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NIVELES SANGUINEOS DE GLUCOSA, HbAlc COMO PREDICTORES
CLINICOS DE RIESGO DE INSUFICIENCIA RENAL EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2

RESUMEN

La Diabetes Mellitus tipo 2(DM2) es una enfermedad cronica que afecta la capacidad
del cuerpo para regular los niveles de azlcar en sangre, y los problemas renales son una
complicacion grave y comln asociada con esta enfermedad. El objetivo de la
investigacion fue: Evaluar los niveles sanguineos de HbAcl y la glucemia como
predictores clinicos de riesgo de insuficiencia renal (IR) en pacientes con DM2. Esta
prediccién se realiz6 mediante el célculo de la tasa de filtracion glomerular, en los
ambientes del laboratorio clinico LABCLINICS, bajo el aval y autorizacion de la
gerente general. Se realizaron las pruebas de glucemiay la creatinina sérica en el equipo
automatizado Abott ARCHITECT c 4000 y la determinacion de HbAcl en el analizador
DCA Vantage, se realizo su control de calidad externo e interno pertinente. Se realizé un
andlisis de las variables de glucemia versus MDR/CKD-EPlI y HbAcl versus
MDR/CKD-EPI, para poder identificar que pruebas se incrementan al momento de una
nefropatia diabética. En la variable de MDR/CKD-EPI que es utilizada para el
diagndstico de IR y que de acuerdo con el valor obtenido se realiza la clasificacion del
nivel de gravedad de la IR, considerando: >90 normal; 60- 89 leve; 30- 59 moderada;
15-20 grave; <15 fallo ml/min/1,73 m2. Los resultados mostraron que el 19% de las 236
personas presentan un nivel normal, en el nivel leve se encuentra el 48.3%, el nivel de
moderada incluye al 31% y entre el grave y fallo se encuentra el 1.2% del total. En
conclusién, si bien los niveles sanguineos de HbAlc y la glucemia no son predictores
clinicos de riesgo de IR (Utilizando el célculo de tasa de filtracion glomerular), si existe
una asociacion que podria llevar a disminucion de la tasa de filtracion glomerular que
desencadenara una IR.

Palabras claves: Diabetes Mellitus Tipo 2, HbAlc, tasa de filtracion glomerular,

glucemia.
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BLOOD GLUCOSE LEVELS, HbAlc AS CLINICAL PREDICTORS OF RISK
OF KIDNEY FAILURE IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

SUMMARY

Diabetes Mellitus type 2 (DM2) is a chronic disease that affects the body's ability to
regulate blood sugar levels, and kidney problems are a serious and common
complication associated with this condition. The research aimed to evaluate the blood
levels of HbAlc and blood glucose as clinical predictors of the risk of renal
insufficiency (RI) in patients with DM2. This prediction was made by calculating the
glomerular filtration rate, in the clinical laboratory settings of LABCLINICS, under the
endorsement and authorization of the general manager. Blood glucose and serum
creatinine tests were performed on the Abbott ARCHITECT ¢ 4000 automated analyzer,
and HbA1c determination was carried out on the DCA Vantage analyzer, with relevant
external and internal quality control. An analysis of the variables of blood glucose
versus MDR/CKD-EPI and HbAlc versus MDR/CKD-EPI was conducted to identify
which tests increase in the presence of diabetic nephropathy. The MDR/CKD-EPI
variable, used for RI diagnosis, classifies the severity level of Rl based on the obtained
value as follows: >90 normal; 60- 89 mild; 30- 59 moderate; 15-20 severe; <15 failure
ml/min/1.73 m2, The results showed that 19% of the 236 individuals had a normal level,
48.3% were in the mild category, 31% were in the moderate category, and 1.2% were in
the severe and failure categories. In conclusion, while blood levels of HbAlc and blood
glucose are not clinical predictors of RI (using glomerular filtration rate calculation),
there is an association that could lead to a decrease in the glomerular filtration rate,
resulting in RI.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, HbAlc, glomerular filtration rate, blood glucose.
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1. INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) es una enfermedad cronica de gran relevancia en
la atencion médica actual debido a su creciente incidencia y sus consecuencias
sistémicas, entre las cuales se destaca la insuficiencia renal como una complicacion
de alto riesgo. Su prevalencia ha aumentado significativamente en las Ultimas
décadas, y se ha convertido en una carga sustancial para los sistemas de atencion
médica y la calidad de vida de las personas afectadas.

Se sefiala que hay globalmente de 340 a 536 millones de personas con DM, segun las
estadisticas de la Federacién Internacional de Diabetes (FID) y que alrededor del
2040, se espera que estas cifras se incrementen de 521 a 821 millones
respectivamente. Por tanto, segin estimados, la prevalencia mundial de la DM, que
fue de 2,8 % en el afio 2000, aumentara a 10,4 % en el 2040. (Sanchez, Sanchez.
2022)

La DM2 es un grupo heterogéneo complejo de condiciones metabolicas
caracterizadas por niveles elevados de glucosa en sangre debido a la alteracion de la
accion de la insulina y/o la secrecion de insulina (Das & Elbein 2006).
Fisiologicamente, las células P pancreaticas sintetizan constantemente insulina,
independientemente de los niveles de glucosa en sangre. La insulina se almacena
dentro de las vacuolas y se libera una vez provocada por una elevacion del nivel de
glucosa en sangre.

La insuficiencia renal crénica (IRC) es una afeccion progresiva que puede afectar
gravemente la calidad de vida de los pacientes, y su deteccion temprana y manejo
adecuado son esenciales para prevenir la progresion hacia etapas mas avanzadas de la
enfermedad renal. La DM2 es la principal causa de enfermedad renal terminal
(ESRD) con alta prevalencia. (Wild S et al,. 2000). Casi la mitad de los pacientes
diabéticos desarrollan enfermedad renal crénica (ERC) con el tiempo. (Koro CE et al.
2009) Los pacientes con ERC relacionada con DM2 que reciben terapia de reemplazo

renal temprana tienen peores resultados que en la ESRD relacionada con otras causas.
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La relacion entre la DM2 y la ERC es compleja y multifacética. La DM2,
caracterizada por la resistencia a la insulina y la disfuncién de las células beta
pancreéticas, contribuye al desarrollo de la ERC a través de diversos mecanismos
patofisioldgicos. Entre estos mecanismos, se destaca la hiperglucemia crénica como
uno de los principales factores de riesgo en la progresion de la enfermedad renal. La
hiperglucemia sostenida dafia los vasos sanguineos y los pequefios filtros de los
rifiones (los glomérulos), lo que con el tiempo puede llevar a una disminucion de la
funcion renal.

Esta investigacion se centra en la evaluacion de dos parametros clinicos cruciales: los
niveles sanguineos de glucosa y la hemoglobina glucosilada (HbA1c), como posibles
predictores del riesgo de insuficiencia renal en individuos diagnosticados con DM2,
Estos marcadores, que tradicionalmente se han utilizado para monitorizar el control
glucémico en pacientes con diabetes, han surgido como posibles indicadores de la
salud renal y su capacidad para predecir el desarrollo de insuficiencia renal.

Cuando no se alcanza el objetivo estandar de HbAlc (%) (Alc < 7), la funcion renal
siempre disminuird, incluso con una variabilidad glucémica minima. Estudios previos
(Chia L et al ,. 2020), respaldan que un mejor control de HbAlc esta asociado con
disminuciones mas pequefias de Estimacién de la tasa de filtracion glomerular. La
comprension de la importancia de los niveles sanguineos de glucosa y HbAlc como
predictores clinicos de insuficiencia renal puede tener un impacto significativo en la
practica clinica y en la mejora de la atencion a pacientes con DM2. Ademas, podria
contribuir a la implementacién de estrategias preventivas y de manejo mas efectivas,

con el objetivo de reducir la carga de enfermedad renal en esta poblacion.
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2. MARCO TEORICO
2.1. DEFINICION DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es probablemente una de las enfermedades mas
antiguas conocidas por el hombre. Se inform6 por primera vez en un manuscrito
egipcio hace unos 3000 afios. (Ahmed AM, 2002) En 1936, se hizo claramente la
distincion entre DM tipo 1y tipo 2. La DM tipo 2 se describié por primera vez como
un componente del sindrome metabolico en 1988. (Patlak M, 2002) La DM?2
(anteriormente conocida como DM no insulinodependiente) es la forma mas comun
de DM caracterizada por hiperglucemia, resistencia a la insulina y deficiencia relativa
de insulina. (Maitra A, et al .2002) La DM tipo 2 resulta de la interaccion entre
factores de riesgo genéticos, ambientales y conductuales. (Chen L, et al., 2011)

Las personas que viven con DM2 son mas vulnerables a diversas formas de
complicaciones a corto y largo plazo, que a menudo conducen a su muerte prematura.
Esta tendencia de mayor morbilidad y mortalidad se observa en pacientes con DM2
debido a la frecuencia de este tipo de DM, su inicio insidioso y reconocimiento
tardio, especialmente en paises en desarrollo de escasos recursos. (Azevedo M, et al.
2008)

Mas del 90 % de los casos de diabetes mellitus son DM2, una afeccién caracterizada
por una secrecion deficiente de insulina por parte de las células B de los islotes
pancreaticos, resistencia a la insulina (RI) y una respuesta secretora de insulina
compensatoria inadecuada (Stumvoll, M, et al. 2005). La progresion de la enfermedad
hace que la secrecion de insulina sea incapaz de mantener la homeostasis de la
glucosa, lo que produce hiperglucemia. Los pacientes con DM2 se caracterizan
mayoritariamente por ser obesos 0 tener un mayor porcentaje de grasa corporal,
distribuida predominantemente en la region abdominal. En esta condicién, el tejido
adiposo promueve la RI a través de varios mecanismos inflamatorios, incluido el
aumento de la liberacidén de acidos grasos libres (FFA) y la desregulacion de las

adipocinas. Los principales impulsores de la epidemia de DM2 son el aumento
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mundial de la obesidad, los estilos de vida sedentarios, las dietas hipercaloricas y el
envejecimiento de la poblacion, que han cuadriplicado la incidencia y la prevalencia
de la DM2 (Chatterjee, S., et al. 2017).

