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l. Marco Teérico

La diabetes mellitus tipo 2 es un problema de salud publica mundial. En el 2010 se determind que
221 millones de personas padecian esta enfermedad. En México se ha incrementado su
prevalencia hasta 4 veces mas a partir de 1993, cuando antes estd era menor al 5% . En las
comunidades fronterizas 90% de los mexicanos-americanos padecen esta entidad °.

La nefropatia diabética constituye el 40% de casos de insuficiencia renal crdnica terminal en los
Estados Unidos de América 3. En México, se encuentra dentro de las primero cinco causas de
ingreso en los hospitales generales e instituciones de tercer nivel *.

La hemoglobina glucosilada (Alc) es la unién irreversible de glucosa con la hemoglobina, lo cual
proporciona informacién valiosa del control de glucosa a largo plazo (3 meses). La determinacion
estandarizada de esta molécula, se realiza mediante cromatografia liquida de alta presion. Otros
métodos utilizados son la electroforesis de proteinas y reaccidon antigénica. Existen diversos
factores que no permiten una correlacion clinica-laboratorio en el seguimiento de los pacientes.
Entre estas condiciones clinicas estan: la esplenectomia, policitemia vera, hemoglobinopatias,
anemia hemolitica, anemia por deficiencia de hierro, transfusiones los ultimos 2-3 meses, ingesta
de medicamentos (vitamina E, vitamina C, salicilatos), falla renal crénica en estadios 4 a 5 de
acuerdo a la clasificacion KDOQI y hemodialisis.” ®’

En el paciente con insuficiencia renal crénica, la urea se junta con la hemoglobina, formando
hemoglobina carbamilada ®. A mayor concentracién del BUN, mayor sera el valor de hemoglobina
carbamalida®®. Esto trae como consecuencia, sobre-estimacion del valor real de la hemoglobina
glucosilada °.

Los nuevos equipos, por ejemplo, Bio-Rad CDM System V-II turbo, logra separar la hemoglobina
glucosialda y carbamilada. Sin embargo, no se sabe, si la separacidén entre ambas es de un 100% y
podria llegar a interferir en el resultado de la misma.™

Por otro lado, se ha observado, que los nuevos equipos de cromatografia, no sobre-estiman el

10"y actualmente subestiman el valor de la hemoglobina

valor de la hemoglobina carbamilada
glucosilada (Alc) sin llegar a correlacionar con las mediciones de glucosa capilar y central en
estadios mds avanzados de la enfermedad renal crénica, al igual que en los pacientes en terapia

. . .. . . 11
renal sustitutiva por la hemolisis de eritrocitos * .

1l Planteamiento del problema

El paciente con insuficiencia renal crénica, se define de acuerdo las guias Latinoamericanas de
practica clinica sobre la prevencién, diagndstico y tratamiento de los Estadios 1-5 de la
Enfermedad renal crénica como presencia persistente mayor o igual a 3 meses de indicadores de
dafio renal y/o una reduccion estimada de la tasa estimada de filtrado glomerular menor o igual a
60mililitro minuto de superficie corporal, independientemente de la causa.™

Estos a su vez, las guias latinoamericanas lo clasifican de acuerdo a KDOQI, que se definen:



e KDOAQI 3 paciente con depuracién entre 30-59ml/min.
e KDOAQI 4 paciente con depuracién entre 15-29ml/min.
e KDOAQI 5 paciente con depuracién menor a 15ml/min.

Al no haber una investigacion que clasifique la hemoglobina carbamildada entre cada uno de

estos grupos, por lo tanto, se pueden plantear 2 problemas:

V.

¢En qué porcentaje existe carbamilacion en cada uno de los grupos de acuerdo a KDOQJ?.
¢ Existird diferencia entre cada grupo KDOQI de manera significativa?

Justificacion

Hasta el momento, el mejor método de valoracién del control glucémico del paciente con
diabetes es la hemoglobina glucosilada Alc.

En la insuficiencia renal crénica existe interferencia en la interpretacion de hemoglobina
glucosilada Alc por la carbamilacién de la misma.

Se requiere evaluar los diferentes niveles de hemoglobina carbamilada segun el estadio
de disfuncidn renal y observar si existe una carbamilacién diferente entre cada uno de los
grupos.

Hipétesis

Los niveles de hemoglobina carbamilada (Chb) aumentan dependiendo del estadio de falla renal

segun la clasificacién de KDOQ.

V.

VI.

