secundario a destruccidon de la célula beta pancreatica
ocasionando generalmente una deficiencia absoluta de insulina).
o Autoinmune
o Idiopatica
* DM tipo 2.
o Predominio en la resistencia a la insulina con deficiencia a

la misma.

10



Comparacion de la fructosamina contra la hemoglobina glucosilada en
pacientes diabéticos nefrépatas con anemia

o Predominio en el defecto en la secrecidn de la insulina con
resistencia a la misma.
e DM tipo 3
o A : Por defectos genéticos de la célula beta con mutaciones
en:

= MODY 1 factor de transcripcion nuclear del
hepatocito (HNF 4 alfa).

= MODY 2 glucocinasa.

= MODY 3 HNF 1 alfa.

= MODY 4 factor promotor de insulina tipo 1 (IPF-1).

= MODY 5 HNF-1p.

= MODY 6 NeuroD1.

= ADN mitocondrial.

» Subunidades del canal de potasio sensible a ATP.

= Proinsulina o conversion a insulina.

o B: Defectos genéticos en la accién de la insulina.

= Tipo A de resistencia a la insulina.

= Lepreconismo.

= Sindrome Rabson-Mendenhall.

» Sindrome de lipodistrofia.

o C: Enfermedades del pancreas exdcrino.

» Pancreatitis, pancreatectomia, neoplasia, fibrosis
quistica, hemocromatosis, pancreatopatia
fibrocalculosa, mutaciones en la lipasa en su porcién
carboxi ester.

o D: Endocrinopatias.

= Acromegalia, Sindrome de Cushing, glucagonoma,

feocromocitoma, hipertiroidismo, somatostatinoma,

aldosteronoma.

11
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o E: Farmacos.

= Vacor, pentamidina, acido nicotinico,
glucocorticoides, hormonas tiroideas, diazoéxido,
agonistas B adrenérgico, tiazidas, fenitoina, alfa
interferdn, inhibidores de la proteasa, clozapina.

o F: Infecciones.
= Rubéola congénita, citomegalovirus, coxsackie virus.
o G: Diabetes mediada por inmunidad poco frecuentes.

» Sindrome de hombre tieso, anticuerpos contra el
receptor de insulina.

o H: Otros sindromes asociados a diabetes.

» Sindrome de Down, Klinefelter, Turner, Wolfram,
ataxia de Friedreich, corea de Huntington, sindrome
de Laurence-Moon-Biedl, distrofia miotdnica, porfiria,
Sindrome de Prader-Willi.

« Diabetes tipo 4 o gestacional.?

Diagndstico

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), asi como la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA), establecen los siguientes

criterios para realizar el diagndstico de diabetes:*

1. Glucosa al azar mayor o igual a 200mg/dl, mas la presencia de
sintomatologia, como polidipsia, poliuria, polifagia y pérdida de
peso.

2. Glucosa en ayuno >126mg/dl (>7.0mmol/L).

12
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3. Glucosa >200mg/dl dos horas posterior a la toma de una curva
de tolerancia oral a la glucosa (toma de 75gr de glucosa
anihidrosa disuelta en agua).

4. Presencia de una hemoglobina glucosilada (HbA1C) 6.5% . Este
ultimo criterio fue reconocido solamente por la ADA a partir del
2010.

A pesar de contar con estos criterios, existen personas que se
encuentran en alto riesgo de desarrollar diabetes, por lo que se
determinaron como prediabetes, con glucemia alterada en ayuno o con
cifras entre 100 a 125 mg/dl; o intolerancia a carbohidratos con cifras
entre 140 y 199 mg/dl. Por otra parte las personas con una
hemoglobina glucosilada entre 5.7 y 6.4% se encuentran a 5 anos con
un riesgo incrementado de 25 a 50% de padecer diabetes. Con este
ultimo analisis, existe una mayor relaciéon de padecer diabetes y del

riesgo cardiovascular que la glucosa en ayuno.*

El tipaje, pesquisa o screening de los pacientes para deteccion
de diabetes se recomienda de acuerdo a la ADA en cualquier persona
con sobrepeso u obesidad y con uno o mas factores de riesgo para
diabetes, pero en personas sin factores de riesgo el screening se debe
de realizar a partir de los 45 afios. Si los resultados son normales, se

debe repetir este andlisis cada tercer afio. *

Los factores de riesgo en pacientes asintomaticos son
sedentarismo, familiar diabético en primer grado, etnia de alto riesgo
(Afro-Americano, Latino, Nativo Americano, habitantes de las islas del
Pacifico), mujeres con un recién nacido macrosémico (>4kg o 9 libras)
y con triglicéridos mayores a 250mg/dl, mujeres con sindrome de

ovario poliquistico, una hemoglobina glucosilada mayor a 5.7%,

13
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intolerancia a la glucosa en ayuno o resistencia a la insulina; otras
condiciones de resistencia a la insulina como acantosis nigricans y
obesidad, antecedentes de enfermedad cardiovascular. Se ha
valorado, de acuerdo a la etnia el punto de cohorte del indice de masa
corporal para riesgo de diabetes, presentandose en blancos>30kg/m2,

en Sur de Asia 24kg/m2, 25 en Chinos y 26 en Afro-Americanos. *

Fisiopatologia

El gen codificante para la insulina humana se encuentra en el
cromosoma 11 en su brazo corto. La insulina es inicialmente
sintetizada por la célula B pancreatica como preproinsulina o una sola
cadena de 86 aminoacidos, a la cual se le retira la terminacion amino,
dando lugar a la proinsulina, la cual presenta una estructura parecida
al factor de crecimiento similar a la insulina tipo I y II (IGF I y II). Por
ultimo la proinsulina se fragmenta en el péptido C y la doble cadena de
51 aminoacidos que conforma a la insulina, con una cadena A de 21
aminoacidos y una cadena B de 30 aminoacidos, almacenandose en
granulos para su posterior secrecion y como ultimo paso llegando a la
circulacién portal. Es aqui, donde la insulina se metaboliza por primer
paso a nivel hepatico, mientras que la proteina C escapa esta

degradacion. 2

La concentracién de glucosa en sangre es el principal regulador
de la secrecidon de insulina. Los niveles de glucosa mayores a 70mg/dl
estimulan la sintesis de insulina. Pasando primero una molécula de
glucosa a través del GLUT 2 hacia la célula B, donde se fosforila por la
enzima glucocinasa y posteriormente es metabolizada para iniciar la

glucolisis y la inactivaciéon del canal de ATP (adenosin trifosfato)
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sensible a potasio. Encontrando de acuerdo, a la cantidad de glucosa
en sangre, asi como el sitio de entrada, los determinantes de la
magnitud de su secrecién; con una porcidn inicial de la insulina
preformada o almacenada. Por otra parte, encontramos que la
secrecion de insulina es mayor al presentar la entrada de glucosa por
el tracto gastrointestinal, ya que, a la vez se secretan péptidos
intestinales conocidos como las incretinas (péptido similar al glucagon
tipo 1(GLP-1), polipéptido inhibidor gastrico), que amplifican Ila
respuesta de la insulina, los cuales se secretan, por ejemplo el GLP-1
por las células L del intestino delgado para aumentar la secrecidon de
insulina, al sobrepasar los niveles de glucosa por arriba de los

parametros de ayuno. 2

El canal de ATP sensible a potasio consiste en dos proteinas
separadas, el cual forma parte del sitio de cerclaje de
hipoglucemiantes como las sulfonilureas o las meglitinidas. La
inhibicién de este canal induce la despolarizacion de la membrana
celular, abriendo los canales de calcio dependientes de voltaje (con
entrada de calcio) los cuales estimulan la secrecion de insulina. Esta
secrecion de insulina se realiza cada 10 minutos, sobre impuesta a una
segunda secrecién de mayor amplitud en oscilaciones de 80 a 150

minutos. 1

Una vez que la insulina se secreta al sistema vena porta, 50% es
degradada a nivel hepatico, el resto pasa a la circulacion sistémica,
donde se une a los receptores, los cuales constan de un heterodimero
de 2 cadenas a y 2 cadenas B, unidas por puentes disulfuro. La porcién
o es extracelular, esto es el sitio de unién de la insulina; en cambio la