Los o6rganos involucrados en el desarrollo de la DM2 incluyen el pancreas (células 3
y células a), el higado, el musculo esquelético, los rifiones, el cerebro, el intestino
delgado y el tejido adiposo (Defronzo, RA, 2009). Los datos en evolucion sugieren
un papel para la desregulacién de las adipocinas, la inflamacion y las anomalias en la
microbiota intestinal, la desregulacién inmunitaria y la inflamacion han surgido como

factores fisiopatolégicos importantes (Schwartz, SS, et al. 2016).

2.2. FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

La DM tipo 2 se caracteriza por la insensibilidad a la insulina como resultado de la
resistencia a la insulina, la disminucién de la produccién de insulina y la eventual
falla de las células beta del pancreas. (Khan CR, 1994) Esto conduce a una
disminucion en el transporte de glucosa al higado, las células musculares y las células
grasas. Hay un aumento en la descomposicién de la grasa con hiperglucemia.
Recientemente se ha reconocido la implicacion del deterioro de la funcion de las
células alfa en la fisiopatologia de la DM tipo 2. (Fujioka K, 2007)

Como resultado de esta disfuncion, los niveles de glucagon y glucosa hepética que
aumentan durante el ayuno no se suprimen con una comida. Dados los niveles
inadecuados de insulina y el aumento de la resistencia a la insulina, se produce
hiperglucemia. Las incretinas son importantes mediadores intestinales de la liberacion
de insulina y, en el caso del GLP-1 (Péptido secretado por células enteroendocrinas
tipo L), de la supresion del glucagon. Aunque la actividad del polipéptido inhibidor
gastrico (GIP) esta alterada en personas con DM2, los efectos insulinotropicos del
péptido secretado por células enteroendocrinas tipo L (GLP-1) se conservan y, por lo
tanto, GLP-1 representa una opcion terapéutica potencialmente beneficiosa. (Fujioka
K, 2007) Se han desarrollado dos enfoques terapéuticos para este problema: analogos

de GLP-1 con vidas medias aumentadas e inhibidores de DPP-1V, que previenen la
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descomposicion del GLP-1 enddgeno asi como del GIP. (Fujioka K, 2007) Ambas
clases de agentes se han mostrado prometedores, con potencial no solo para
normalizar los niveles de glucosa en ayunas y posprandiales, sino también para
mejorar el funcionamiento y la masa de las células beta. Se estan realizando estudios
sobre el papel de la disfuncion mitocondrial en el desarrollo de la resistencia a la
insulina y la etiologia de la DM2. (Garcia-Roves PM, 2011).

También es muy importante el tejido adiposo, como hipotesis del érgano endocrino ,
(secrecion de diversas adipocitocinas, es decir, leptina, factor de necrosis tumoral
(TNFalfa), resistina y adiponectina implicadas en la resistencia a la insulina y
posiblemente en la disfuncion de las células beta). (Fujioka K, 2007)

La mayoria de las personas que padecen DM2 son obesas, con adiposidad visceral
central. Por lo tanto, el tejido adiposo juega un papel crucial en la patogenia de la
DM2. Aunque la teoria predominante utilizada para explicar este vinculo es la
hipotesis portal/visceral que otorga un papel clave en las concentraciones elevadas de
acidos grasos no esterificados, dos nuevas teorias emergentes son el sindrome de
almacenamiento de grasa ectopica (depdsito de triglicéridos en células musculares,
hepéticas y pancreaticas). Estas dos hipotesis constituyen el marco para el estudio de
la interaccion entre la resistencia a la insulina y la disfuncién de las células beta en la
DM tipo 2, asi como entre nuestro entorno obesogeénico y el riesgo de DM en la
préxima década. (Fujioka K, 2007).

2.2.1. Mecanismos que conducen a la disfuncion de las células f

La disfuncion de las células B se ha asociado tradicionalmente con la muerte de las
células B (Christensen, AA, et al. 2019). Sin embargo, evidencia reciente sugiere que
la disfuncion de las células B en la DM2 podria deberse a una red mas compleja de
interacciones entre el medio ambiente y diferentes vias moleculares implicadas en la
biologia celular (Halban, Pensilvania, et al. 2014). En un estado nutricional excesivo,
similar al que se presenta en la obesidad, suele presentarse hiperglucemia e

hiperlipidemia, favoreciendo la RI y la inflamacién crénica. En estas circunstancias,
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las cé¢lulas B, debido a las diferencias en su susceptibilidad genética, estan sujetas a
presiones toxicas que incluyen inflamacion, estrés inflamatorio, (ER), estrés
metabolico/oxidativo, estrés amiloide, con el potencial de conducir en ultima
instancia a una pérdida de la integridad de los islotes. (Christensen, AA, et al. 2019).
Un exceso de FFA y la hiperglucemia conducen a la disfuncion de las células B al
inducir el estrés del ER a través de la activacion de las vias de respuesta apoptética de
la proteina desplegada (UPR) (YYamamoto, WR, et al. 2019).

De hecho, la lipotoxicidad, la glucotoxicidad y la glucolipotoxicidad que se producen
en la obesidad inducen estrés metabolico y oxidativo que conduce al dafio de las
células B (Halban, Pensilvania, et al. 2014). El estrés derivado de altos niveles de
FFA saturados puede activar la via UPR por varios mecanismos, incluida la
inhibicién de la Ca 2+ ATPasa del reticulo endoplasmico/sarco (SERCA) responsable
del ER Ca 2+movilizacion; activacion de los receptores IP3 o deterioro directo de la
homeostasis del ER. Ademas, los niveles altos sostenidos de glucosa aumentan la
biosintesis de proinsulina y los polipéptidos amiloides de los islotes (IAAP) en las
células B, lo que conduce a la acumulacion de insulina mal plegada e 1AAP vy
aumenta la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) mediadas por el
plegamiento de proteinas oxidativas (Yamamoto, WR, et al. 2019). Estos efectos
alteran la movilizacion fisiolégica de ER Ca 2+ y favorecen las sefiales
proapoptoticas, la degradacion del ARNm de proinsulina e inducen la liberacion de
interleucina (IL)-1 B que recluta macréfagos y aumenta la inflamacion local de los
islotes (Halban, Pensilvania, et al. 2014). Como se menciond anteriormente, la
secrecion de insulina debe regularse con precision para satisfacer con precision la
demanda metabdlica. Por esa razon, se debe conservar la integridad adecuada de los
islotes para permitir que las células B respondan a las necesidades metaboélicas. En
condiciones patégenas, el mecanismo descrito anteriormente puede conducir en
ultima instancia a la interrupcién de la integridad/organizacion de los islotes, lo que
altera la comunicacién celular éptima dentro de los islotes pancreéaticos, lo que
contribuye a una mala regulacion de la liberacion de insulina y glucagon y, en dltima

instancia, exacerba la hiperglucemia. Los defectos en la sintesis de cualquiera de los
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precursores de la insulina, o la propia insulina, asi como la interrupcion del
mecanismo de secrecion, pueden conducir a una disfuncion secretora de insulina, el
principal impulsor de la falla de las células B y la base de la DM2. Por ejemplo,
(Hoang Do, O, et al ,.2015) , mientras que la falla en el plegamiento de la proinsulina
es otro hallazgo comunmente relacionado con la produccion deficiente de insulina y
la diabetes (Liu, M, et al,. 2018).

La hiperglucemia induce un exceso de generacion de ROS por parte de las
mitocondrias, lo que da lugar a complicaciones diabéticas (Nishikawa, T. et al,. 2000)
que pueden persistir incluso cuando se controla la hiperglucemia. El dafio que sigue
al estrés oxidativo inducido por hiperglucemia se puede prevenir cuando se inicia un
buen control glucémico muy temprano, pero no se revierte facilmente si se mantiene
un control deficiente durante mas tiempo (Kowluru, RA, et al. 2007). En las primeras
etapas de la DM2, existe una relacion entre la hiperglucemia, el aumento del estrés
oxidativo y la formacidn excesiva de formacion de productos finales de glicacion
avanzada (AGE). A medida que avanza la enfermedad, persiste la glucosilacion de
proteinas de los componentes de la cadena respiratoria que, junto con el dafio del
ADN mitocondrial, puede generar una concatenacion de eventos independiente de la
hiperglucemia que conduce a una sinergia entre el estrés oxidativo y los AGE
(Engerman, RL, 1989). Los efectos de este desequilibrio metabdlico activan procesos
inflamatorios a través de la union a receptores de AGE o ROS que pueden modificar
la composicion y estructura de la matriz extracelular (Reddy, MA, 2015). Estos
cambios estructurales pueden causar disfuncién endotelial y luego aterosclerosis
(Reddy, MA, 2015).

Finalmente, se ha demostrado que la inflamacion de bajo grado, que esta involucrada
en el desarrollo de la DM2 y sus complicaciones vasculares, media en la memoria
metabdlica. Muchos factores ambientales (edad, obesidad, sedentarismo y dieta) que
promueven el desarrollo de DM2 desencadenan una respuesta inflamatoria que
conduce a RI y disfuncién endotelial (Reddy, MA; 2011). La obesidad conduce a la
activacion de factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B

activadas (NF Kb), que media la expresion de genes inflamatorios, lo que mejora la
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unién de los monocitos a las células del musculo liso endotelial y vascular, lo que
posteriormente promueve la diferenciacién de monocitos a macrofagos (Reddy, MA;
2011). Ademas, la activacion de NF-xB induce la expresion de citoquinas
inflamatorias que estan implicadas en la inflamacion vascular, con la generacion
posterior de moléculas de adhesion endotelial, proteasas y otros mediadores (Guarner,
V, et al,. 2015). Otro factor importante que vincula la inflamacion y el estrés
oxidativo en la obesidad es el receptor tipo Toll, que contribuye a la hipertension, la
resistencia a la insulina y la obesidad (Reddy, MA; 2011).