VII.

Objetivos Generales

Determinar la prevalencia de la hemoglobina carbamilada en pacientes con diabetes
mellitus e insuficiencia renal crénica.

Objetivos especificos

Determinar si existen diferencias de hemoglobina carbamilada en los diferentes estadios
de insuficiencia renal de acuerdo a la clasificacién KDOQUI, en comparacion a pacientes
diabéticos sin nefropatia (KDOQI 1y 2).

Correlacionar la concentracidn de nitrégeno ureico en sangre y hemoglobina carbamilada
en poblacion mexicana.

Objetivos secundarios:

Describir la prevalencia de los medicamentos que podrian afectar el nitrégeno ureico en
sangre: inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonista del



receptor angiotensina tipo Il (ARA 1), diurético de asa, inhibidores de aldosterona y
tiazidas en cada grupo KDOQJ.

2. Observar si existe diferencia de CHb, entre pacientes en dialisis y no didlisis en etapa
KDOQI V.

VIIL. Material y Método

Es un estudio retrospectivo, en donde los datos fueron obtenidos del expediente clinico del
Instituto Nacional de Nutricién Salvador Zubiran desde el periodo abril de 2012 a abril de 2013.

Fueron seleccionados pacientes de ambos géneros, mayores de 18 anos con diagndstico clinico y
seroldgico de acuerdo a los criterios de la American Diabetes Association (A.D.A) ™ que son:
glucosa en ayuno mayor o igual a 126mg/dl, curva de tolerancia a la glucosa (2 horas) con
resultados mayores a 200mg/d| o sintomas sugestivos de diabetes (poliuria, polifagia y polidipsia)
mas glucosa al azar mayor o igual a 200mg/dl. Ademas que estén con o sin enfermedad renal
cronica y/o en terapia renal sustitutiva.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

e Ambos géneros.

e Mayores de 18 afios.

e Pacientes de la consulta externa de la clinica de diabetes.

e Pacientes de la consulta de medicina interna.

e Diagnostico clinico y seroldgico (criterios de la ADA) de diabetes mellitus.

e Diagnéstico de insuficiencia renal crénica (mdas de 3 meses) por medio de la férmula de
depuracion CKD-EPI.

e Diagnéstico clinico y seroldgico de diabetes mellitus (criterios de la ADA) sin nefropatia.

Para obtener los datos, el laboratorio de endocrinologia y metabolismo, otorgd los registros
impresos del modelo Bio-Rad CDM System V-Il turbo que determina hemoglobina glucosilada y
sus fracciones, entre ellas hemoglobina carbamilada, mediante cromatografia de alta presién.
Estos resultados fueron desde abril de 2012 a abril de 2013 y fueron correlacionados mediante 2
métodos:

1. Base de datos de clinica de diabetes, en donde, solo se incluyeron pacientes con
creatinina mayor o igual a 1.3mg/dl.

2. Si el paciente no se encontraba en la base de datos de la clinica de diabetes, se tomo
el valor de hemoglobina glucosilada mayor o igual al 6% y se corroboraba el
diagndstico de diabetes mellitus, con los criterios previamente explicados, en el
expediente clinico.

Al tener el registro y corroboracién diagndstica, se observaba si se eliminaba mediante los
siguientes criterios de exclusion:



e Lupus eritematoso generalizado (LES) activo (hipocomplementemia, aumento de anti DNA
con respecto al laboratorio previo y anemia hemolitica).
e Enfermedades hematoldgicas:
o Hemoglobinopatias.
o Sindrome mieloproliferativo.
o Anemia hemolitica.
o Leucemia.
o Linfomas.
e Sangrado activo en el momento de la consulta.
e Antecedente de transfusidn los ultimos 2-3 meses.
e Lesion renal aguda de acuerdo a los criterios de AKIN *°.

Posteriormente, se analizaba los laboratorios de los ultimos tres meses o cuando fue tomada la
muestra. Las variables de laboratorio fueron: glucosa central, hemoglobina, BUN, creatinina,
ferritina* y saturacién de hierro*. Por Ultimo, se agregaba los medicamentos que estaba tomando
en ese momento cuando fue obtenida la muestra de laboratorio, expresandose como variable
numérica el total en miligramos la dosis por dia del medicamento. Los fdrmacos analizados fueron:
inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonista del receptor de
angiotensina (ARA 1), diuréticos de asa (furosemide bumetanida), tiazidicos, inhibidores de
aldosterona, eritropoyetina (de acuerdo al estadio renal), insulina basal, insulina rapida e
hipolipemiantes (fibratos y estatinas).