porciéon B se puede fosforilar por moléculas de serina, treonina vy

15
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tirosina. Ademas presenta la proteina intrinseca tirosin cinasa, la cual
es esencial para la funcién del receptor de insulina, con auto
fosforilacion de los sustratos del receptor de insulina (IRS-1 y 2), que
van seguidos de reacciones de fosforilacion y desfosforilacién. Por
ejemplo la activacién de la fofatidil inositol 3 cinasa (IP-3) que
estimula la traslocacién de los transportadores de glucosa (GLUT4)
hacia la superficie de la célula. Siendo esto necesario para la captura

de glucosa hacia el mdsculo esquelético y grasa. 12

La homeostasis de la glucosa refleja un balance entre la
produccién de glucosa a nivel del higado y la utilizacién de ésta por los
tejidos periféricos. Tomando en cuenta que la insulina es el regulador
mas importante de este equilibrio metabdlico, pero teniendo presente

la accion del glucagon. 2

Durante un estado de ayuno, los niveles de insulina basal
disminuyen, resultando en adquisicion de la insulina por los tejidos no
sensibles a ésta; esto es el cerebro. El mantenimiento de niveles
estables de glucosa se alcanza con la liberacidén de glucosa a través del
higado y en menor proporcién del rifidn, con una produccién de 7 a 10
gr/hr o 2mg/kg/min. Esto se realiza por la glucogenolisis vy
gluconeogénesis, debido a que se presentan niveles bajos de insulina
a nivel portal, por lo que el glucagon presenta ahora una mayor

accién. 12

En cambio en los estados de ingesta, la glucosa en bolos,
predispone a la toma de esta misma por tejidos periféricos, asi como
la disminucion de la nueva formacién de glucosa y la adquisicion de

glucosa a nivel hepatico, todo por la accién de la insulina, quien
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ademas favorece la toma de glucosa por el GLUT 4 al tejido adiposo y

musculo. 2

Diabetes mellitus tipo 1

Es el resultado de interacciones genéticas, ambientales e
inmunoldgicas que conllevan a la destruccion de la célula beta
pancreatica y a la deficiencia de insulina. Esta destruccion de la célula
beta se lleva a cabo de meses a afios por procesos autoinmunes, los
cuales son desencadenados por un estimulo infeccioso, o ambiental. La
evolucion presenta posterior al desencadenante, deteccidn de los auto
anticuerpos, con posterior disminucidon de la masa pancreatica y de la
produccién de insulina, pero con una tolerancia a la glucosa mantenida
hasta que se encuentra una faltante de mas de 80% de las células
beta para producir sintomas evidentes de diabetes. Los cuales al
presentar un fendmeno que incremente los requerimientos de insulina,
tales como la pubertad o infecciones es cuando se presenta el debut.
Con posterior presentacién de lo que se determina luna de miel, en el
gue se encuentra un control glucémico con dosis modestas de insulina,

hasta que la destruccion es completa y el déficit es total de insulina. 2

El gen de mayor susceptibilidad para la Diabetes tipo 1 se aloja
en el cromosoma 6 en el complejo HLA. Los polimorfismos de este
complejo representan de un 40 a 50% del riesgo para desarrollar
diabetes tipo 1, siendo estas moléculas el antigeno a las células T
ayudadoras, quienes son responsables de iniciar la respuesta inmune.
La mayoria de las personas con DM1 presenta HLA DR3 y/o DR4, o los
haplotipos DQA1*0301, DQB1*0302 y DQB1*0201. Aunque existe un

riesgo aumentado hasta 10 veces en caso de contar con un familiar de
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rama directa, el riesgo relativo es bajo, de 3-4% en caso de ser el

padre y de 5 a 15% en caso de ser hermanos. 2

Los islotes pancreaticos son infiltrados con linfocitos; este
término es conocido como insulitis, produciendo destruccion de la
célula beta, con posterior desarrollo de islotes atroficos y desaparicion
de marcadores inmunoldgicos, por la presencia de linfocitos T que
liberan TNF alfa, interferén gamma e interleucina 1, secundario a
metabolitos de o&xido nitrico, apoptosis y efectos directos de
citotoxicidad de células T CD8+. 2

La respuesta inmune va dirigida contra la insulina, la
descarboxilasa de acido glutdmico (GAD, la enzima biosintética del
neurotransmisor GABA), ICA-512/IA-2 y fogrina (granulo secretor de

insulina. 2

En cuanto al factor ambiental, éste ha sido dificil de detectar
debido a que puede ocurrir afios antes de iniciar el cuadro clinico. Pero
se han determinado en algunos tipos de virus como el coxsackie y
rubéola, o la proteina de la leche de vaca, asi como compuestos de

nitrosurea, como factores desencadenantes. 12
Diabetes mellitus tipo 2
La resistencia a la insulina y la secrecién inadecuada son el

pibote de esta enfermedad, en la que se cree que la resistencia a la

insulina precede al defecto en su secrecion.
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La DM2 presenta un alto componente genético, con 70-90% de
concordancia de presentar afectacién los padres, con un riesgo de
hasta 40% hacia sus hijos. Pero se ha determinado que es una
enfermedad poligénica y multifactorial, ya que ademas de Ia
susceptibilidad genética, los factores ambientales, como la obesidad la
nutricion y la actividad fisica, modulan el fenotipo. Los genes que
predisponen a la DM2, pero con un riesgo menor, son el factor de
transcripcion 7 en el gen 2, el gen del receptor gamma activador de la
proliferaciéon de peroxisomas, canales de potasio, transportadores de

zinc, IRS y calpaina 10. 2

La DM2 se caracteriza por una secrecion inadecuada de insulina,
resistencia a la misma, exceso en la produccion de glucosa a nivel
hepatica, y alteraciones en el metabolismo de las grasas. La presencia
de la obesidad central o visceral es parte del proceso patogénico. El
incremento de los adipositos con lleva a niveles altos de acidos grasos,
gue secretan productos bioldgicos como acidos grasos no esterificados,
proteina 4 ligadora de retinol, la leptina, TNF alfa, resistina, vy
adiponectina; las cuales regulan el apetito, el peso y la cantidad del
gasto energético, ademas de alteraciones en el uso de la insulina en el
higado y musculo. Los acidos grasos libres disminuyen la utilizacion de
la glucosa en el musculo, promueven la produccidon de glucosa en el
higado e impiden la adecuada funcion de la célula beta. En
comparacion la adiponectina, es una molécula sensibilizadora de

insulina y se reduce en la obesidad. '
La secreciéon de insulina y la sensibilidad a la misma se

encuentra correlacionada. La secrecidon de insulina inicialmente se

incrementa como respuesta a la resistencia a la insulina, para
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mantener un estado de normoglucemia, hasta que eventualmente se

lleva a un estado de secrecion inadecuada. 2

Ademas de esta disminucion en la capacidad de secretar
insulina, se cree que existe un defecto genético que conlleva a la falla
de la célula beta. La disfuncion del islote por una hiperglucemia crénica
o por glucotoxicidad, deja que se perpetlue el impacto negativo en la
célula beta. Por otra parte la lipotoxicidad también se ha encontrado

como un elemento que empeore la funcién.