Hay muchos caminos diferentes, impulsados por diversos factores genéticos y
ambientales, que interactian y se refuerzan mutuamente, lo que lleva a un mayor
riesgo de otras enfermedades, como enfermedades cardiacas, arteriales periféricas y
cerebrovasculares, obesidad y enfermedad del higado graso no alcohdlico, entre otras.
La compleja red de condiciones patoldgicas que conducen al desarrollo de DM2 se

resume en la Figura 1.
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Figura 1. Factores de riesgo de la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y los cambios

patolégicos que conducen ala perpetuacion de la disfuncién de la insulina.
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Combinaciones complejas de factores genéticos, metabolicos y ambientales que interactdan entre si
constituyen  factores de riesgo tanto no modificables (etnicidad y antecedentes
familiares/predisposicion genética) como modificables (obesidad, baja actividad fisica y dieta poco
saludable). Estos estados afectan la funcidn celular dando como resultado una red compleja de cambios
patoldgicos que se influyen mutuamente y conducen a la perpetuacion de la disfuncion de la insulina.
ROS: especies reactivas de oxigeno; RE: reticulo endoplasmico; AGEs: productos finales de glicacion
avanzada; PKC: proteina quinasa C; LPS: lipopolisacarido; miARN: microARN (Extraido de Garcia
U, 2020).

2.2.2. Mecanismo del tejido adiposo en la Diabetes Mellitus Tipo 2

El tejido adiposo es un tejido metabolicamente dindmico capaz de sintetizar una
amplia gama de compuestos biol6gicamente activos que regulan la homeostasis
metabolica a nivel sistémico (Coelho, M, 2013). De hecho, el tejido adiposo participa
en una amplia gama de procesos bioldgicos que involucran, entre otros, la inmunidad,
la coagulacion, la angiogénesis, la fibrinolisis, la reproduccion, el control del tono
vascular, la regulacién del apetito, la homeostasis del peso corporal y el metabolismo
de la glucosa y los lipidos (Rosen, ED, 2006).
La insulina actua sobre el tejido adiposo de dos maneras diferentes:

a. Estimulando la captacién de glucosa y la sintesis de triglicéridos

b. Suprimir la hidrdlisis de triglicéridos e inducir la absorciéon de FFA y

glicerol de la circulacion (Gastaldelli, A, et al. 2017).

En estado de alimentacion, proteina transportadora de glucosa regulada por la
insulina (GLUT4) permite la absorcion de glucosa del torrente sanguineo en los
adipocitos, activando la glucdlisis en la que se produce glicerol-3-fosfato (G-3-P) y se
incorpora a las vias lipogénicas. EI G-3-P, junto con los &cidos grasos provenientes
de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), se esterifican, formando
triacilglicerol (TGA) que se almacena en gotitas de lipidos. Durante el estrés
metabdlico, las gotas de TGA del adipocito se agotan para proporcionar FFA que se
utilizara como fuente de energia en otros tejidos.
Una respuesta alterada a la estimulacion de la insulina por parte del tejido adiposo se
conoce como IR adiposo (Adipose-IR). Adipose-IR puede provocar una supresion

deficiente de la lipdlisis, una absorcion deficiente de glucosa y una mayor liberacion
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de FFA en el plasma incluso en presencia de niveles altos de insulina (Checa, MP,
2020)

La Adipose-IR, como se mencion0 anteriormente, esta asociada con la intolerancia a
la glucosa y la liberacién elevada de FFA en un plasma que se acumula en otros
tejidos como el musculo o el higado. En el caso del higado, la acumulacién de FFA
da como resultado una alteracion de la sefializacion de la insulina que promueve la
gluconeogénesis hepatica y altera la respuesta de la insulina estimulada por la
glucosa, lo que induce el desarrollo de DM2.

Se ha demostrado que el aumento anormal de la masa de tejido adiposo y el tamafio
de los adipocitos se correlacionan con la vascularizacion patoldgica, la hipoxia, la
fibrosis y la inflamacion mediada por macréfagos (Scherer, PE, 2019). Una dieta rica
en grasas y la obesidad pueden activar la adenina nucle6tido translocasa 2 (ANT2)
estimulada por FFA saturados, una proteina mitocondrial interna que produce hipoxia
en los adipocitos y desencadena el factor de transcripcion factor inducible por
hipoxia-1o (HIF-1a); esto culmina en la disfuncion e inflamacion del tejido adiposo
(Roden, M. 2019). Los adipocitos hipertrofiados, asi como las células inmunitarias
residentes en el tejido adiposo, contribuyen a aumentar los niveles circulantes de
citoquinas proinflamatorias. Este aumento en las moléculas proinflamatorias
circulantes, junto con un aumento en la liberacion local de citocinas como TNF e IL-
1B ¢ IL-6, facilita la aparicion de un estado crénico de inflamacion sistémica de bajo
grado, también conocido como inflamacién metabdlica (Roden, M. 2019). Este
estado inflamatorio cronico se considera una parte clave en la patogenia de la Rl y la
DM2 (Maki, KC, et al ,. 2011).

En la Figura 4 se muestran los efectos de la estimulacidn de la insulina sobre el tejido
adiposo sano e hipertrdéfico.

La dislipidemia es una caracteristica comun de la DM2 y aumenta la incidencia de
aterosclerosis y la mortalidad de los pacientes diabéticos (Battisti, WP, et al ,. 2003)
El sello distintivo de la dislipidemia diabética es un perfil dislipidémico caracteristico
que consiste en niveles elevados de TG, lipoproteinas ricas en TG (TRL), LDL

pequefias y densas (sdLDL) y niveles reducidos de HDL (Lewis, GF, 1993).
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Aunque la fisiopatologia de la dislipidemia en la DM2 no estd completamente
caracterizada, se han implicado varios factores como la hiperglucemia, la resistencia
a la insulina, la hiperinsulinemia, las anomalias en las adipocinas y las adipocitocinas
(Taskinen, MR, 2003). Los estudios epidemiolégicos indican que las lipoproteinas
ricas en TG y sus restos contribuyen a la aterogénesis y al riesgo de ECV (Chapman,
MJ, 2011; Nordestgaard, BG, et al ,. 2011)y estudios experimentales indicaron una
conexion entre el deposito de colesterol y la inflamacion como resultado de la entrada
de TRL en la pared arterial (Bernelot Moens, SJ, 2017; Steinberg, D, 1989).

Los TRL consisten en una gran variedad de particulas de lipoproteinas nacientes y
modificadas metabolicamente, que incluyen apoB48 derivadas del intestino
(quilomicrones y remanentes de quilomicrones) y apoB100 derivadas del higado
(VLDL y sus remanentes). Las TRL son muy heterogéneas en tamafio, densidad y
composicién de apolipoproteinas (Cohn, JS, 1999).

En condiciones fisioldgicas, los quilomicrones entregan lipidos de la dieta y fuentes
de lipidos-biliares al higado, que al entrar en la circulacion central adquieren apoE,
apo-Cl, apo-Cll y apo-CllI de las HDL circulantes (Figura 2). Apo-Cll, un activador
de la lipoproteina lipasa (LPL), hidroliza TG dentro del nucleo de quilomicrones,
liberando asi acidos grasos libres (FFA). La eliminaciéon progresiva de los TG da
lugar a la formacion de remanentes de quilomicrones (CR), que tras la incorporacion
de la apoE son eliminados por los hepatocitos (Figura 2).). Esto, junto con la
captacion de FFA generados por la lipdlisis en el tejido adiposo, proporciona la
principal fuente de ensamblaje y secrecion de VLDL hepaticas. Una vez en la
circulacion, las particulas de VLDL incorporan apo-Cll y apoE de HDL, lo que
permite que las VLDL se lipolicen progresivamente, lo que lleva a la generacion de
particulas de VLDL mas pequefias (VLDL1, VLDL2 y VLDL3), IDL vy, finalmente,
LDL (Figura 2). La produccidn, el metabolismo y la eliminacion de lipoproteinas son
procesos eficientes. Sin embargo, la DM2 y la IR se encuentran entre los trastornos
metabolicos mas importantes en estos procesos y dan lugar a alteraciones del

metabolismo y eliminacion de quilomicrones y VLDL (Grundy, SM, et al ,. 2006).
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Figura 2. Dislipidemia diabética: mecanismos que conducen a la dislipidemia en DM2 y
al aclaramiento de lipoproteinas en condiciones fisiologicas e IR. (A)

IR conduce a un deterioro del almacenamiento de grasa en el tejido adiposo, lo que resulta en la
liberacién constitutiva de FFA de las reservas intracelulares de TG de los adipocitos. Los FFA
liberados son absorbidos por los hepatocitos, donde pueden ser dirigidos a las mitocondrias y sufrir
oxidacién B; ser reasimilado en TG para ensamblar nuevas particulas VLDL; cambié a
gluconeogénesis, lo que resultd en un empeoramiento de la hiperglucemia; o almacenada como TG
gue conduce a la esteatosis hepatica. ( B) En condiciones fisiologicas, las particulas de VLDL
incorporan apo-Cll y apoE de HDL, lo que permite que las VLDL se lipolicen progresivamente y
generen particulas de VLDL maés pequefias (panel superior). La T2DM y la IR alteran el metabolismo
y la eliminacion de quilomicrones y VLDL. La activacion de CETP promueve un intercambio de TG
de RLP e incorpora CE de particulas HDL y LDL, lo que conduce a niveles reducidos de HDL-C
circulante y un aumento en las particulas sdLDL mas aterogénicas (panel inferior). TG: triglicéridos;
FFA: 4cido graso libre, LPL: lipoproteina lipasa; CR: restos de quilomicrones; HL: lipasa hepética;
CETP: proteina de transferencia de éster de colesterol; ApoE: apolopoproteina E; ApoC-II:
apolipoproteina ClIl; apoC-Ill: apolipoproteina CIlI; VLDL: lipoproteina de muy baja densidad;
sdLDL.: lipoproteina pequefia densa. (Extraido de Garcia U, 2020).