En caso que tuviera estas variables, se identificaba al paciente con su nimero de registro otorgado
por la institucién, fecha de nacimiento, afios de evolucidn con diabetes mellitus, calculo de tasa de
filtrado glomerular mediante CKD-EPI (MedCalc Pro versidn 2.7.3 (3174)), terapia renal sustitutiva
(hemodialisis, didlisis peritoneal), trasplante renal y fecha de realizacién de los estudios de
laboratorio.

A continuacion se muestra mediante la figura 1, el algoritmo de captura de datos.

Véase siguiente pdgina.

*: En pacientes KDOQI 3, 4 y 5 con hemoglobina entre 10-12.



Consulta externa M.1. ¥ Clinica diabetes

Fecha de tomade Alcy CHb
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89ml/min) 59ml/min) 29ml/min)

Figura 1: Mapa de captura de datos.

La captura de datos se realizé mediante una base de datos realizada con los siguientes softwares y
lenguaje de programacion:
1. My SQL versién 5.5.8.
XAMP ver 2.5.
PHP versién 5.3.5.
HTML version 5.
CSS 3.

vk wnN

El analisis estadistico fue realizado con SPSS version 20. Las pruebas estadisticas utilizadas fueron
ANOVA, Kolmogorov-Smirnov y correlacién de Pearson para BUN/hemoglobina carbamilada. Se
determind diferencia significativa cuando la p es menor o igual que 0.05.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica local del hospital para uso de la informacién del
expediente clinico.

IX. Resultados

Del periodo abril 2012 a abril de 2013 fueron capturados los registros de los siguientes meses:
mayo, junio, julio, agosto, septiembre, octubre, noviembre, diciembre de 2012 y abril 2013, siendo
8 meses capturados del intervalo marcado.

El numero total de muestras analizadas fueron 546. De las 546 fueron 396 excluidas al tener
hemoglobina glucosilada menor a 6%, que no estaban en la base de datos de la clinica de diabetes
o no tenian el diagndstico de diabetes por la consulta externa de medicina interna. De la
diferencia que son 150 pacientes, se desglosan:



e 65 muestras fueron eliminadas por las siguientes caracteristicas:
o No laboratorios recientes en los ultimos 3 meses: 33.

No diagnéstico de diabetes mellitus: 20.

Anemia ferropénica/ Sindrome anémico: 5.

Expediente no disponible: 2.

Neoplasias hematoldgicas: 3 **.

Lesidn renal aguda: 2 ***,

O O O O O

e 85 muestras fueron incluidos para el andlisis y se subdividen:
KDOQI 1: 14.
KDOQI 2: 11.
KDOQI 3: 27.
KDOQI 4: 13.
KDOAQI 5: 20.

O O O O O

De los 85 pacientes, 82 fueron diferentes, el resto, fue captura de los mismos pacientes. 1 mujer
de 77 afios que se ha mantenido en KDOQI 3 (1 muestras seguidas en el tiempo: octubre de 2012),
1 mujer de 78 afios en KDOQI 5 en dialisis peritoneal (2 muestras seguidas en el tiempo: julio y
octubre de 2012)

A continuacidn se presenta una figura que resume como fue realizada la captura de datos.

Figura 2 Desglose de captura de datos

v
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El estadio renal predominante fue KDOQI 3 (30-59ml/min) 27 (31.8%), siguiendo KDOQI 5 (<15
ml/min) con 20 (23.5%), KDOQI 1 (>90ml/min) 14 (16.5%), KDOQI 4 (15-29ml/min) 13 (15.3%) y
KDOQI 2 (60-89ml/min) 11 (12.9%). En terapia renal sustitutiva se encontraban todos los pacientes
en KDOQI 5; de los cuales, 6 (7.1%) se encontraban en didlisis peritoneal. Ninguna otra muestra se
encontraba en otro tipo de terapia renal sustitutiva (hemodidlisis, hemodiafiltracién,
hemofiltracion).