En la DM2, la resistencia a la insulina a nivel hepatico demuestra
la falla de la hiperinsulinemia a suprimir la gluconeogénesis, por lo que
da como resultado una hiperglucemia en ayuno y una disminucién del
almacén de glucégeno en el higado en el estado postprandial. Por otra
parte como resultado de la resistencia a la insulina encontramos un
incremento en el influjo de los acidos grasos libres del tejidos adiposo,
aumentando la sintesis a nivel hepatico de lipoproteinas de muy baja

densidad (VLDL) y triglicéridos, formando un higado graso. 2

Este estado de hiperglucemia por la resistencia a la insulina se
ha descrito como una constelacion de alteraciones metabdlicas, las
cuales incluye la misma resistencia a la insulina, hipertension,
dislipidemia, (bajo colesterol de baja densidad y elevados
trigliceridos), con obesidad central o visceral, diabetes tipo 2 o
intolerancia la glucosa o a la glucosa en ayuno, con un incremento en
el riesgo cardiovascular, el cual se conoce como sindrome metabdlico,

sindrome de resistencia a la insulina o sindrome X. 2
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La diabetes tipo 2 es precedida por la intolerancia al a glucosa,
que puede prevenirse con cambios en el estilo de vida (dieta y
ejercicio por lo menos 30 minutos al dia cinco veces a la semana), y
disminuir el riesgo hasta un 58%; en cambio la metformina ha
disminuido el riesgo en un 31%, siendo esta autorizada en pacientes

con factores de riesgo desde un inicio. 2

Otros tipos de diabetes

Dentro de la diabetes tipo 3 u otros tipos de diabetes, como ya
se menciond en el listado de la subclasificacién, encontramos otro tipo
de patologias que condicionan diabetes; dentro de estas es de
importancia mencionar las diabetes de inicio en la juventud (Maturity
Onset Diabetes of the Young) MODY, en las que encontramos
alteraciones en los genes que codifican los factores de transcripcion
del islote, o glucocinasa, entre otras con transmisién autondmica
dominante, en las cuales ademas de la alteracion de la secrecion de
insulina, hay resistencia a la insulina hepatica, quistes renales,
insuficiencia exdcrina pancreatica leve y alteraciones en las pruebas de

funcién hepética. 2
Complicaciones crénicas

Las complicaciones crdénicas afectan a varios sistemas y son
responsables de la mayoria de la morbi-mortalidad asociada con la

diabetes. Se pueden dividir en vasculares y no vasculares. 2

Las alteraciones no vasculares incluyen la gastroparesia,

infecciones y cambios dérmicos. Las complicaciones vasculares,
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ademas se subdivide en microvascular como la retinopatia, neuropatia
y nefropatia. Las macrovasculares como coronariopatia, enfermedad

de arterias periféricas y eventos cerebrovasculares.

Estos tipos de dafio se incrementan en funcién de la duracién de
la hiperglucemia, generalmente son reconocibles posterior a la
segunda década del inicio de la hiperglucemia, por lo que el adecuado
control de hiperglucemia pudiera prevenir o retrazar estas

complicaciones.

Las teorias sobre el desarrollo de las alteraciones cronicas son en

total cuatro ?:

1. Un incremento en la glucosa intracelular con lleva a la formacion
de productos terminales de la glicolizacion avanzada (AGE
advanced glycosylation end products). Los AGEs interaccionan
con proteinas como el colageno, o proteinas extraceulares de la
matriz, ademas de acelerar la ateroesclerosis, promover la
disfuncidon glomerular, reducir sintesis de Oxido nitrico, induce
disfuncidon endotelial y alteraciones de la matriz extracelular. Los
niveles de los AGEs se relacionan con los niveles de glucemia
gque se acumulan con ademas el declive de la filtracidn
glomerular.

2. Incremento del metabolismo de la glucosa por la misma
hiperglucemia, via sorbitol. La glucosa intracelular se metaboliza
predominantemente por la fosforilacion y subsecuente glucdlisis,
pero con su incremento, la glucosa se convierte en sorbitol por la
enzima reductasa de aldosa. Este incremento en el sorbitol

altera el potencial rédox, incrementa la osmolaridad celular,
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genera reactantes de oxigeno y conlleva a otro tipo de disfuncién
celular.

3. Aumento de la formacion de diacilglicerol que por ende activa a
la poteincinasa C, que altera la transcripcidon de genes como la
fibronectina, colageno tipo IV, proteinas contractiles y proteinas
de la matriz extracelular

4. La ultima teoria propone, a través de la via de la hexosamina,
gue genera fructosa-6-fosfato, (sustrato de la glucosilacidon
ligada a O) y la produccién de proteoglucanos. La via de la
hexosamina puede alterar la funcion de la glucosilacién de
proteinas tales como la sintetasa de 6xido nitrico endotelial o por
cambios en la expresion de genes del factor de crecimiento beta
TGF-Beta o inhibidor del activador de plasmindgeno tipo 1 PAI-
1.

Los factores de crecimiento son parte importante en el desarrollo
de las complicaciones relacionadas a la diabetes. El factor de
crecimiento endotelial vascular VEGF-A se incrementa localmente en
retinopatia proliferativa y disminuye posterior a la fotocoagulacién con
laser. El TGF-Beta se incrementa en la neuropatia diabética y estimula
produccién en la membrana basal de colageno y fibronectina por
células mesangiales. Otros factores de crecimiento como el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas, el factor de crecimiento
epidérmico, factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1, hormona
de crecimiento, factor de crecimiento basico de fibroblastos e inclusive
la insulina son los desencadenantes de estas complicaciones. Ademas
la hiperglucemia con lleva a un incremento en los reactantes de

oxigeno y superoxido. 2

23



Comparacion de la fructosamina contra la hemoglobina glucosilada en
pacientes diabéticos nefrépatas con anemia

Se ha demostrado a través de varios estudios, entre ellos el
DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), asi como el UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) que el control glucémico

reduce las complicaciones como la neuropatia, retinopatia y nefropatia.
1,2

El beneficio de mejorar el control glucémico se valora de acuerdo
a los niveles de hemoglobina glucosilada, por lo que es importante
llegar a un control cercano al normal. Encontrando de acuerdo al
UKPDS con una hemoglobina glucosilada menor a 7.0% una reduccién
de 35% de complicaciones microvasculares. Pero ésta refleja de forma
inexacta el promedio de glucosa, en algunos casos de pacientes con
anemia o hemoglobinopatias; ademas, en pacientes con reemplazo de
células rojas anormales, como el embarazo, pérdidas recientes de

sangre o transfusiones. 2

Nefropatia diabética

La nefropatia diabética es la principal causa de falla renal
terminal a nivel mundial y la principal causa de morbi-mortalidad en
los pacientes diabéticos. Encontrando que en el 2006 de acuerdo a las
guias de KDQUI el 45% de los pacientes con dafio renal son
secundario a nefropatia diabética. > La nefropatia diabética se refiere
al dafio especifico renal ocasionado por la diabetes, siendo requerido la
biopsia renal para el diagndstico definitivo, aunque en la mayoria de
los casos se pueden identificar a las personas con nefropatia diabética
sin la necesidad de esta ultima. La nefropatia diabética se basa en

parte al hallazgo de albuminuria, la cual se divide de forma arbitraria
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en micro y macroalbuminuria, siendo esta ultima asociada con el

declive progresivo de la filtracion glomerular. °

De acuerdo con los hallazgos, tanto la microalbuminuria como la
macroalbuminuria se han asociado con mayores riesgos
cardiovasculares. De acuerdo a la ADA se realizan chequeos a partir de
los 5 afios posterior al diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1 y al
momento del diagndstico de la diabetes tipo 2. Se ha encontrado que
en un 43% de los pacientes se encuentra como hallazgo
microalbuminuria y en un 8% macroalbuminuria en los pacientes

diabéticos. >

Segun las guias de falla renal KDQUI asi como del ADA, se
encuentra como screening de la funcion renal, la relacion de albumina
urinaria con respecto a la creatinina en una muestra Unica de orina, o
la medicion de creatinina sérica y la estimacion de la filtracidén

glomerular. >

El dafio renal se relaciona con la hiperglucemia cronica,
incluyendo los factores de crecimiento, la angiotensina II, endotelina y
los productos terminales del a glucosilacion, ademas de alteraciones
hemodinamicas, cambios estructurales (aumento en la matriz
extracelular, engrosamiento de la membrana basal, expansion
mesangial y fibrosis); aunque este dafho solamente es valorable en un

20-40% de los pacientes con nefropatia. >
La hiperperfusion e hipertrofia renal ocurre en los primeros afio

de inicio de la diabetes y se asocia con el incremento en la tasa de

filtracion glomerular. Durante los primeros 5 afios el engrosamiento
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de la membrana basal glomerular, asi como su hipertrofia y expansion
mesangial ocurren para mantener la tasa de filtracidn glomerular
dentro de parametros normales. Después de 5 a 10 afios de la DM1,
aproximadamente 40% empiezan a excretar pequenos niveles de
albumina, pero solamente 50% progresan a macroalbuminuria
(>300mgy/dl) a los 10 afios . °