2.3. NEFROPATIA DIABETICA

La diabetes mellitus se encuentra entre las principales causas de enfermedad renal
cronica y enfermedad renal terminal en el mundo occidental. Fue el diagndstico mas
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comun para el inicio de la terapia de reemplazo renal en los Estados Unidos en 2018,
representando el 47% de los casos (Bethesda, MD, 2019). La diabetes mellitus tipo 1
y tipo 2 comparten muchas caracteristicas clinicas y complicaciones a largo plazo,
pero en realidad son dos enfermedades diferentes con fisiopatologia divergente
(Asociacion Americana de Diabetes. 2, 2019).

Mientras que la diabetes tipo 1 es el resultado de la destruccion autoinmune de las
células beta productoras de insulina dentro de los islotes pancreéaticos de Langerhans,
la diabetes tipo 2 se caracteriza con mayor frecuencia por la resistencia a la insulina
junto con una respuesta insuficiente a la insulina, al menos en las personas de etnia
blanca. Tanto la diabetes mellitus tipo 1 como el tipo 2 pueden causar complicaciones
microvasculares y macrovasculares a largo plazo, lo que contribuye al aumento de la
morbilidad y la mortalidad entre estos pacientes. La enfermedad renal en pacientes
con diabetes puede ser el resultado de complicaciones microvasculares de la diabetes,
una enfermedad renal concomitante de otro origen o una combinacion de ambas.

En pacientes con diabetes tipo 1, la enfermedad microvascular secundaria a la
diabetes es la etiologia mas comun de la enfermedad renal cronica, mientras que un
espectro de etiologias puede causar enfermedad renal en pacientes con diabetes tipo 2
(Nordheim E et al, 2021). La nefropatia diabética (ND) es un trastorno importante de
la diabetes mellitus (DM) que termina en insuficiencia renal crénica ( Schrijvers et al
,2004 ; Sulaiman, 2019 ). Las personas con DM son diez veces mas propensas a sufrir
insuficiencia renal terminal.

La nefropatia diabética (ND) es un trastorno importante de la diabetes mellitus (DM)
que termina en insuficiencia renal cronica (Schrijvers et al ., 2004 ; Sulaiman, 2019).
Las personas con DM son diez veces mas propensas a sufrir insuficiencia renal
terminal. La Federacion Internacional de Diabetes (FID) informa que el 40% de las
personas diabéticas pueden desarrollar insuficiencia renal en etapa final. Ademas, la
diabetes y la hipertension, ya sea en combinacién o por separado, provocan
aproximadamente el 80 % de la insuficiencia renal terminal ( Hill et al ., 2016 ). La
microalbuminuria es la evidencia temprana para detectar ND (Nefropatia diabética).

Alrededor del 20% de los pacientes desarrollan nefropatia por microalbuminuria
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dentro de una década y casi el 20% de los pacientes alcanzan la enfermedad renal en
etapa terminal. Por un lado, alrededor del 20% de los pacientes con DM1 sufren
insuficiencia renal terminal en tan solo una década, y el 75% de los pacientes en
menos de dos décadas, ya que no hay tratamiento disponible hasta la fecha. Por otro
lado, los pacientes con DM2 muestran evidencia de microalbuminuria y nefropatia
dentro de un periodo corto del diagnéstico de DM ( Shahbazian y Rezaii, 2013 ;
Pugliese et al ., 2020).

Un sintoma temprano de ND incluye una alta excrecién de albumina en la orina,
hipertrofia glomerular y renal, hiperfiltracién y expansion mesangial con agregacion
de proteinas de la MEC (Matriz extracelular) como fibronectina, laminina y colageno
( Schrijvers et al ., 2004 ). Los desarrollos recientes en el diagnostico y la terapéutica,
como el estudio de moléculas innovadoras, la terapia con células madre y las terapias
génicas, son necesarios para el tratamiento de la ND ( Rota et al ., 2019). Sin
embargo, la medicacion concomitante, como los antihipertensivos, dislipidémicos,
etc., complica la comprension de la ND y aumenta ain mas la complejidad de las

medidas preventivas y terapéuticas. (Nordheim E et al, 2021).
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Figura 3. Esquema de patogénesis de la nefropatia diabética.
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Es probable que la patogenia de la nefropatia diabética sea el resultado de anomalias metabdlicas y
hemodinamicas, como se observa en la diabetes, que interactian entre si y con diversas vias
dependientes de especies reactivas de oxigeno. Tanto la regulacién génica como la activacién de los
factores de transcripcion estan influenciadas por las interacciones entre los estimulos metabdlicos, los
factores hemodinamicos y la generacion de especies reactivas de oxigeno en la diabetes. Las
consecuencias de esta activacion o inhibicion molecular son cambios funcionales y estructurales que
conducen a las caracteristicas cléasicas de la nefropatia diabética. AGE, productos finales de glicacion
avanzada; ECM, produccién de proteinas extracelulares; ESRF, insuficiencia renal terminal; ET,
endotelina; FG, tasa de filtracion glomerular. (Extraido de Cao Z, 2011).

2.3.1. Etapas de la nefropatia diabética

Etapa I: hipertrofia e hiperfiltracion glomerular. Corresponde al inicio de la diabetes,
cuando los niveles de glucosa en sangre no estdn controlados. La hiperglucemia
produce cambios en la reabsorcion del sodio a nivel tubular, que modifica la
hemodinamica de la nefrona vasodilatando la arteria glomerular aferente. Esta
situacion es reversible mediante tratamiento con insulina y/o control metabdlico a
largo plazo, es decir, en varias semanas.

Etapa II: lesiones estructurales con Excrecion Urinaria de Albumina (EUA) normal.
La excrecion de albdmina no estd alterada, pero existe un engrosamiento de la
membrana basal y una expansién del mesangio. Se puede evitar el desarrollo de la
ND mediante un control metabdlico estricto.

Etapa I11: nefropatia diabética incipiente. Microalbuminuria presente en muestras de
orinas consecutivas, comienzan a apreciarse dafios estructurales. EIl filtrado
glomerular (FG) se mantiene, pero comienza a descender al final de la etapa. La
tension arterial (TA) aumenta un 3-4% cada afio y el 80% de los pacientes
desarrollara una ND si no se interviene mediante un control metabdlico intenso, un
tratamiento con farmacos Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina
(IECA’s) y una dieta muy baja en proteinas.

Etapa 1V: nefropatia diabética manifiesta. La albuminuria ha incrementado hasta
considerarse proteinuria. Cuando la excrecion de proteinas supera los 3g/dia aparece
el sindrome nefrotico, caracterizado por acumulacién de albimina en sangre, edemas
e hiperlipidemia. Ademas de la proteinuria persistente, es propio de esta etapa una
retinopatia asociada y la ausencia de enfermedades renales no diabéticas en pacientes

con DM de mas de 10 afios de evolucion. Conforme avanza la enfermedad, aumenta
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el grado de oclusion de los glomérulos y el engrosamiento de la membrana basal.
Este deterioro estructural conlleva la caida del FG, que desciende cada mes en
Iml/miny, en consecuencia, se eleva la presion arterial.

Las enfermedades relacionadas con este estadio de la ND son la retinopatia severa,
neuropatia periférica y la vasculopatia periférica y coronaria.

Etapa V: insuficiencia renal terminal. Se desarrolla a los 20-25 afios de evolucion de
la DM y aproximadamente tras 7 afios desde que se detecta la proteinuria. El FG sufre
un descenso importante, junto a una disminucién de la excrecion de proteinas y un
aumento de la TA. La funcién renal se deteriora de forma progresiva hasta
establecerse una insuficiencia renal crénica. Pueden darse distintos tipos de
glomeruloesclerosis:

Glomeruloesclerosis nodular: nédulos aislados o multiples en el glomérulo.
Glomeruloesclerosis difusa: a nivel del glomérulo y del rifién se engrosan las paredes
capilares y del mesangio.

En ambos casos, el glomérulo va degenerandose hasta convertirse en su mayor parte
en tejido hialino, lo que significa un cierre glomerular total. A medida que disminuye
la capacidad funcional del rifion, se va acumulando urea en sangre. La uremia
produce letargo, nauseas, vomitos, prurito, acidosis, edemas Yy, en ocasiones,
convulsiones y coma. Otras complicaciones de la insuficiencia renal terminal (IRT)
son la pericarditis fibrinosa, disfuncién miocardica y retencion de liquidos (10,11).La
aparicion de complicaciones microvasculares crénicas y en especial de la nefropatia
asociada a la DM, denominada enfermedad renal diabética (ERD) es baja durante los
primeros 10-15 afios de evolucion, para producirse entonces un pico en su aparicion
alrededor de los 18 afios desde el inicio (Deshpande AD et al ,. 2008). Se considera
que la DM tipo 2 es de aproximadamente 2-2,5 ml/min/afio (Angiolillo DJ et
al.,2010).