La edad promedio fue 65 afios de edad. El estadio renal con mayor edad fue KDOQI 4 (71 afios)
seguido en orden descendente KDOQI 2 (68 afios), KDOQI 3 (67 afios), KDOQI 5 (66 afios) y KDOQI
1 (49 aios). La media general del nUmero de aios con diabetes mellitus fue 17, siendo KDOQI 4 el
grupo de pacientes con mayor duracion (25 afios), luego KDOQI 3 con 18 afios, KDOQI 5 (17 afios),
KDOQI 2 (12 afios) y KDOQI 1 (10 afios). Estos hallazgos fueron estadisticamente significativos
entre cada uno de los grupos (p<0.05).

En los laboratorios, se capturaron las siguientes muestras: ferritina (n: 27/85, 31.8%), saturacion
de hierro (n: 27/85, 31.8%), BUN (n: 83/85, 97.6%), hemoglobina (n: 84/85, 98%) y creatinina
sérica (n: 83/85, 97.6%). Podemos observar que hubo diferencia estadistica signficativa (p<0.05)
en la hemoglobina, creatinina sérica, nitrégeno ureico en sangre (BUN) y glucosa central. No hubo
diferencia en la hemoglobina glucosilada, ferritina y saturacién de hierro (estas 2 ultimas variables
a partir de los estadios KDOQI 3, 4y 5).

El subgrupo de pacientes trasplantados fueron 6 (7.1%) en donde 2 son del género femenino
(seguimiento del mismo paciente) en KDOQI 3 (30-59ml/min) y 4 hombres, de los cuales, todos en
KDOQI 3 (30-59ml/min). No se analizo, si el injerto renal fue de donador vivo relacionado,
emocionalmente relacionado, cadavérico y los afios de duracidn del trasplante. A continuacién se
presentan las tablas que muestran las caracteristicas de la poblacién general y sus variables de
laboratorio.

Tabla 1 Caracteristicas de la poblacién general.

Variable Numero (%)
Género
Hombre 34 40.0
Mujer 51 60.0
Estadio renal
KDOQI 1 (> 90ml/min) 14 16.5
KDOQI 2 (60-89 ml/min) 11 12.9
KDOQI 3 (30-59 ml/min) 27 31.8
KDOQI 4 (15-29 ml/min) 13 15.3
KDOQI 5 (< 15 ml/min) 20 23.5
Terapia renal sustitutiva
Didlisis Peritoneal * 6 7.1
Ninguno 79 92.9
Trasplante renal**
Si 6 7.1
No 79 92.9

*: Los 6 muestras estan en KDOQI 5.
**: El subanalisis completo esta comentado en el texto.
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Tabla 2 Laboratorios de la poblacién general

Estadio renal

KDOQI 1 KDOoQl 2 KDOQl 3 KDOQlI 4 KDOQI 5 Total p<0.05
Variable media/n/d.e. | media/n/d.e. | media/n/d.e. | media/n/d.e. | media/n/d.e. | media/n/d.e.
67.56/27/11.58 | 71.15/13/9.68 | 66.55/20/12.82
Edad 49.57/14/20 | 6891/11/8.619 65/85/14.6 0
Afios con 10.36/14/6.2 | 12.45/11/11,639 | 18.07/27/12.019 | 25.77/13/14.037 | 17.75/20/8.47 | 17.18/85/11.56 | 0.005
diagnostico de
diabetes
98.23/13/21.2 85/11/20.13 95.56/27/39.9 | 86.62/13/21.2 | 123.53/19/51.3 | 99.58/83/38.2 | 0.024
Glucosa central
.. . 17.75/4/9.811 23/6/7.043 27.06/16/6.70 | 24.78/27/7.63 | 0.153
Saturacién de hierro
. 74.5/4/91.23 171.17/6/92.6 | 204.25/16/141 | 173.81/27/128 | 0.315
Ferritina
U 18.93/14/6.3 23.18/11/5.58 | 33.59/27/13.2 | 54.38/13/16.97 | 83.33/18/19.2 43.78/83/27 0
13.71/14/1.1 14.18/11/1. 13.44/27/2. 12/13/1. 10.68/19/1.41 12.74/84/2.4
Hemoglobina 3.71/14/1.139 8/11/1.8 3.44/27/2.95 /13/1.58 0.68/19/ /84/ 0
A1 6.21/14/0.579 | 6.36/11/0.674 | 6.52/27/0.893 | 6.23/13/0.599 | 6.65/20/1.137 | 6.44/85/0.851 | 0.517
c
. . 0.86/14/0.36 1/10/- 1.63/27/0.56 2.46/13/0.5 7.63/19/2.9 | 2.93/83/2.991 0
Creatinina

p<0.05: significancia estadistica entre los grupos KDOQ/

Alc: Hemoglobina glucosilada.