La nefropatia que se desarrolla en los diabéticos tipo 2 difieren
de los tipo 1, ya que la micro o macroalbuminuria puede estar
presente desde el inicio del diagndstico y la microalbuminuria predice

de menor forma la progresién a macroalbuminuria. °

El manejo de los factores de riesgo es el pilar de la terapia de los
pacientes diabéticos para evitar el dafio renal o la progresion de ésta.
Siendo necesario el control de la presion arterial, la hiperglucemia y la
dislipidemia. De acuerdo al DCCT/EDIC (Diabetes Control and
Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications Study), se valoré que la reduccion de los factores de
riesgo y un adecuado control glucémico reducian no solamente la
mortalidad, riesgo de cardiopatia, enfermedad cerebrovascular , sino
gue a la vez se encontraba reduccién en la incidencia de la nefropatia

diabética °

Segun la ultima revisidn de las guias KDQUI, asi como de las
recomendaciones de la ADA, los niveles menores a 7.0% de
hemoglobina glucosilada, asi como el menor nimero de hipoglucemia
evita el desarrollo o progresién a la microalbuminuria o de ésta hacia
la macroalbuminuria. De acuerdo al control glucémico es importante

mencionar que a partir del estadio 3 a 5 de la falla renal (depuracién
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de creatinina <60ml/min) se asocia con decremento en |la
gluconeogénesis producida por la masa renal, por lo que los efectos
hipoglucémicos de los medicamentos ya sean orales o la insulina se
incrementan. Por otra parte el descenso de la gluconeogénesis es
importante para el conocimiento del adecuado control glucémico, ya
gue el rindn degrada aproximadamente un tercio de la insulina total,
esto es un control intensivo y seguimiento estricto con llevan a un
mejor control y por ende una menor progresion de la falla renal.
Ademas de encontrar que en los pacientes ya con falla renal terminal
ya sea en dialisis peritoneal o en hemodialisis, un mejor control

glucémico mejora la sobrevida. °

La hemoglobina glucosilada se ha valorado como un predictor de
sobrevida, portando un riesgo incrementado de 1.13 veces mas de
mortalidad, por cada 1.0% de incremento de HbA1C, por lo que se
recomienda por lo menos dos mediciones de hemoglobina glucosilada
al afo, en pacientes estables y por lo menos cada tres meses en
pacientes que se ha realizado algin cambio en el tratamiento o que no

se encuentran en las metas. °

Inclusive, en estudios con control glucémico a base de HbA1C
reduce hasta un 34% la microalbuminuria y de acuerdo al UKPDS se
redujo un 24% durante 9 afios de seguimiento con control glucémico
estricto. Con respecto a la macroalbuminuria, de acuerdo al DCCT en
pacientes diabéticos tipo 1, se presenté hasta un 5.6% en pacientes
con control convencional de la diabetes, pero hasta un 0.8% con
tratamiento intensivo. De la misma forma, el estudio EDIC demostré la
misma conclusion. Por otra parte el estudio japonés Kumamoto

presento un 11.5% de presentacion de macroalbuminuria contra un
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32% en pacientes con control glucémico convencional contra el

intensivo respectivamente. °

Por la relevancia de los niveles de hemoglobina glucosilada, es
importante conocer factores que pueden dar niveles falsos bajos de
hemoglobina glucosilada, los cuales son la reduccién en la vida media
de los eritrocitos, la hemolisis, deficiencia de hierro; mientras que
niveles altos pueden ocurrir debido a la carboxilacion de la
hemoglobina glucosilada y a la vez la acidosis. Otro punto a valorar es
en los pacientes en hemodialisis, ya que las soluciones manejadas
para realizar este tipo de sesiones, presentan uso de soluciones

glucosadas. °

Anemia

La anemia es una manifestacion clinica del descenso en la
circulacion de eritrocitos, generalmente detectada por una
concentracién baja de hemoglobina. De acuerdo a los parametros de
hemoglobina se define como la presencia de hemoglobina menor a

13.5mg/dl en hombres y menor a 12mg/dl en mujeres. °

En condiciones normales, la médula d&ésea genera
aproximadamente 200 billones de nuevas células por dia. ® La anemia
se clasifica de acuerdo al grado de hemoglobina en sangre en grado I
entre 10 a 13mg/dl, grado II de 8 a 9.9mg/dl, grado III de 6-7.9mg/dI
y grado IV menor a 6mg/dl.”’

El control de los eritrocitos se lleva a cabo a través de células

intersticiales especializadas a nivel de la corteza del rifidn, las cuales
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son exquisitamente sensibles a los cambios minimos de la oxigenacion
tisular. Estas células sensan hipoxia y por ende producen
eritropoyetina, quien se une con los receptores de las unidades
formadoras de colonias eritroides dentro de la médula dsea y por lo
tanto existe un incremento de reticulocitos e incremento de la masa

eritrocitaria. °©

En el caso de los pacientes con dafio renal, la produccién de
eritropoyetina puede encontrarse alterada produciendo una deficiencia
de la misma y por lo tanto un colapso en la eritropoyesis. Pero a la vez
pueden existir deficiencias de folatos o vitmina B12 formando anemia
macrocitica, o en caso de la deficiencia de hierro, la sintesis del grupo
heme y globinas se vuelve lento, con una anemia microcitica como
resultado. La inflamacidon una alteracion frecuente en los pacientes con
nefropatia diabética, inhibe por medio de las citocinas inflamatorias la
produccién de eritropoyetina, asi como el crecimiento de los
eritroblastos, ademas de promover la muerte de eritroblastos
inmaduros, por medio de ligandinas, ademas de incrementar la
liberacidon de hepcidina por estimulacidén hepatica. Esta ultima, bloquea
simultaneamente la absorcidén de hierro en el intestino, asi como de los
macrofagos, promoviendo una disminucién en la saturacion de

transferrina y promoviendo la deficiencia de hierro. ®
Hemoglobina glucosilada

La hemoglobina glucosilada se forma por una reaccion de dos
tiempos de forma no enzimatica, con una primera reaccidén de forma

rapida y reversible, dependiente de concentracion de glucosa,

produciendo un aldimina o base de Schiff, la cual presenta un
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rearreglo tipo Amadori convirtiéndose a una ketoamina estable, esto
es ya la HbAlc. 3 Existen por lo menos 20 ensayos para la toma vy
resultado de éste. Siendo en general tres métodos basicos, a través de

cambios anidnicos, cromatografia por afinidad e inmunoensayo. >

La International Federation of Clinical Chemistry Working Group
on HbA1C, la define como la hemoglobina A que es irreversiblemente
glucosilada en uno de las terminales N de valina de las cadenas beta.
X Sjendo el gold standar de acuerdo a la Organizacién Mundial de la

Salud para el control glucémico de los diabéticos.*®

Esta muestra provee un indice de la glucosa sérica en promedio
de 2 a 4 meses, que aunque los niveles de glucosas son aproximado
de la vida de 120 dias del eritrocito, representa el mayor porcentaje
por los eritrocitos jovenes. Aproximadamente el 25% de la HbA1lc se
determina por los niveles de glucosa plasmatica del mes previo y un

75% de los dos meses previos. >

El National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) es
un programa en el que se estandarizé la hemoglobina glucosilada a
partir de 1996. 3

La interferencia de la hemoglobina carboxilada puede ocurrir por
uremia, hipertrigliceridemia, hiperbilirrubinemia y salicilatos, por otra
parte hemoglobinopatias como anemia hemolitica, talasemias, anemia
de células falciformes, anemia megaloblastica, hemoglobina fetal,
policitemia,® las cuales se asocian con un recambio celular rapido y la
necesidad de transfusiones. Por otra parte, el uso de croénico de

alcoholes, opiaceos, deficiencia de hierro o intoxicacién por plomo van
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a afectar la precision de este laboratorio para valorar los niveles de

glucosa. 3

Los niveles de vitamina C y E pueden de forma errénea disminuir
los niveles de inhibicion de glucosilacion, pero la vitamina C puede

tener efecto contrario. 3

Cualquier condicién que afecte el la sobrevida de los eritrocitos o
disminuya la edad del eritrocito, tales como la hemolisis, recuperacion
por sangrado agudo, transfusionales o esplenectomia, disminuiran los
niveles de HbAlc, como resultado de la disminucidén en la exposicidn

del plasma. 3

Glucosa estimada = (1.59 x HbA1C) -2.59 ¢

Fructosamina

La fructosamina o también conocida como proteina sérica
glucosilada o albumina glucosilada, ha estado presente desde la
década de 1980. Es el laboratorio mas usado para valorar a corto
plazo el control glucémico (3-6semanas), por la vida media en