Como la DM puede no ser diagnosticada hasta que pasan varios afios desde el
comienzo de la enfermedad, también puede haber una prevalencia aumentada de ERD
al tiempo del diagndstico. La DM se asocia con un aumento de la mortalidad, la

morbilidad y reduce significativamente la calidad de vida. El riesgo cardiovascular
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(RCV) absoluto de los pacientes diabéticos depende principalmente de la presencia
de dafio en 6rgano diana. Lo cierto es que la DM conduce a una amplia red de riesgos
NCV (Figura 3) (Afghahi H et al ,. 2011) en la que las bases fisiopatoldgicas de esta
asociacion entre el deterioro de la funcion renal y la enfermedad CV aun no han sido
aclaradas, pero si se ha descrito como sindrome cardiorrenal, en el que una disfuncion
aguda o crénica de cualquiera de los érganos (corazon o rifién) es capaz de inducir

también disfuncion en el otro érgano (Ronco C et al. 2008)
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Figura 4. Riesgos renales y cardiovasculares asociados a la Diabetes Mellitus tipo2.

Cl: cardiopatia isquémica; ERCT: enfermedad renal crénica terminal; DVI: disfuncién ventricular
izquierda. (Extraido de Afghahi H et al. 2011)

2.3.2. Papel de la hiperglucemia en la lesion diabética

La hiperglucemia induce lesiones vasculares a través de vias superpuestas complejas,

incluidas la formacién de productos finales de glicacion avanzada (AGE), la
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activacion de la proteina quinasa C (PKC) y la generacién de ROS. Cada vez hay mas
pruebas que sugieren que las ROS podrian desempefiar un papel importante en el
inicio y la progresion de la nefropatia diabética (Forbes JM et al,. 2008). Los efectos
de la terapia antioxidante se han demostrado en estudios con animales, aunque
todavia faltan pruebas convincentes de la eficacia clinica.

La produccién excesiva de ROS a través de la nicotinamida adenina dinucledtido
fosfato (NADPH) oxidasa (Nox) se ha implicado en la patogenia de la nefropatia
diabética. La translocacion de PKC inducida por la diabetes, especificamente PKC-a
a las membranas renales, se asocié con una mayor produccion de superdxido
dependiente de NADPH vy concentraciones elevadas de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) renal, sérico y urinario (Thallas Bonke V et al. 2008). El
blogueo de Nox con apocinina atenué los aumentos de albuminuria vy
glomeruloesclerosis asociados con la diabetes. Tanto en roedores diabéticos como en
células mesangiales tratadas con AGE, el bloqueo de Nox o PKC-a atenu6 la
generacion de superoxido citosolico y la activacion de PKC, asi como también
aumento el VEGF. Ademas, la acumulacion de fibronectina y coladgeno IV en la
matriz extracelular renal disminuyé con el inhibidor de Nox, la apocinina. Por lo
tanto, es posible que la inhibicion de Nox pueda proporcionar una nueva diana
terapéutica para la nefropatia diabética, aunque podrian requerirse inhibidores de Nox
mas selectivos (Forbes JM et al,. 2008; Thallas, Bonke V et al ,. 2008 ).

2.4. EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

La frecuencia de la diabetes mellitus (DM) se ha incrementado de manera global,

originando una enorme carga en el aspecto social, econémico y en salud.

Es considerada una de las enfermedades que mayores cambios causa en los sistemas
de salud de todas las naciones, independientemente del nivel de ingresos y del estado

socioecondmico.
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La Federacion Internacional de Diabetes (IDF) establece, en la sexta ediciéon de su
atlas, que el 8,3% de la poblacion mundial padece DM (382 millones de personas), y
se proyecta que esta cifra se incremente a mas de 592 millones de casos en menos de
25 afios, ~ con un aumento del 55% (teniendo en cuenta, ademas, que hay al menos
175 millones de personas con la enfermedad y que no han sido diagnosticadas).

El mayor nimero de casos lo aporta la region del Pacifico Occidental, con 138
millones, seguido por el Sudeste de Asia (72 millones), Europa (56 millones),
Norteamérica y el Caribe (37 millones), el Medio-este y el Norte de Africa (35
millones); Sudamérica y Centroamérica (SACA) (24 millones) y Africa (20
millones).

Se calcula que el aumento en el numero de casos diagnosticados para SACA en el
periodo de tiempo desde el ano™ 2013 al ano™ 2035 sea del 59,8% (pasando de 24 a

38,5 millones). (International Diabetes Federation, 2013)

Los paises con mayor nimero de personas con DM son (en rango de edad de 20-79
afnos, ~ estimados en el afio 2013): China (98,4 millones), India (65,1 millones) y
Estados Unidos (24,4 millones); en Latinoamérica aparecen Brasil (11,9 millones) y
México (8,7 millones) como los dos paises que mayor aporte hacen al global de
personas con el diagnostico. Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
Sudamérica, en el ano™ 2014, la prevalencia de DM en adultos > 18 anos, ~ segun el
pais evaluado y de acuerdo al género (hombre-mujer, respectivamente) fue:
Argentina (H: 9,9%, M: 8,2%); Bolivia (H: 6,7, M: 8,5%); Brasil (H: 8,5, M: 7,2);
Chile (H: 10,6, M: 9,5); Colombia (H: 8,5, M: 8,5); Ecuador (H: 7,9, M: 8,5);
Paraguay (H: 7,6, M: 7,2); Pert (H: 7,8, M: 8,5); Uruguay (H: 9,5, M: 8,5);
Venezuela (H: 9,7, M: 8,4) (International Diabetes Federation, 2013-2014).

19



Universidad Mayor de San Andrés
Maestria en Bioguimica Clinica y Gerencia de Servicios en Laboratorio
Lic. Jenny Rosario Ponce Sanchez

Tabla 1. Prevalencia de la diabetes mellitus (DM) segun la OMS 2015 y la IDF 2013

(Sudamérica).

Prevalencia de DM segin la OMS (2015) Numero de hombres y mujeres con DM y
prevalencia nacional IDF (2013)
Zona geografica Prevalencia Prevalencia Numero de Numero de Prevalencia
en hombres” en mujeres” hombres con mujeres con nacional
DM DM
Paises de Sudameérica (%) (%) Edad: 20-79 anos Edad: 20-79 anos Edad: 20-79 anos
Argentina 9,9 8,2 759.160 848.640 5,98
Bolivia 6,7 8,5 166.540 194.540 6,29
Brasil 8,5 7,2 5.778.010 6.155.560 9,04
Chile 10,6 9,5 560.150 693.800 10,36
Colombia 8,5 8,5 1.097.350 1.038.030 7,12
Ecuador 7,9 8,5 260.670 269.460 5,68
Paraguay 7,6 7,2 111.010 125.800 6,17"
Perd 7,8 8,5 387.350 398.910 4,28
Uruguay 9,5 8,5 66.460 77.360 6,34°
Venezuela 9,7 8,4 604.400 627.640 6,61
Guyana 10,6 13,1 18.170 41.980 14,08°
Surinam 11,5 12,5 16.980 19.770 10,87"

* Se definio como un valor de glucemia basal > 126 mg/dl (7,0 mmol/l), o el uso de medicamentos para el manejo de la hiperglucemia.
b Prevalencia estimada de DM, basada en la extrapolacién de paises similares.

Fuente. International Diabetes Federation. The IDF Diabetes Atlas. 6th ed. Brussels: International Diabetes
Federation; 2013.

Con relacién a la mortalidad, en 2013 murieron 226.000 adultos por DM (lo cual
constituye el 11,6% de todas las muertes ocurridas en la region), y mas del 56% de
dichas muertes ocurrieron en personas mayores de 60 afios: la mayoria en hombres
(121.000 muertes), con 105.000 en mujeres. Por su parte, Brasil aportd en total
122.000 muertes (méas de la mitad de muertes por DM para la region). Para el afio”
2014 la IDF actualiz6 nuevamente sus datos, estableciendo que para una poblacién
total de 481 millones (y una poblacién adulta de 305,6 millones) se estim6 un nimero
de personas con DM (rango de edad de 20-79 afios) ~ de 24,8 millones, para una
prevalencia regional del 8,1% (por lo que se establece que una de cada 12 personas en
SACA tiene DM), con 6,8 millones de casos no diagnosticados y 219.100 muertes
relacionadas con DM (con un 45,6% de dichas muertes ocurridas en personas
menores de 60 afos). Finalmente, el gasto sanitario total relacionado con DM fue de

28.700 millones de US$. Los paises con el mayor nimero de personas con DM en
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orden descendente fueron: Brasil, Colombia, Argentina, Chile y Venezuela (tabla 2)

(International Diabetes Federation, 2014).

Tabla 2. Muertes relacionadas por diabetes mellitus (DM) y costo promedio 2013 y

2014, y prevalencia nacional de DM 2014, segun IDF (Sudamérica)

Muertes relacionadas con DM y costo promedio Prevalencia nacional de DM, muertes relacionadas, y

por persona segun la IDF (2013) costo promedio por persona, segun la IDF (2014)

Zona geografica Edad (20-79 anos) Costo Prevalencia Edad (20-79 Costo promedio
promedio nacional (20-79 anos) por persona
por persona anos)
Paises de Sudamérica Muertes uss$ % Muertes ussS
relacionadas con relacionadas con
DM (numero) DM (nimero)

Argentina 15.328 1.174 6,0 15.221 1.422,7
Bolivia 5.260 185 6,3 4.694 252,1
Brasil 124.687 1.477 8,7 116.383 1.527,6
Chile 8.473 1.320 12,3 8.956 1.427
Colombia 15.373 606 52 14.168 805
Ecuador 4.539 476 557 4.541 562,5
Paraguay 2.243 545 6,2 2.242 658,2
Perta 5.407 426 6,1 7.650 523,5
Uruguay 1.004 1.358 6,6 1.040 1.742,1
Venezuela 9.966 808 6,6 9.778 935,5
Guyana 1.098 1354 14,3 1.025 372
Surinam 471 617 10,7 463 762,5

Fuente. International Diabetes Federation. The IDF Diabetes Atlas. 6th ed. Brussels: International
Diabetes Federation; 2013.