BUN: nitrégeno ureico en sangre.

Al realizar la comparacién entre los grupos KDOQI para las variables hemoglobina glucosilada (Alc)
y hemoglobina carbamilada (CHb), no hubo diferencia significativa entre las Alc (p: 0.517), pero si
entre las CHb (p< 0.01), como se muestra en la siguiente tabla y gréfica. En el eje de las “y” es la
media de los porcentajes.

Véase siguiente pdgina.
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Tabla 3 Tabla Medias Alcy CHb

Estadio renal Alc | CHb
KDOQI 1> 90miimin — [Media | 6.2 [1571 Medias de hemoglobina glucosilada y carbamilada de
N 14 14 W
, acuerdo a la clasificacion KDOQ
Desv. tip. | .579 |.5136
KDOQI 2 60-89 ml/min | Media 6.36 | 1.727 IME ICHh
N 11 11
Desv. tip. | .674 |.4671 621 536 632 623 065
KDOQI 3 30-59 ml/min | Media 6.52 ]1.889
N 27 27
Desv. tip. | .893 |.4237
KDOQI 4 15-29 ml/min | Media 6.23 | 2.077
N 13 13
207 2150
Desv. tip. | .599 |.2774 1571 L707 1889
KDOQI 5 < 15 ml/min Media 6.65 |2.150
N 20 20
Desv. tip. | 1.137 | .6708
Towl Media 542 11906 Mediz Mediz Mediz Mediz Media
N 85 | 85
i KDOQI1»> | KDOQI2 60-89 | KDOQI3 30-59 (KDOQI415-29 | KDOQI5 <15
Desv. tip. | .851 |.5261
30ml/min mi/min mi/min mi/min ml/min
p <0.05 0.517| 0.01

Alc: hemoglobina glucosilada.

CHb: hemoglobina carbamilada.
de CHb.

En el analisis de subgrupos para comparar si hubo diferencia de variables entre género (hombre y
mujer) en cada estadio renal, hubo diferencia significativa en género-creatinina en el estadio
KDOQI 3 (mujer media creatinina 1.31mg/dl, hombre media creatinina 1.93mg/dl, p<0.002) en el
estadio KDOQI 4 (mujer media creatinina 2.25mg/dl, hombre media creatinina 2.80mg/dl,
p<0.059) y género-hemoglobina en el estadio KDOQI 4 (mujer media 11.38gr/dl, hombre media
13gr/dl p< .058).

No hubo diferencia significativa (p<0.05) en KDOQI 1, 2, 3, 4 y 5 en edad, hemoglobina, glucosa
central, Alc, CHb, BUN vy creatinina. No pudo calcular el programa estadistico la varianza intra-
grupo para género-creatinina en KDOQJ 2.

Al eliminar los excluidos del primer analisis estadistico y volver a realizarlo, no se pudo calcular la
varianza intra grupo en creatinina en KDOQI 1. Hubo una p <0.05 en género-creatinina en KDOQI 5
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(mujer media 8.80mg/dl, hombre media 6.13mg/dl p<0.058). En el resto de variables de
laboratorio, no hubo cambios estadisticamente significativos.

A continuacién se presenta la tabla del sub-analisis de los grupos KDOQI por género y las variables

de laboratorio que fueron estadisticamente significativas.

Tabla 4Sub-analisis por grupo de acuerdo a género y variables de laboratorio que fueron significativas

Estadio renal KDoQl 3* KDoQl 4* KDOQI 5**
Variable creatinina (mg/dl) | creatinina (mg/dl) Hemoglobina (gr/dl) | creatinina (mg/dl)
Mujer (M) 1.31 2.25 11.38 8.8
Hombre (H) 1.93 2.8 13 6.13
p<0.05 0.02 0.059 0.058 0.058

*: Analisis sin retiro de pacientes que no se tomaron todos los laboratorios.