promedio de las proteinas (2 a 3 semanas). >

La fructosamina se refiere al compuesto conocido como proteina
plasmatica tipo cetoaminas, el cual se forma a través de la reacciéon no
enzimatica entre un grupo carbonilo y una molécula de glucosa y por
ultimo con una porcién amino de una proteina. La ventaja de este tipo
de pruebas se basa en usar muestras y equipo automatico que

conllevan a un bajo costo. 3
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La ADA ha aceptado la fructosamina y la hemoglobina
glucosilada como pruebas para el seguimiento de la diabetes,
aceptando a la primera en pacientes en los que se desea realizar un
cambio rapido en cuanto al tratamiento (cambio de dieta dentro de las
previas 6 semanas), en pacientes embarazadas, en alteraciones que
disminuyan la sobrevida de los eritrocitos, asi como niveles anormales

de hemoglobina. 2

Aunque las enfermedades agudas, asi como la hepatopatia
alteran los niveles de fructosamina. Se ha valorado no realizar este
tipo de laboratorio en pacientes con albumina menor a 3.0mg/dl. No
se ha demostrado por completo, pero a la vez, niveles altos de acido
urico, triglicérios y bilirrubinas, el uso de heparina y hemolisis

pudieran afectarlo. 2

En los pacientes con VIH/SIDA, se debe de tener precaucion con
respecto a los niveles tanto de hemoglobina glucosilada como
fructosmina, debido a que existe en estos pacientes un aumento de

glucosilacidn de proteinas por un mecanismo no conocido ®

En promedio el cambio de cada 60mg/dl de glucosa sérica
involucra un cambio de 75umol de fructosamina. Pero existen a través
del Nacional Quality Measures Clearinghouse en el 2008 mediciones
para valorar los equivalentes de fructosamina, encontrando las

siguientes formulas >12:

HbAlc= (0.017 x Fructosamina)+ 1.61

Yy
Fructosamina = (HbA1c-1.61) x 58.82
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Glucosa sérica Fructosamina HbAlc %
(umol)
90 212 5
120 250 6
150 287 7
180 325 8
210 362 9
240 400 10
270 437 11
300 475 12
330 512 13
360 550 14

12

Narbonne en el 2001, obtiene a través de 76 pacientes
diabéticos contra 30 pacientes no diabéticos, HbAlc y fructosamina,
excluyendo a pacientes con creatinina mayor a 10mmol/l,
macroproteinuria, alteraciones en la concentracidon de globinas séricas,
hepatopatia o TSH >3mUI/Il. A pesar de excluir pacientes con factores
gue pudieran corresponder con la discrepancia entre estos dos analisis,
se obtuvieron variaciones, siendo estas mas frecuentes al encontrarse

con HbAlc menores a 6% o mayores a 11%. 8

Carter en el 2002, determina que para poder realizar un
escrutineo adecuado y valorar en caso de cambios menores a 2-3
meses en cuanto a tratamiento farmacoldgico o inclusive dietético es
necesario tener otro parametro que pudiera medir a corto plazo la
glucosa central, mencionando que la fructosamina pudiera ser el

indicado, pero auin encontrandose en estudio. *°

Cohen en el 2003 en la revista de Diabetes Care valord la
diferencia entra la glucosa sérica, la hemoglobina glucosilada y la
fructosamina, en la cual, la primera refleja la glucosa fisioldgica a nivel

extracelular, mientras que Ila hemoglobina glucosilada refleja
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glucosilacién no enzimatica intracelular y la fructosamina representa
también la glucosilacion no enzimatica pero a nivel extracelular, con
menores fluctuaciones plasmaticas. Obteniéndose una muestra de 153
personas descartando pacientes con hemoglobinopatias o alteraciones
eritrociarias. Calculandose una brecha de glucosilacién, como la
diferencia entre la hemoglobina obtenida y la predicha por el resultado
de conversion de fructosamina a hemoglobina glucosialda. Se obtuvo
una correlacién adecuada entre estas dos mediciones en pacientes no
nefropatas, aunque en un 23% de la poblacién estudiada existia una
diferencia mayor a >1%. Ya realizando el anadlisis de acuerdo a la
funcion renal (albuminuria), se valoré que la diferencia en el gap se
incrementaba, siendo esta diferencia de hasta 2.2. Concluyendo
relacion con respecto al grado de falla renal y que entre mas amplia la
brecha de glucosilacién, se correlaciona mas complicaciones

microvasculares. !

Segun MacDonald 2008 y que de acuerdo a la ADA, a partir del
2003 se sugiere tomar simultaneamente la hemoglobina glucosilada y
la fructosamina para proporcionar mayor informacion sobre el control
glucémico. Razdn por la cual al no existir una guia para la medicion y
correlacion de la fructosamina se llevé a cabo un registro simultaneo
de estas dos pruebas. Tomando muestras de marzo del 2005 a enero
del 2006, con una poblacion de 4000 pacientes. Se concluyé que no
siempre los niveles de HbA1c son indicadores de control glucémico al
obtener la relacion entre fructosamina y hemoglobina glucosilada. Con
una gran discordancia al realizar la conversion de fructosamina a
HBA1C, una discrepancia casi de 11% de mayor a 2% de diferencia.
Concluyen que la fructosamina refleja un mejor control glucémico

debido a un menor tiempo de evaluacién. Aunque a la vez se
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detectaron variaciones en fructosamina, por el indice de masa corporal
y concetracion de albumina (solamente si la concentracidn era menor
a 3g/dl). Ademas se dan consideraciones econdmicas, con un precio de

4.0 libras en el Reino Unido y de 1.0 libras para la fructosamina. *?

Cohen en el 2008, en busqueda nuevamente de valorar esta
diferencia en la brecha de glucosa, recalca que la nefropatia se ha
correlacionado con el grado de diferencia en este gap, encontrando
inclusive un predicho sobre la retinopatia. Logrando buscar las causas
de estas diferencias, hace ver que la fructosamina no presenta
evidencia de cambio significativos con respecto a alteraciones
genéticas, en cambio la HbA1C presenta diferencias entre grupos
raciales. Por otra parte se encuentra que debido a las variaciones en la
vida media de los eritrocitos se encuentra inclusive en personas sin
alteraciones hematoldgicas una discrepancia entre un 25-30% de
diferencia en la vida de esta célula y por ende la posibilidad de esta
alteracién. Ademads se ha demostrado que no solamente las
alteraciones en las curvas de glucemia son factores que influyan en la
glucosilacién, encontrando que el metabolismo anaerobio, (2,3
difosfoglucerato, fosfato inorganico, el pH) son otros factores a
descartar. Se ha demostrado que algunos aminoacidos libres pueden
ocasionar una competencia hacia la reaccion de glucosilacion de la
hemoglobina, inclusive encontrando que la L-carnosina pudiera ser
protector para la nefropatia diabética. La 3 cinasa fructosamina,
promueve la desglucosilacion. Los cambios en la hemoglobina
glucosilada no pueden ser solamente indicadores del control glucémico

sino de otros factores aun en investigacién. *
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Smaldone en el 2008 determina que la causa en la que la
hemoglobina glucosilada no es confiable como determinante del
control glucémico debido a que existe un proceso anormal de
glucosilacion de la hemoglobina a la hemoglobina glucosilada
ocasionando un pico anormal en la cromatografia, ademas con un
tiempo de glucosilacion alterada por la probabilidad de hemolisis
incrementada. Debido a esto es necesario realizar ensayos con
fructosmaina que de acuerdo a lo estudiado presenta adecuada

relacion glucémica a pesar de tener hemoglobinopatias. °

Chen en el 2010, en especifico ya aborda el control glucémico
en pacientes diabéticos recalcando que ya en los estudios DCCT vy el
estudio ADAG (A1C-Derived Average Glucosa Study) ya documentan la
adecuada correlacién de la HbA1C y niveles glucémicos en pacientes
nefropatas, pero realiza este estudio en pacientes con dafo renal
estadio 3 y 4 para determinar si corresponden estas mediciones.
Admitiendo 69 pacientes con y sin dano renal (estadio 3 y 4) pero sin
considerar los pacientes con alteraciones en los eritrocitos o albumina
menor a 3.0gr/dl. Obteniendo como resultado que la hemoglobina
glucosilada vy la fructosamina en pacientes sin dafo renal presentaban
una adecuada correlacién pero en falla renal se encuentra que la
HbA1C presentaba subestimaciéon del control glucémico entre los
parametros de 5-12%.La fructosamina sin correccion para la albiumina
presentaba el mismo tipo de alteracién, pero al realizar esta correccion
con la diferencial de albumina con la formula fructosamina - diferencial
de albumina se obtiene una equivalencia adecuada. Concluyendo que
los niveles elevados erroneos de HbA1C en pacientes con dafio renal
son secundarios con alta posibilidad debido a la carboxilacién de la

hemoglobina, niveles altos de nitrogeno ureico (>84mg/dl) asi como
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dosis altas de aspirina, al contrario los niveles bajos de HbAlc
pudieran ser secundarios a niveles de eritrocitos bajos, disminucion en

su sobrevida, deficiencia de hierro o las flebotomias. 1’