En el Estado Plurinacional de Bolivia (y asumiendo que dicho pais presenta uno de
los indicadores de salud con mayor deficiencia en América Latina) se dispone de
datos de la prevalencia de DM a partir de un estudio de corte transversal basado en la
poblacion, donde se determiné la prevalencia de DM, hipertension arterial, obesidad
y factores de riesgo relacionados en 4 de las ciudades mas grandes de Bolivia; el
tamafio muestral consistid en 2.948 personas, y el diagndstico de DM fue realizado
por medio del test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) (carga de 75 g de glucosa,
con medicion de glucemia a las 2 h) utilizando criterios de la OMS.

La prevalencia total de DM fue del 7,2%, y la de ITG, del 7,8%; la DM fue mas
comun entre personas de la tercera edad y en aquellas con bajo nivel de educacion.
Adicionalmente, el 73,1% de los diagnosticados previamente con DM, y el 73,7% de
aquellos con diagndstico reciente, tenian sobrepeso (de acuerdo a su indice de masa

corporal); el diagnéstico de hipertension arterial se document6 en el 36,5% de las
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personas con DM y en el 36,6% de aquellas con DM de diagndstico reciente
(comparado con el 15,9% de la poblacion evaluada sin DM) (Barceld A et al ,. 2003)
. Por otra parte, los datos que maneja el Programa de Enfermedades Cronicas No
Transmisibles del Ministerio de Salud y Deportes revelan que entre 800.000 a un
millon de personas padecen DM en

Bolivia, lo que indica una prevalencia del 8-10%, con una tasa de mortalidad de 6,3
por 100.000 habitantes (Noa-Avila LR et al ,. 2013).

2.4.1. Prevalencia de Nefropatia Diabética en Bolivia

En 2017, 1,2 millones de personas murieron por ERC a nivel mundial. En el periodo
1990- 2017 aument6 un 41,5% la tasa global de mortalidad por dicha enfermedad,
pasando de ser la decimoséptima principal causa de muerte en todo el mundo en
1990, a ocupar el decimosegundo lugar en 2017, registrandose un crecimiento del
29,3% en la prevalencia global de la ERC en todas las edades y 35,8 millones de afios
de vida perdidos, medidos por los indicadores de afos de vida ajustados por
discapacidad (AVAD). (GBD Chronic Kidney Disease Collaboration, 2020). Cuando
se relacionan estas cifras con las variables socioecondémicas, la mayoria de los
pacientes estdn concentrados en los tres quintiles mas bajos del indice
sociodemogréfico. La pobreza (Organizacion Mundial de la Salud. Consejo
Ejecutivo, 2003) y las condiciones de aislamiento social de muchas poblaciones en
desventaja, como son los pueblos originarios que estan alejados de la visibilidad
sanitaria (Aroca-Martinez et al,. 2020), condicionan a las personas a enfermarse, dado
que no disponen de capacidad econdémica y poseen barreras de acceso a los servicios
de salud, ya sea por cuestiones econdmicas, geograficas, educativas y culturales.

Pese a los adelantos tecnolégicos, el mayor acceso a los canales de informacion y
consulta, asociados con el genuino interés de los gobiernos a establecer medidas de
prevencion de la ERC, no se ha facilitado el acceso oportuno a la atencién de todos.

Algunos enfermos acceden al tratamiento en etapas avanzadas de enfermedad
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expuestos a mortalidad prematura y requiriendo hemodidlisis con un catéter
transitorio.

La evidencia demuestra que cada afio se incrementa la demanda global de
tratamientos de dialisis y/o trasplantes, aumentando el porcentaje del gasto destinado
a salud, los costos familiares y de los sistemas de la seguridad social. La region
latinoamericana es un exponente de estas inequidades. Ademas, se observa un
incremento de la mortalidad por ENT incluyendo a la ERC, siendo el porcentaje
atribuido a ellas para cada uno de los paises de la subregion al afio 2019, los
siguientes: Chile: 85,1%, Colombia: 75,6%, Ecuador: 76,2%, Estado Plurinacional de
Bolivia: 72,7%, Pert: 72,6 % y Republica Bolivariana de Venezuela: 65,1%.
(Depine, SA et al,. 2022)

Asimismo, la tasa de muertes por cada 100 000 habitantes atribuidas a las
enfermedades renales de acuerdo al pais con mayor proporcion es: Bolivia con 55,8
muertes, Ecuador con 37,4 muertes, Venezuela 21,8 muertes, Chile 13,5 muertes,
Colombia con 12,3 muertes. (Depine, SA et al,. 2022)

En los ultimos afios, en todos los paises de la subregién andina se observa un
incremento de la mortalidad por ENT, incluyendo a la ERC, siendo el porcentaje
atribuido a ellas para cada uno de los paises de la subregion al afio 2019, los

siguientes:

* Chile: 85,1%

» Colombia: 75,6%

» Ecuador: 76,2%

» Estado Plurinacional de Bolivia: 72,7%

»  Per(: 72,6%

» Republica Bolivariana de Venezuela: 65,1%

Partiendo de la premisa que los datos generados por los paises son certeros, en la
subregion andina, desde 2000 hasta 2019, la mortalidad por ENT en Chile, Perd,
Ecuador y Colombia, ocupd el quintil 1, cuya inequidad se ubica entre un 0y 20% ,
lo cual se correlaciona con los méas bajos nimeros absolutos de muerte cada 100 000
personas, siendo en Peru 303,8; Colombia 327; Chile 328,9; Ecuador 365,5.
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Venezuela se ubica en el quintil 2, que incluye al grupo de paises cuya inequidad se
ubica entre un 20 y un 40% del total, lo cual en nimeros absolutos significo 411,5
muertes cada 100 000 habitantes. (Depine, SA et al,. 2022)
Bolivia es el pais que se encuentra en mayor desventaja ocupando el quintil 5, que
expresa al grupo de paises en los cuales la inequidad se manifiesta entre el 80 y 100%
de su poblacion y se correlaciona con un nimero absoluto de muertes por ENT de
584,4 cada 100 000 habitantes. Grafico N° 1.
Analizando de manera especifica la situacion actual de los paises de la subregion
andina en relacion con las enfermedades renales, vinculando la mortalidad ajustada
por edad con la inequidad al acceso al cuidado de la salud expresada en quintiles, se
las ubica como la octava causa de muerte, la décima causa de afios de vida perdidos y
la décima causa de afios de vida ajustados por discapacidad en ambos sexos
combinados, y una de las causas con mayor tasa de aumento en la subregion.
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Fuente: (Organizacion Panamericana de la Salud, 2019)
Grafico 1. Carga de ENT. Nivel por paises expresados cada 100 000 habitantes
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Fuente: (Organizacion Panamericana de la Salud, 2019)
Graéfico 2. Muerte por enfermedades renales. Nivel por pais expresado cada 100 000
habitantes

En el caso de las enfermedades crénicas no transmisibles y especificamente en la
Enfermedad Renal Crénica (ERC), esta imperiosa necesidad y urgencia en generar
este cambio de paradigma, resulta muy claro y evidente. (Depine, SA et al,. 2022).

2.5. HEMOGLOBINA GLICADA (HbAlc) EN EL DIAGNOSTICO Y
PRONOSTICO DE PACIENTES DIABETICOS

El andlisis de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) en la sangre proporciona evidencia
sobre los niveles promedio de glucosa en sangre de un individuo durante los dos o
tres meses anteriores, que es la vida media prevista de los glébulos rojos (RBC).
(Khan MI et al ,. 2011) La HbAlc ahora se recomienda como estandar de atencion
(SOC) para evaluar y monitorear la diabetes, especificamente la diabetes tipo 2.
(Organizacion Mundial de la Salud, 2011) Histéricamente, la HbAlc fue aislada por
primera vez por Huisman et al. en 1958 y caracterizada por Bookchin y Gallop en
1968, como una glicoproteina. Los niveles elevados de HbAlc en pacientes
diabéticos fueron informados por Rahbar et al. en 1969. Bunn et al. identifico la via
gue conduce a la formacion de HbAlc en 1975. El uso de HbAlc como biomarcador

para monitorear los niveles de glucosa entre pacientes diabéticos fue propuesto por
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primera vez por Koenig et al. en 1976. Las proteinas se glican con frecuencia durante
varias reacciones enzimaticas cuando las condiciones son fisiolégicamente
favorables. Sin embargo, en el caso de la hemoglobina, la glucosilacion ocurre por la
reaccion no enzimatica entre la glucosa y el extremo N-terminal de la cadena 3, que
forma una base de Schiff. (Ohtsubo K et al ,. 2011) Durante el reordenamiento, la
base de Schiff se convierte en productos de Amadori, de los cuales el mas conocido
es HbAlc (Figura 5). En el paso principal de la formacién de hemoglobina
glicosilada, la hemoglobina y la glucosa en sangre interactian para formar aldimina
en una reaccion reversible. En el paso secundario, que es irreversible, la aldimina se
convierte gradualmente en la forma estable de cetoamina. (Acharya AS et al ,. 1991)
Los principales sitios de glicosilacion de la hemoglobina, en orden de prevalencia,
son B-Val-1, B-Lys-66 y o-Lys6l. La hemoglobina adulta normal consta
predominantemente de HbA (a2p2), HbA2 (0262) y HbF (02y2) en una composicion
del 97 %, 2,5 % y 0,5 %, respectivamente. Alrededor del 6 % de la HbA total se
denomina HbAL, que a su vez se compone de las fracciones HbAlal, HbAla2,
HbA1b y HbAlc, definidas por sus propiedades electroforéticas y cromatograficas.
(Sherwani Sl et al ,. 2016).