**. Andlisis al retirar muestras que no tenan variables completas, solo se agrego esta diferencia

No hubo diferencia significativa (p<0.05) en KDOQI 1, 2, 3, 4y 5 en edad (KDOQI 1: p 0.216, KDOQI 2: p 0.52, KDOQI 3: p 0.216, KDOQI
4:p 0.85y KDOQI 5: p .067), hemoglobina (KDOQI 1: p 0.718, KDOQI 2: p 0.687, KDOQI 3: p 0.54 y KDOQI 5: p 0.793), glucosa central
(KDOQY 1: p 0.961, KDOQI2: p 0.146, KDOQI 3: p 0.155, KDOQI 4: p 0.862 y KDOQ] 5: p 0.236), Alc (KDOQI 1: p 0.592, KDOQI 2: p
0.160, KDOQI 3: p 0.756, KDOQI 4: p 0.445 y KDOQI 5: p 0.662), CHb (KDOQI 1: p 0.841, KDOQI 2: p 0.910, KDOQI 3: p 0.632, KDOAQI 4:
p 0.45 y KDOQI 5: p 0.281), BUN (KDOQI 1: p 0.201, KDOQ] 2: p 0.510, KDOQI 3: p 0.152, KDOQ] 4: p 0.527 y KDOQI 5: p 0.975) y
creatinina (KDOQI 1: p 0.569 y KDOQI 5: p 0.065).

La correlacion BUN/Chb mediante la prueba de Pearson fue una r 0.75, como se muestra en la

siguiente grafica.

Correlacion BUN/Chb

3.5
3 #
2.5 % #KDOQI 1 >90ml/min
g 2 "%M B KDOQI 2 60-89 ml/min
1.5 W' X KDOQI 3 30-59 ml/min
L« X KDOQJ 4 15-29 ml/min
0.5 % KDOQI 5 < 15 ml/min
0 20 40 60 80 100
BUN

La frecuencia de toma medicamentos en general, el grupo farmacoldgico con mayor prevalencia
fueron los diuréticos de asa (furosemide y bumetanida) en un 37.6% (32/85), siguiendo de los IECA
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(lisinopril, captopril y enalapril) 35.3% (30/85), ARA Il (irbesartan, olmesartan, telmisartan,
losartan, valsartan y candesartan) 25.9% (22/85), tiazidas (hidroclorotiazida, clortalidona) 15.20%
(13/85), prednisona 12.90% (11/85), eritropoyetina 7.10% (6/85), sulfato ferroso 5.90% (5/85) e
inhibidores de aldosterona (espironolactona) 1.20% (1/85).

Dentro de los diuréticos de asa fue furosemide en 34.1% (29/85), los IECA fue enalapril en un
28.2% (24/85), ARA Il losartan en un 11% (10/85) y tiazidas fue hidroclorotiazida 8.2% (7/85).

Al realizar el anadlisis de frecuencia por grupos farmacoldgicos (ARA I, IECA, inhibidores de
aldosterona, tiazidas, diuréticos de asa, eritropoyetina, sulfato ferroso y prednisona) con respecto
a la clasificacion KDOQI, fueron los diuréticos de asa en KDOQ| 4 en un 76% (furosemide o
bumetanida), luego los IECA/ARA Il en KDOQI 2 en donde un 45% (lisinopril, captopril o enalapril);
dentro de los ARA Il (losartan, irbesartan, olmesartan, telmisartan, valsartan o candesartan) y por
ultimo diurético tiazida en KDOQI 2 36.4% (clortalidona o hidroclorotiazida).

A continuacién se presentan la tabla de frecuencia de distribucion general de los farmacos por
grupo farmacoldgico y de acuerdo a los grupos KDOQJ.

Tabla 5 Frecuencia de farmacos en total general y de acuerdo a la clasificacion KDOQI

Estadio ARA |EC Inhibidores de Diuretico Tiazida Eritropoyeti Sulfato Predni
Renal I1* A** aldosterona*** ASA**E® gk na*****  ferroso sona
KDOQl 1 > 0.0 | 42.
90ml/min % | 9% 0.00% 0.0% 21.4% 0% 0.00% | 7.10%
KDOQI 2 60- | 45. | 45. 27.30
89 ml/min 5% | 5% 0.00% 9.1% 36.4% 0% 0.00% %
KDOAQI 3 30- | 40. | 40. 25.90
59 ml/min 7% | 7% 3.70% 25.9% 14.8% 0% 0.00% %
KDOQI 4 15- | 15. | 38.
29 ml/min 4% | 5% 0.00% 76.9% 10.0% 0% 15.40% | 0.00%
KDOQI5< 15| 30. | 15.
ml/min 0% | 0% 0.00% 60.0% 15.3% 30% 15% 0.00%
25. 35. 12.90
Total general 9% 3% 1.20% 37.6% 15.20% 7.10% 5.90% %
*: ARA Il prescritos: irbesartan, olmesartan, telmisartan, losartan, valsartan y
candesartan.