Fadhlina en el 2010 realizd un estudio con 309 pacientes con
dafio renal, determina que la asociacion entre el estadio 1-3 de dafio
renal se encuentra correlacionado, pero a partir del estadio 4 se

encuentra perdida esta relacién, al igual que con la fructosamina. 8

Mittman en 2010 realizé también estudios pero en pacientes con
didlisis peritoneal o hemodiadlisis, para determinar la adecuada
correlacion entre la glucosa sérica, HBA1lc, fructosamina vy
fructosamina corregida por albumina, en la cual ésta ultima es la que
presenta una mejor correlacién, inclusive encontrando una relacién
con respecto a las hospitalizaciones e infecciones. Se demostré que la
fructosamina corregida por albumina entre mayor fuera su rango
mayor riesgo de estas comorbilidades, al contrario de la hemoglobina

glucosilada que no demostré alguna relacién. *°

Selvin en el 2011, realizd medicion de proteinas glucosiladas,
fructosamina, y el 1,5 anhidroglucitol, tanto en personas con o0 sin
diabetes. En las personas sin diabetes se valoré que 1,5AG presentaba
valores menores y la albumina glucosilada mayores en personas
mayores de 65 anos, pero sin alteraciones y por ende adecuada
correlacion entre personas con HbA1C y fructosamina, aunque muchas
otras alteraciones como el tabaquismo, etc., pudiera afectar los
resultados. Concluyen que la fructosamina persiste con una asociacion
positiva tanto en pacientes con nefropatia o retinopatia, aunque la

hemoglobina glucosilada lo ponen en contraste sin un a asociacion
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estadisticamente significativa. Se valor6 que de acuerdo al grado de
estrés oxidativo seran las concentraciones de albumina glucosilada y
de la fructosamina, ademas de valorar que es mas factible que los
niveles de albumina glucosilada, fructosamina y del 1,5 AG se asocien
mas a los cambios glucémicos postprandiales. Los niveles de
fructosmina y HbA1C si se encuentran relacionados con el desarrollo

de nefropatia, retinopatia. °

Definicion del problema

- De acuerdo a lo determinado previamente, la diabetes es una
enfermedad con una creciente prevalencia, lo cual con lleva a un
mayor gasto econdmico secundario a las complicaciones crénicas

ya mencioanadas.

- Debido a esto es importante idear estrategias para llevar un
mejor control glucémico, con mediciones que reflejen el
promedio de glucemias, en especifico de alta importancia en el
momento de descontrol, para lograr obtener un control de forma

rapida.

- Hay condiciones especiales, como la anemia, que presentan un
reto para el adecuado control, ya que no hay al 100% una
relacion con el descontrol glucémico crénico, por lo que se

investigan otros métodos como la fructosamina.

- Se han realizado estudios en el que se ha determinado que
debido al descenso de eritropoyetina y por ende de Ila
hemoglobina en pacientes con nefropatia diabética, los niveles

de hemoglobina glucosilada no representan una adecuada
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correlacidon con los niveles de glucemia, obteniendo como mejor

marcador a la fructosamina.

El presente estudio pretende comparar la eficacia de Ia

fructosamina en pacientes diabéticos nefrépatas anémicos.

Justificacion

Se ha determinado de acuerdo a la literatura internacional la
discrepancia entre la glucosa central y la hemoglobina
glucosilada en pacientes con alteraciones de la hemoglobina, ya
sea por anemia cronica o cualquier otra enfermedad que pudiera

alterar al glébulo rojo y su componente, la hemoglobina.

Debido a esto, se encuentra aun en estudio a nivel mundial la
correlacion entre la glucosa y la fructosamina, la cual en
conclusiones se ha determinado una mejor correlacion en este

tipo de pacientes.

Al tener un menor costo la fructosamina y contar con un nimero
creciente de pacientes nefropatas grado 3-5, con anemia
concomitante, sera importante poder tener un control mas
estricto y menos costoso, por lo que al confirmar una mejor

correlacion se podra confirmar este estudio.

Es un estudio factible de realizar en nuestro medio, debido a que
contamos con todas las herramientas para su desarrollo,
teniendo ya las pruebas de fructosamina, asi como para
continuar con el seguimiento y control de los pacientes

diabéticos.
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En la actualidad, de acuerdo a lo valorado en la revisidn
bibliografica existen pocos estudios sobre la relacion entre el
control glucémico con la fructosamina en pacientes nefropatas
gue cursan con anemia; debido a esto se realizara este estudio
para determinar la adecuada correlacion entre la fructosamina
con la glucosa central contra la hemoglobina glucosilada y esta

ultima.

Objetivos

General

1. Evaluar la eficacia de la fructosamina contra la hemoglobina

glucosilada, para corroborar una mejor correlacion de los
controles glucémicos en pacientes nefrdpatas que cursen con

anemia.

Especificos

. Demostrar que con un nivel menor de hemoglobina sérica, la

hemoglobina glucosilada va perdiendo correlacion con respecto

al control metabdlico.

. Demostrar que al igual que en la literatura internacional, la

correlacion de los niveles glucémicos es mejor con la
fructosamina que con la hemoglobina glucosilada en los

pacientes con nefropatia diabética con anemia.
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Hipotesis

Principal

Los niveles de fructosamina son mejores que la hemoglobina
glucosilada en pacientes nefrépatas con anemia, presentando una

mejor correlacién en el control glucémico croénico.

Secundarias

1. Los pacientes con mayor grado de falla renal presentaran la

mejor correlacidon de los niveles glucémicos y la fructosamina

2. Los pacientes con el menor nivel de hemoglobina presentaran la

mejor correlacidon de los niveles glucémicos y la fructosamina

Metodologia

Diseno del estudio
Estudio analitico-observacional, prospectivo y longitudinal.

Poblacion de Estudio

El estudio se realiz6 en México D.F, en el Hospital Central Norte
de Petrdéleos Mexicanos, en 80 pacientes de entre 18 a 90 afios de
edad, tanto en hombres como en mujeres, Con el diagndstico de
Diabetes Mellitus, grado 3 a 5 de falla renal de acuerdo a la KDQUI, asi
como con anemia, con una hemoglobina menor o igual 12.5mg/dl en

un periodo comprendido entre Marzo del 2012 a Junio del 2012.
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Se obtuvieron un total de 256 pacientes de acuerdo al
expediente electrénico, con las claves de Diabetes Mellitus en la
consulta externa de nefrologia y medicina interna, que habian sido
valorados durante el periodo de Enero a Febrero del 2012. De estos se
excluyeron un total de 176 pacientes debido a que no cumplian los

criterios de inclusion o presentaban los de exclusién.

Criterios de inclusion

1. Pacientes que tengan diagnodstico de diabetes mellitus

2. Pacientes que tengan diagndstico de insuficiencia renal croénica
estadio 3-5

3. Pacientes que tengan hemoglobina menor o igual a 12.5 mg/dl

4. Pacientes entre 18 y 90 afios de edad

5. Pacientes censados en consulta externa de medicina interna o
nefrologia del Hospital Central Norte de Petrdleos Mexicanos, en

el periodo comprendido entre Marzo del 2012 a Mayo del 2012
Criterios de exclusion
Pacientes con intolerancia a la glucosa o resistencia a la insulina

Pacientes con insuficiencia renal crénica grado 1-2

Pacientes embarazadas

Hw e

Paciente con neoplasia conocida

Criterios de Eliminacion

1.- Pacientes que no acudan a las muestras de control.
2.- Pacientes hospitalizados durante el periodo del estudio.