La HbAlc es la mas abundante de estas fracciones y en la salud comprende
aproximadamente el 5% de la fraccion total de HbA. Como se menciono
anteriormente, la glucosa en el formato de cadena abierta se une al N-terminal para
formar una aldimina antes de sufrir un reordenamiento de Amadori para formar una
cetoamina mas estable. Este es un proceso no enzimatico que ocurre continuamente
in vivo. La formacion de la hemoglobina glicosilada es una parte normal del ciclo
funcional fisiolégico. Sin embargo, a medida que aumenta la glucosa plasmatica
promedio, también lo hace la cantidad de hemoglobina glicosilada en el plasma. Esta
caracteristica especifica del biomarcador de hemoglobina se utiliza para estimar los
niveles promedio de glucosa en sangre durante los dos o tres meses anteriores. (Khan
HA etal ,. 2014).
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Figura 5. Formacién de hemoglobina glicosilada (HbAlc) a partir de la union de la

glucosa a la hemoglobina.

El Comité de Consenso Internacional de HbAlc ha recomendado que los niveles de
HbAlc se informen en términos de unidades del Sistema Internacional (SI)
(milimoles por mol, sin decimales), que se relacionan mejor cientificamente con una
medida valida de HbAlc. EI NGSP todavia recomienda usar las unidades en términos
de porcentaje con un decimal, por ejemplo, un nivel de HbAlc por debajo del 5,7 %
se considera normal. Las unidades Sl permiten evitar cualquier confusion entre los
niveles de HbAlc informados y los niveles tradicionales de glucosa en ayunas
expresados en milimoles por litro. Todas estas unidades se pueden convertir
facilmente utilizando una de las calculadoras en linea y los valores son
intercambiables, incluidos los expresados como mg/dL, y también permiten calcular
los resultados de glucosa promedio estimados. (Loh TP et al ,. 2015)

Es importante sefialar que los niveles de HbAlc, expresados en milimoles por mol,

no deben confundirse con los niveles de glucosa en sangre, que se expresan en
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milimoles por litro y proporcionan una tendencia promedio a largo plazo. La
siguiente ecuacion ayudara a obtener las unidades Sl a partir de la HbAlc expresada
en términos de porcentaje:

Unidad HbA1c SI (mmol/mol) (unidad HbAlc NGSP en % x10,93) — 23,50.

Por ejemplo, si la HbAlc es del 5,7 % (ensayo de control y complicaciones de la
diabetes), entonces la unidad HbAlc SI (mmol/mol) (IFCC) se puede calcular como
la unidad HbAlc SI (mmol/mol) (5,7 x 10,93) — 23,50 = 38,8 mmol/mol (IFCC).
(Hanas R, 2015).

Los valores, basados en diferentes unidades, se ilustran en tabla 3.

Los no diabéticos generalmente se encuentran dentro del rango de 4.0% a 5.6% de
HbAlc. La prediabetes generalmente tiene niveles de HbAlc de 5,7% a 6,4%,
mientras que aquellos con niveles de HbAlc de 6,4% o més tienen diabetes.
(Asociacion Estadounidense de Diabetes, 2014) Dado que la diabetes se asocia con
varias comorbilidades, las recomendaciones para las personas con diabetes incluyen
un estilo de vida saludable (dieta y ejercicio) y mantener los niveles de HbAlc por
debajo del 7,0%. Las complicaciones relacionadas con la diabetes son directamente
proporcionales a los niveles de HbAlc: el aumento de los niveles de HbAlc también
aumenta el riesgo de tales complicaciones. El uso de HbAlc como prueba SOC
también presenta algunas complicaciones tanto para los proveedores de atencion
médica como para los pacientes.

Por ejemplo, en pacientes anémicos (hemoglobina baja) o aquellos con una vida util
mas corta de los globulos rojos (deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,
enfermedad de células falciformes, etc.), los niveles de HbAlc pueden verse
comprometidos, lo que indica un resultado "bueno” falso. (Forbes JM et al ,. 2005) El
uso excesivo de suplementos de vitamina C, B y E y el aumento de los niveles de
colesterol, enfermedades hepaticas y renales también pueden presentar niveles
anormalmente altos de HbAlc. (Luk AO et al ,. 2013) La dislipidemia, que es un
desequilibrio de los lipidos y las grasas que circulan en el torrente sanguineo, es otra
enfermedad debilitante asociada con la diabetes. (AD Mooradian, 2009) Sin embargo,

mantener niveles saludables de glucosa para los diabéticos tipo 2 es de suma
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importancia y puede ayudar a prevenir complicaciones micro y macrovasculares.
(Fowler MJ, 2008).

La HbAlc también se usa de forma rutinaria para evaluar la diabetes gestacional
entre las mujeres embarazadas (Capula C et al ,. 2013). Otros investigadores han
utilizado la fructosamina serica y la glucosa en sangre para la deteccion de GDM.
(Khan HA et al ,. 2007) Ambas pruebas permiten a los proveedores de atencion
médica establecer si las mujeres embarazadas, con los factores de riesgo asociados,
habian desarrollado diabetes antes del embarazo, que puede no haber sido
diagnosticada. Si los niveles de HbAlc no se monitorean de cerca para establecer un
control glucémico aceptable, los niveles mas altos de HbAlc pueden causar la
disfuncion cardiaca del eje largo en el feto en desarrollo. (Hornberger LK, 2006)
Existe una correlacion directa entre niveles reducidos de HbAlc y porcentaje
reducido de mortalidad. Mantener niveles saludables de HbAlc mejora
significativamente el riesgo de enfermedades cardiovasculares entre las personas con
diabetes. (Pradhan AD, 2007).

Tabla 3. HbAlc como indicador del control de la diabetes.

GLUCOSA EN SANGRE ESTADO HbA1lc

milimoles por litro mg/dL % milimoles/mol
54 97 5 3E

7.0 126 6 42

8.6 155 prediabetes 7 53

10.2 184 Diabetes 8 64

11.8 212 " 9 75

13.4 241 86

149 268 97

16.5 297 108

Fuente: Asociaciéon Estadounidense de Diabetes, 2007
Un aumento de HbA1lc observado en condiciones de control diabético deficiente se

ha asociado con un aumento de la viscosidad de la sangre. (Leiper JM et al ,. 1984)
La glicosilacion de la hemoglobina y el aumento de los niveles de glucosa tiende a

afectar las propiedades de los globulos rojos, disminuyendo la flexibilidad de los
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glébulos rojos y aumentando su tendencia a la agregacién, lo que lleva a una mayor
viscosidad de la sangre. (Bihler I et al ,. 2001) La glicosilacion de la hemoglobina
también puede afectar las interacciones de la proteina lipidica de la membrana en los
glébulos rojos membranas de los eritrocitos y afectando la deformabilidad de los
gldbulos rojos. (Watala C et al ,. 1992) También hay pruebas de que la glicosilacion
de la hemoglobina altera la relajacion de los vasos mesentéricos humanos relacionada
con el oxido nitrico (NO). (Vallejo S et al ,. 2000) También se informa que la
glicosilacion de la hemoglobina altera la union del NO con los tioles, lo que da como
resultado una menor biodisponibilidad del NO y una vasodilatacion alterada en los
anillos adrticos de los conejos. (James PE et al ,. 2004) Otro mecanismo por el cual se
propone que la glicosilacion de la hemoglobina sea vasoactiva es a traves de la
formacion de especies reactivas de oxigeno. (Angulo J et al ,. 1996) La glicosilacion
de la hemoglobina también reduce la capacidad de transporte de oxigeno, lo que
promueve la hipoxia y sus adaptaciones y respuestas vasodilatadoras vasculares

sistémicas relacionadas. (Paffett ML et al,. 2007).

2.6. IMPACTO DE DIFERENTES ECUACIONES DE ESTIMACION DE LA
TASA DE FILTRACION GLOMERULAR

La enfermedad renal crénica (ERC) aumenta los riesgos de enfermedad
cardiovascular y ESRD progresivamente de acuerdo con la gravedad de la ERC
(Levey AS, 2010). En 2002, la organizacién Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (KDOQI) publicé una guia para el diagndstico y la clasificaciéon de la ERC
en cinco etapas segun la gravedad utilizando la tasa de filtracion glomerular (TFG)
como criterio principal (Guias de préctica clinica K/DOQI, 2002). La presencia de
proteinuria fue obligatoria para los estadios 1y 2 (FG > 60 ml/min/1,73 m 2 ). Los
pacientes con estadio 3 (TFG 30 a < 60) o superior se consideraron clasificados como
ERC sin requerimiento de presencia de proteinuria. Estudios recientes han
demostrado que las personas con una TFG de 45 ml/min/1,73 m 2 o menos tienen
mayores riesgos en comparacion con aquellas con una TFG mas alta. (Astor BC et al,

2011). La presencia de proteinuria también aumentd significativamente los eventos

30



Universidad Mayor de San Andrés
Maestria en Bioguimica Clinica y Gerencia de Servicios en Laboratorio
Lic. Jenny Rosario Ponce Sanchez

cardiorrenales (Levey AS, 2010). Por lo tanto, en 2009, el grupo KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) recomend6 que los individuos se clasificaran
segun los estadios de proteinuria, asi como los estadios de TFG (Levey AS, 2010).

Los criterios diagndsticos para la ERC permanecieron sin cambios, pero el estadio 3

debe dividirse en 2 subestadios:

+ 3a(TFG de 45 a < 60)
* 3b(TFG de 30 a<45)..