**|ECA prescritos: lisinopril, captopril y enalapril.
*** inhibidores aldosterona:
espironolactona

**** tiazidas prescritas: clortalidona e hidroclorotiazida

*¥**X* eritropoyetina no se analizo subtipos del farmaco
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Cuando se comparo las medias dentro del grupo KDOQI 5 para observar si habia diferencia de
hemoglobina carbamilada entre las muestras con didlisis peritoneal y sin terapia renal sustitutiva,
la p fue no significativa (0.94).

X. Discusion

El grupo con mayor edad y duracién con diabetes fue KDOQI 4 siguiendo los estadios 3 y 5. Esto se
podria explicar que los pacientes en el estadio final de la insuficiencia renal crénica (KDOQI 5)
tienen mayor mortalidad comparado a los otros estadios renales debido a mayor complicaciones
agudas (desequilibrio acido base, hidroelectrolitico, infecciones asociadas a terapia renal
sustitutiva) y cronicas (cardiovasculares). Ademas, que la mayoria de este grupo de pacientes, no
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se encontraba en terapia renal sustitutiva por falta de seguridad social. Es esperable encontrar una
media menor (afos con diabetes) en los estadios que no tienen insuficiencia renal crénica al ser un
grupo en donde se ha diagnosticado los padecimientos de manera mds temprana y por lo tanto
tienen una menor evolucion de la enfermedad.

Se puede observar en la tabla de descripcién de poblacion de variables de laboratorio, en donde
confirma, que la hemoglobina glucosilada no es un buen método de seguimiento en el paciente
renal crénico, ya que no hubo una diferencia estadisticamente significativa entre los estadios
renales de acuerdo a KDOQI y que las glicemias deberian de ser el pardametro de seguimiento en
este grupo de pacientes. Por consiguiente, se debe de buscar un mejor marcador de seguimiento
de control en el paciente insuficiente renal crdnico, entre ellos, seria albumina glicada %,

Al realizar la comparacién de medias de hemoglobina glucosilada y carbamilada, se confirma la
hipétesis en poblacién mexicana, que la Chb se eleva cuando existe una progresion en los estadios
de la enfermedad renal crénica. Es importante destacar, que si agrupamos KDOQI 1y 2 y se
compara entre KDOQI 4 y 5, existe una diferencia entre estos grupos mediante la prueba no
paramétrica Kolmogorov-Smirnov, sin embargo, no puede determinar si hay diferencia en el grupo
KDOQI 3 (nivel de confianza 95%). Si el nivel de confianza se aumenta en un 97-99% son diferentes
KDOQI 1,2y 3 de 4y5, como se muestra en las siguientes gréficas.

Prueba no paramétrica (Kolmogorov-Smirnov)
(Confianza 95%)

120%

100%
80% = KDOQJ 1 > 90ml/min
= KDOQI 2 60-89 ml/min

60% )
// / KDOQI 3 30-59 ml/min
40%

/ = KDOQJ 4 15-29 ml/min
20% i%/// e KDOQJ 5 < 15 ml/min

0%
0 12141618 2 2224262931
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Prueba no paramétrica (Kolmogorov-Smirnov)
(Confianza 99.9%)
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Por otro lado, seria interesante, posteriormente analizar, si el resto del porcentaje de CHb, que no
es considerado por este método de medicién (Bio-Rad CDM System V-II turbo), influye sobre la
Alc, con la misma tendencia mostrada en el analisis de comparacién de medias.

Aunque hubo diferencia en el andlisis de subgrupos creatinina-género en KDOQI 3, 4 y en
hemoglobina-genero en KDOQI 4, no influyen estos resultados en la hemoglobina carbamilada
(CHb), como ya ha sido descrito por Stim, James; et, al*>. Hay que considerar, que la N en KDOQ] 4
(mujeres: 8 y hombres: 5) es muy pequeiia. Seria interesante observar si se repite este hallazgo (al
analizar solo la hemoglobina en este subgrupo de pacientes) en una muestra mucho mayor que
pueda influir sobre la CHb. En este subanalisis, en general, hay que considerar que las N son
pequefias y que en el primer andlisis de las muestras de laboratorio, se excluyeron por falta de
captura 1 a 2 resultados de laboratorio de los estadios KDOQI 1, 2, 5. Por otro lado, solo hubo
una p <0.05 en creatinina en KDOQI 5 y en el resto no hubo un cambio significativos.