3.- Pacientes que pierdan vigencia durante su estudio.
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Variables

 Independiente

Anemia es una manifestacidn clinica de un descenso en la circulacion
de eritrocitos, generalmente detectada por una concentracion baja de
hemoglobina. De acuerdo a los parametros de hemoglobina se define
como la presencia de hemoglobina menor a 13.5 en hombres y menor

a 12 en mujeres

Glucosa central es un monosacarido soluble en agua presente en la
sangre y, en consecuencia , en cada una de las células del organismo.
Es en éstas donde se quema, liberando anhidrido carbdnico y energia
en forma de calor. Se almacena en el higado y en otros 6rganos en

forma de polisacarido, el glucégeno.

Falla renal se define como la disminucién de la filtracion glomerular
menor a 60ml/min/1.73m? por mas de tres meses y o dafio renal ya
sea por biopsia, marcadores séricos o demostrando por imagen.

 Dependiente

Hemoglobina glucosilada se forma por una reaccion de dos tiempos de

forma no enzimatica, con una primera reaccién de forma rapida y
reversible, dependiente de concentracién de glucosa, produciendo un
aldimina o base de Schiff, la cual presenta un rearreglo tipo Amadori
convirtiéndose a una cetoamina estable; esto es la HbAlc. ® Existen

por lo menos 20 ensayos para la toma y resultado de éste. Siendo en
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general tres métodos basicos, a través de cambios anidnicos,

cromatografia por afinidad e inmunoensayo

Fructosamina también conocida como proteina sérica glucosilada o

albumina glucosilada ha estado presente desde la década de 1980, es
el laboratorio mas usado para valorar a corto plazo el control
glucémico (3-6semanas) por la vida media en promedio de las
proteinas, que corresponde a 2 a 3 semanas. Se refiere al compuesto
conocido como proteina plasmatica tipo cetoaminas, el cual se forma a
través de la reaccién no enzimatica entre un grupo carbonilo y una

molécula de glucosa y por ultimo con la porcién amino de una proteina

Procedimientos

Métodos y técnicas

1. Se obtuvieron un total de 256 pacientes de acuerdo al
expediente electrénico, con las claves de Diabetes Mellitus en la
consulta externa de nefrologia y medicina interna, valorados
durante el periodo de Enero a Febrero del 2012. Se excluyeron
un total de 176 pacientes debido a que no cumplian los criterios
de inclusidon o presentaban los de exclusién, con un total de 80

pacientes.

2. Se localizaron dichos pacientes por via telefonica para citarlos a

la toma de laboratoriales, accediendo a las mismas.

3. Se tomaron tres muestras de sangre, obteniendo una

hemoglobina glucosilada y creatinina basal, ademas de
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fructosamina y glucosa central en tres tomas (marzo, abril y
mayo del presente afio) y una Ultima toma de hemoglobina

glucosilada a los 3 meses.

4. Se obtuvieron las cifras de los laboratorios ya mencionados
sacandose del estudio un total de 8 pacientes por presentar los

criterios de eliminacion y se realizaron el analisis de los mismos.

Instrumentos

- Expediente electronico de PEMEX
- Computadora
- Sistema spss de Microsoft Windows

- Excel

Aspectos Eticos

- Es bien reconocido que la investigacion es considerada sin riesgo de
acuerdo con el articulo 17 del reglamento de la Ley General de la
Salud, en materia de investigacion para la salud. Solamente es
necesario la aprobacion del Comité de Etica e Investigacion del

Hospital Central Norte para la realizacién de este estudio.
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Analisis estadistico

Se realizd6 una descripcion de la muestra, el primer paso
consistio en el estudio de la aproximacion a la Normal de la
distribucién de las variables implicadas, a través de las pruebas
estadisticas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. Las variables
cuantitativas, tras comprobar que tenian una distribucién normal, se
describieron como media con Intervalo de Confianza al 95%. Las

variables cualitativas se han expresado como porcentajes.

Para el analisis bivariante las pruebas de significacion estadistica

elegidas fueron:
— Chi cuadrada de Pearson: Para la comparaciéon de dos

variables categodricas, y Test de Fisher cuando las frecuencias

esperadas son menores de 5 en al menos el 80% de las celdas.

— Regresion lineal para valorar correlaciéon entre variables

cuantitativas.
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Resultados

De los 256 expedientes electronicos revisados pertenecientes a
la consulta externa de Medicina Interna o Nefrologia, solamente 80

fueron candidatos para continuar con el protocolo.

Posteriormente estos 80 expedientes concluyeron la primera
etapa del estudio, obteniéndose Ilas tomas de muestra para la
fructosamina, hemoglobina glucosilada, glucosa central, creatinina,
albumina y hemoglobina, pero al continuar con las siguientes tomas de
muestra, 8 pacientes tuvieron que ser eliminados, 3 por no completar
con la toma de muestra, 2 por presentar hemoglobinas por arriba de
12.6 y por ultimo 2 por presentar depuracion mayor de 60ml/min y

uno por hospitalizacion.

La media de edad es de 65 anos, dividiendo por sexos los
hombres tienen una media de 65.48 afos ( I.C. 95% 61.54-69.41) vy
las mujeres 59.63 (I.C.95% 59.63-69.30). El peso tiene una media de
72.15 kilogramos (I.C. 95% 67.91-76.39). La hemoglobina tiene una
media de 10.55 mg/dl (I.C. 95% 9.98-11.27). La glucosa previa tiene
una media de 163.03 (I.C. 143.04- 184De la muestra se distribuian

por sexo de la siguiente manera:

Sexo
Frecuen Porcenta | Porcentaje | Porcentaje
cia je valido acumulado
Validos Hombre 30 41,7 41,7 41,7
Mujer 41 58,3 58,3 100,0
Total 72 100,0 100,0
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En cuanto a la depuraciéon tenemos una moda de 10ml/min y en
segundo lugar 7ml/min, encontrando la mayoria de los pacientes ya en
un estadio terminal de la falla renal. Por lo mismo encontramos, que
por la evolucién de la nefropatia, el promedio de hemoglobina se

encontraba en 10.3, con una mayoria entre el rango de 8.1-10mg/dlI.
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En cuanto a las curvas que observamos de los pacientes
encontramos que todos presentan descontrol, no solamente con

hiperglucemias, sino varios presentan hipoglucemias.
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La correlacién que existe entre la hemoglobina glucosilada y la
glucosa sérica de acuerdo al analisis del Test de Fisher fueron
solamente 14 de 71 casos. Al analizar ahora la fructosamina con
respecto a la glucosa se duplica la relacién, pero aun siendo muy baja
la relacién, esto es solamente el 39%, en cambio ya al realizar la
relacién entre la glucosa y la fructosamina glucosilada encontramos un

100% de correlacion.

Test de Fisher Relacién de HbA1C y fructosamina contra glucosa sérica

Tabla de contingencia HBA1 * FRUCT1

FRUCT1
,00 1,00 Total

HBA1 00 Recuento 44 14 58
% de HBA1 75,9% 24,1% 100,0%

% de FRUCT1 100,0% 50,0% 80,6%

% del total 61,1% 19,4% 80,6%

1,00 Recuento 0 14 14

% de HBA1 ,0% 100,0% 100,0%

% de FRUCT1 0% 50,0% 19,4%

% del total 0% 19,4% 19,4%

Total Recuento 44 28 72
% de HBA1 61,1% 38,9% 100,0%

% de FRUCT1 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 61,1% 38,9% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 27,3100 1 ,000
Correccién por
continuidada 24212 1 000
Razdn de verosimilitudes 32,119 1 ,000
Estadistico exacto de
Fisher ,000 ,000
Asociacién lineal por
lineal 26,931 1 ,000
N de casos validos 72

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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Regresion lineal. Relacion de fructosamina albuminizada, HbA1C y fructosamina con

glucosa sérica
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Tabla de regresion lineal comparacioén fructosamina contra glucosa central y hemoglobina

glucosilada contra glucosa central

Resumen del modelo®

R cuadrado | Errortip. dela
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 431= 185 73 64,169

a. Variables predictoras: (Constante), fructos 1
D. Variable dependiente: gluc 1

Resumen del modelob

R cuadrado | Errortip. dela
Modelo R R cuadrado corregida estimacion

1 4228 178 166 63,059
d. Variables predictoras: (Constante), hbalc 1
D. Variable dependiente: gluc 1

En cuanto al analisis con la regresién lineal, observamos en las
graficas que la relacidn que existe entre la hemoglobina glucosilada
con respecto a la glucosa es menos estrecha, encontrando valores mas
bajos que los esperados, en cambio; la fructosamina y no e diga la
fructosamina albuminizada tiene menos valores lejos de la linea de
estimacidn. Por otra parte lo ratificamos en las tablas inferiores a las

graficas en las que el R2 es mayor para la fructosamina.
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Tabla de regresion lineal relacion fructosamina y hemoglobina glucosilada con respecto a la

hemoglobina

Resumen del modelo®

R cuadrado | Errortip. dela
Modelo R R cuadrado corregida estimacion

1 2178 047 ,033 24367
a. Variables predictoras: (Constante), fructos 1

D. Variable dependiente: hb

Resumen del modelo®

R cuadrado | Errortip. dela
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,129= 017 ,002 24017

a. Variables predictoras: (Constante), hba1c 1
D. Variable dependiente: hb

Regresion lineal. Relacion de fructosamina albuminizada y HbA1C con hemoglobina
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Otro punto de partida es la comparacion de la fructosamina y la
hemoglobina glucosilada pero en relacion con la hemoglobina.
Observando que al tener hemoglobinas mas cercanas a niveles

optimos los parametros correlacionan mejor con la hemoglobina
glucosilada.
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Discusion

En este estudio nuestro objetivo fue evaluar la correlacion y
exactitud de los laboratoriales para el control glucémico (hemoglobina
glucosilada, fructosamina y su variante, la fructosamina albuminizada)
en pacientes diabéticos nefropatas con anemia. Nuestros resultados
otorgan evidencia relevante sobre la relacion que existe entre la

glucemia central y los controles como la HbA1C y fructosamina.

En primera instancia, podemos observar que de acuerdo a los
parametros epidemioldgicos proyectados, encontramos que hasta el
momento no existe un adecuado control glucémico, ya que el
promedio de glucosa central en ayuno, se encontraba por arriba de las
metas de la ADA. Esto siendo de relevancia para nuestro estudio,
debido a la mala proyeccién de la hemoglobina glucosilada como

parametro de control metabdlico glucémico cronico.

Por otra parte, se visualiza que ademas son pocos los pacientes
gue presentan hemoglobina sérica de acuerdo a las metas de las guias
KDQUI, encontrando inclusive cifras dentro de anemia grado IV. De los
72 pacientes, solamente 13 (18%) presentaban hemoglobinas entre
11 y 12mg/dl como indican las guias, para una menor morbi-

mortalidad.

El promedio de los pacientes estudiados se encuentra en un
estadio terminal de la falla renal, esto posiblemente por la misma
relacion que guarda el estadio renal con los niveles de hemoglobina.
Lo cual correlaciona de forma adecuada con lo ya conocido a través de

la literatura internacional. Aungue no se encuentra relacion lineal entre
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el estadio de la falla renal y los niveles de la hemoglobina, ya que
desde el estadio 3 de acuerdo a la KDQUI, se encuentran todos

disminuidos por la falta de produccién de eritropoyetina.

De acuerdo a las hipdtesis establecidas, encontramos que a
pesar de tiener un aceptable relacién entre la hemoglobina glucosilada
y la glucosa central, existen discrepancias entre los valores,
ocasionando diferencias, que a pesar de considerarse sutiles en cuanto
al control fino de la glucemia presentan descontrol y por ende

progresion de la enfermedad.

Para la hipdtesis princial de nuestro trabajo, encontramos tanto
al revisar las graficas y valores establecidos de la fructosamina y mas
alla su variante la fructosamina albuminizada con respecto a la glucosa
central, encontramos valores mas fidedignos o mas cercanos a los
resultados esperados. Esto es, hay resultados mas estrechos vy
apegados a los niveles glucémicos centrales, llevando de esta forma

una verdadera relacion para un mejor seguimiento.

Al valorar los resultados con los analisis estadisticos,
encontramos que el Test de Fisher nos determina que existe una
correlacion al 100% con la fructosamina albuminizada, pero baja la
correlacidon con respecto a la fructosamina y menor para la HbA1C (19

y 34% respectivamente).

Cuando se analizan los datos, se puede valorar que los casos en
los que se encuentra una adecuada correlaciéon con la hemoglobina
glucosilada, son en los pacientes que presentaban cifras mayores de

hemoglobina de 10mg/dl. Solamente encontrando un caso de los
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catorce mencionados con anemia grado III. Demostrando que en el
caso de presentar anemia no podemos confiar en la hemoglobina
glucosilada para ser el laboratorial a tomar para tener un adecuado

seguimiento y control en los pacientes diabéticos anémicos.

Probablemente encontramos solamente que la fructosamina
albuminizada es el Unico laboratorial que nos pudo dar un analisis
estadistico significativo con respecto a los niveles de glucosa central,
debido a que la diferencia que existe entre los niveles adecuados de
albumina y los parametros obtenidos en los pacientes, son lo que
realmente son concluyentes para la correlacion, ya que al analizar los
rangos de hipoalbuminemia, encontramos que si nos basamos con lo
establecido en la literatura de estudios previos, encontramos que la
albumina >3.0gr/dl no es realmente el parametro a tomar como el que

nos dé o no el resultado mas apegado a las glucosas centrales.
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Conclusiones

Podemos determinar que en los pacientes nefrépatas diabéticos
estudiados en este protocolo, en primera instancia no cumplen las
metas establecidas por la ADA o para la KDQUI, con glucemias en
ayuno por arriba de las metas para el control en ayuno, asi como
encontrando que solo el 33% llegaron a presentar anemia grado I,
pero en total solamente el 18% con niveles adecuados de hemoglobina
de acuerdo a las guias de KDQUI, lo cual predispone a la evolucién de

en esta misma complicacion.

Podemos concluir que la fructosamina albuminizada se podria
considerar como el verdadero gold standard para el adecuado
seguimiento de la glucosa central en pacientes anémicos, no
importando si es secundario a falla renal o no; debido a que de
acuerdo a este resultado y las investigaciones previas mencionadas,
este es el laboratorial que da una mejor correlacion o con mayor

significancia estadistica para el control glucémico.

A la vez, al considerar que si existe una adecuada correlacién
entre la hemoglobina glucosilada con la glucosa central, en pacientes
sin anemia, se deberia de garantizar adecuados niveles de
hemoglobina en pacientes nefrépatas para poder realizar el
seguimiento con el laboratirla mas frecuente utilizado a nivel
internacional, sin la necesidad de utilizar las proteinas glucosiladas

como la fructosamina o la fructosamina albuminizada.

Pero a pesar que pudiéramos tener una mejor correlacion al

mejorar las condiciones de los pacientes, en especifico con las cifras de

57



Comparacion de la fructosamina contra la hemoglobina glucosilada en
pacientes diabéticos nefrépatas con anemia

hemoglobina, seguira siendo un control que no pudiese dar un
seguimiento a corto plazo, como es el necesario de realizar
modificaciones en el tratamiento. Por otra parte los costos a la vez
serian menores con la fructosamina que con la hemoglobina

glucosilada.

Este trabajo puede aun tener futuro en la rama de la
investigacion, al considerar continuar el estudio, determinando si los
valores de fructosamina presentan una relacién con respecto al
numero de hospitalizaciones y complicaciones de la diabetes, como se
encuentra mencionado en otros estudios ya realizados.

Por ultimo encontramos limitantes en este estudio. La falta de un
método aleatorizado para la obtencién de datos en el sistema de
PEMEX, que a pesar de no haber tenido influencia por el médico
participante, presenta otro tipo de eleccion de pacientes. Por otra
parte, pudieramos llegar a tener valores mas significativos si
tuvieramos controles con pacientes sin anemia, para poder tener un
método comparativo. Y por Uultimo a pesar que en estos resultados
podemos ver las diferencias por separado, no podemos en este estudio
determinar por completo la relacidon entre ellas debido a que presentan

diferentes valores.
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