La correlacién BUN/Chb es exponencial, en donde concuerda con los resultados descritos por
Stim, James, et-al. La explicacidn a este fendmeno es porque a mayor tiempo a estado expuesto
previamente la hemoglobina a la carbamilaciéon (hemoglobina + nitrégeno ureico en sangre con
determinaciones mayores a 80mg/dl) y mayor concentracién de Chb previa, la tasa de formacién
serd mucho mayor, comparada a pacientes con insuficiencia renal aguda y en individuos sanos.
Los resultados que se obtuvieron mediante nuestra correlacion por el método de Pearson,
también fueron similares a los descritos por James et. al en 1995 (r 0.75%).

Al realizar la frecuencia de toma de medicamentos que podrian llegar a influir sobre las
concentraciones en el nitrégeno ureico en sangre destaca el uso de los diuréticos de asa, que
sobresalen dentro del grupo KDOQI 4 y luego sobre los IECA en los estadios en donde no padecen
insuficiencia renal (1 y 2). Aunque la diferencia en general entre estos dos grupos es minima (asa
37.6% y IECA 35.2%) no parece influir sobre la carbamilacion este segundo grupo farmacolégico,
como ya fue demostrado en las graficas anteriores, en donde este proceso bioquimico es mucho
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mayor en las etapas terminales y por la tendencia exponencial para formar este tipo de
hemoglobina en etapas terminales de la insuficiencia renal. Por otro lado, los diuréticos de asa, si
podrian contribuir a que esta diferencia sea mayor.

Por ultimo, no podemos llegar a una conclusién si la dialisis peritoneal podria llegar a influir sobre
la hemoglobina carbamilada, ya que el nimero de muestras registradas bajo esta terapia
sustitutiva fue muy baja. Ademas, seria interesante, mas adelante, comparar, didlisis peritoneal y
hemodialisis, ya que en esta Ultima terapia de sustituticion renal, se ha observado que Ia
concentracién de hemoglobina carbamilada disminuye posterior al tratamiento. Incluso se ha
observado que la mortalidad es mayor cuando esta se encuentra elevada en este grupo de
pacientes.17

Las limitantes del estudio han sido que en primer lugar es un analisis retroespectivo, la n de
pacientes aun es muy pequefia para poder dar un peso estadistico mayor y algunas de las
muestras de laboratorio no fueron tomados en el mismo momento que se determino la
hemoglobina glucosilada, la carbamilada y sus fracciones. Sin embargo, los resultados,
comparados con los James et, al. y colaboradores han sido muy similares.

XI. Conclusiones

La hemoglobina glucosilada es un marcador seroldgico que nos permite llevar el control crénico en
los pacientes con diagndstico de diabetes mellitus. Existen diversos factores que pueden alterar el
valor de dicha molécula, entre ellas, la hemoglobina carbamilada (Chb), que es la unién del
nitrégeno ureico en sangre con la hemoglobina del paciente. Esto trae como consecuencia, que el
valor de la hemoglobina glucosilada este sobre estimado. En este pequefio estudio, podemos
llegar a la conclusién que a mayor concentracion del nitrégeno ureico en sangre, de manera
cronica, mayor concentracion de hemoglobina carbamilada hay en los pacientes con diabetes e
insuficiencia renal crénica. Esta diferencia significativa, se observo, al tener al final dos grupos,
KDOQI 1,2 y 3 del KDOQI 4 y 5. Por lo tanto, seria interesante, analizar mas adelante en 2 grupos,
que porcentaje de carbamilada y hemoglobina labil no medible por el modelo Bio-Rad CDM
System V-II turbo influye entre estos 2 grupos, y si hay una diferencia significativa para el resultado
final de la hemoglobina glucosilada.

El Unico grupo de farmacos que podrian afectar la determinacién de la hemoglobina carbamilada,
serian los diuréticos de asa, usados mas en estos dos uUltimos estadios como se muestra en la
investigacion.

Por ahora, no tenemos un marcador estandar para este grupo de pacientes (diabetes e
insuficiencia renal crénica), pero debemos de contar en cuenta, que existen otros marcadores
indirectos, en la practica clinica mexicana, que nos permiten llevar el control de estos pacientes,
entre ellas, las glucemias capilares. Sin embargo, al tomar la hemoglobina glucosilada enlos
renales crénicos, debemos de contar en cuenta, que esta puede estar afectada al final por la
hemoglobina carbamilada.
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