La correcta identificacion y estadificacion de la ERC es fundamental para orientar la
atencion a los pacientes de mayor riesgo y para la planificacion de futuras politicas
sanitarias. Los andlisis agrupados utilizados para desarrollar las nuevas directrices
KDIGO emplearon la ecuacién estandar MDRD (S-MDRD) para estimar la TFG
(Levey AS, 2010). La ecuacion S-MDRD se disefid a partir de pacientes blancos y
negros de EE. UU. con ERC (Levey AS, et al. 1999). Es bien sabido que las
ecuaciones desarrolladas en una poblacion con enfermedad renal crénica (ERC)
pueden no ser precisas cuando se aplican a otras poblaciones étnicas o a aquellas que
no tienen ERC diagnosticada. La ecuacion de Chronic Kidney Disease-Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI), se desarrolld a partir de sujetos con y sin enfermedades
renales y, por lo tanto, puede preferirse para estudiar la TFG en una muestra de
poblacién mayoritariamente normal (Levey AS et al , 2009).

Sin embargo, la CKD-EPI basada en creatinina (CKD-EPI creatinina ) sigue siendo la
ecuaciéon recomendada también para las personas mayores (AS Levey et al ,. 2015),
ya que el papel y el lugar practico de las ecuaciones BIS no se han definido de
manera concluyente. Ademas, la utilidad potencial de las ecuaciones basadas en
cistatina C aun debe aclararse. Finalmente, dada la creciente evidencia sobre el
potencial incapacitante de la ERC, las ecuaciones individuales deben probarse no solo
en cuanto a su precision en la prediccion de la TFG medida como estandar de
referencia o criterios de valoracion tradicionales (p. ej., mortalidad y enfermedad
renal en etapa terminal [ESRD]), sino también por su capacidad para predecir
resultados funcionales. (Levey AS et al , 2009).
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3. ANTECEDENTES

Nasri H, col, (2015) Indican que, en las primeras etapas de la insuficiencia renal, se
reduce la secrecion de insulina y la resistencia en los tejidos periféricos,
principalmente en el mdsculo esquelético, y en las etapas avanzadas de la
insuficiencia renal, disminuye la depuracion renal. Estos hechos son clinicamente
importantes en el tratamiento de la diabetes. Aungue la resistencia a la insulina
aumenta el requerimiento de insulina, la disminucion de la degradacion de insulina
reduce la necesidad de administracion de insulina en pacientes diabéticos con IRC
avanzada, lo que aumenta el riesgo de hipoglucemia.

Susana Hong, col (2020) Evidenciaron que los pacientes con Diabetes Mellitus Tipo
2 (DM2) y Enfermedad Renal Croénica ERC tienen frecuentes periodos de
hipoglucemia que pueden ser severos y prolongados. La hemoglobina Alc no
representa el alcance completo del riesgo de hipoglucemia. El estudio realizado
ilustra la necesidad de un control cuidadoso de los niveles de glucosa en pacientes
con DM2 y Enfermedad Renal Cronica (ERC). Mientras que Kasia J, col el 2013,
evidenciaron que entre los pacientes con hipoglucemia severa, casi una de cada
cuatro personas inform¢ episodios frecuentes (méas de tres durante el Gltimo afio). Se
ha demostrado previamente que las estrategias intensivas de control de la glucosa
aumentan el riesgo de hipoglucemia en ensayos clinicos, pero no sencontraron una
relacién inversa entre el nivel de HbA 1c y la hipoglucemia. En cambio, la
hipoglucemia fue comun en todos los niveles de control glucémico. Los pacientes que
lograron una glucemia casi normal (<6 %) y los que no estaban bien controlados (=9
%) parecian tener el mayor riesgo de hipoglucemia grave. La sabiduria convencional
de que los pacientes con la HbA 1c mas baja, los niveles tienen el mayor riesgo de
hipoglucemia no fue respaldado por nuestros hallazgos.

Los resultados de. Agarwal et al. Informaron que, entre 128 pacientes con DM y ERC
en estadio 1-5, una disminucion de la HbAlc se correlaciond con los estadios de
ERC, pero esta relacion desaparecio después del ajuste por hemoglobina (Agarwal, R,
2011).
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Ademas, Freedman et al Confirmaron, en pacientes diabéticos con ERC en estadio 3-
4, una correlacion inversa entre el FGe y el cociente glucosa/HbAlc, lo que indicaba
que la HbAlc podria estar falsamente baja en FGe méas bajos (Freedman, Bl et
al,.2010). En consecuencia, los niveles de HbAlc parecen ser falsamente bajos en
sujetos con DM y ERC avanzada (Vos, FE et al ,2011).

Kuo, IC., et al indican que una HbAlc >9 % predice un mayor riesgo de ESRD y un
resultado compuesto de evento CV y mortalidad en pacientes con ERC en estadio 3-
4. Por el contrario, en la etapa 5 de la ERC, el valor predictivo del nivel de HbAlc es
mas débil. En consecuencia, el control glucémico deficiente todavia se asocia con
resultados clinicos deficientes en pacientes diabéticos con insuficiencia renal crénica
en estadio 3-4. Si el control glucémico en si esta asociado con resultados clinicos en
pacientes diabéticos con ERC en estadio 5 0 no, se necesita mas estudio.

Andrzej S et al, encontraron que el riesgo de microalbuminuria en pacientes con DM
1 esta fuertemente relacionado tanto con la duracién de la diabetes como con el grado
de hiperglucemia, medido como el nivel predominante de hemoglobina A 1 durante
los dos a cuatro afios anteriores. En pacientes que habian tenido diabetes durante
menos de 25 afios y cuyos valores de hemoglobina Alc estaban por debajo del
10,1%, el riesgo de microalbuminuria persistente varié poco, aunque fue mayor que
en sujetos normales. Por el contrario, en pacientes con valores de hemoglobina Alc
superiores al 10,1% por ciento, el riesgo de microalbuminuria aumentd
considerablemente.

Este patrén no lineal en la relacion entre los valores de hemoglobina Alc y el riesgo
de microalbuminuria se mantuvo constante, independientemente de la duracién de la
diabetes. Ademas, la duracion de la diabetes se identificé como un factor de riesgo

independiente sin mostrar un efecto umbral.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) representa un problema de salud global que ha
experimentado un aumento constante en su prevalencia en las Gltimas décadas, con
cifras alarmantes de afectados en todo el mundo segln la Federacion Internacional de
Diabetes (FID) en 2015. Se estima que, para el afio 2035, el nimero de personas
diagnosticadas con diabetes ascendera a cerca de 592 millones. Esta enfermedad
crénica se asocia con una serie de complicaciones graves, y entre ellas, la
insuficiencia renal (IR) se erige como una de las més preocupantes.

En este contexto, se ha planteado la necesidad de contar con herramientas efectivas
para evaluar y predecir el riesgo de insuficiencia renal en pacientes con DM2. La
medicion de la hemoglobina glucosilada (HbALc) se ha convertido en un estandar
para evaluar el control glucémico en estos pacientes, con recomendaciones actuales
que sugieren un objetivo de HbAlc en torno al 7 % para prevenir o retrasar
complicaciones microvasculares, incluyendo la nefropatia diabética (Estandares de
atencion médica en diabetes, 2015).

A pesar de estas recomendaciones, la relacion exacta entre los niveles de HbAlc,
glucosa y el riesgo de insuficiencia renal en pacientes con DM2 aln no se comprende
plenamente. Existen estudios que han demostrado que un control glucémico mas
estricto puede reducir la albuminuria, pero sus efectos sobre criterios de valoracion
renal especificos, como la enfermedad renal en etapa final (ESRD), han sido
inconclusos (Grupo AC et al., 2008). Ademas, persisten discrepancias en cuanto a los

beneficios sobre la mortalidad por todas las causas (Ray K. K. et al., 2009).

La evaluacion clinica de la funcion renal es una parte fundamental de la atencion
médica y se basa en la estimacion de la tasa de filtracion glomerular (TFG), que se
obtiene mediante ecuaciones que utilizan la creatinina sérica, la edad, el sexo, la raza
y el tamafio corporal (Guias de practica clinica K/DOQI, 2002). La ecuacion

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) es ampliamente aceptada (Levey AS,
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1999), y la mayoria de los laboratorios informan la TFG estimada a través de esta
ecuacion al medir la creatinina sérica (Grupo de trabajo Miller, 2008).

Sin embargo, existe una necesidad critica de identificar pruebas diagndsticas mas
efectivas que permitan predecir y alertar sobre el dafio renal en etapas tempranas en
pacientes con DM2. La recoleccion de muestras para pruebas convencionales, como
la microalbuminuria, puede resultar tediosa y presenta limitaciones en la capacidad de
control. Por lo tanto, es esencial explorar si marcadores como la HbAlc pueden ser
indicativos de dafio renal incipiente, brindando una oportunidad para la intervencion
temprana y la prevencion de complicaciones irreversibles en un contexto de pandemia

de enfermedades no transmisibles.
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5. JUSTIFICACION

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad cronica de creciente prevalencia a
nivel mundial, y su impacto en la salud publica es innegable. Uno de los principales
problemas que enfrentan las personas con DM es el desarrollo de Enfermedad Renal
Crobnica (ERC), una complicacion que aumenta significativamente la morbilidad y la
mortalidad, especialmente relacionada con enfermedades cardiovasculares
(Asociacion Americana de Diabetes, 2012).

La nefropatia diabética, una afeccién renal especifica que se desarrolla en un
porcentaje importante de pacientes con Diabetes tipo 2 (DM2), representa una
proporcion significativa de los casos de Enfermedad Renal Terminal (ESRD). Su
incidencia es alarmante, con una prevalencia que oscila entre el 20% y el 40% en
personas con DM2, y su consecuencia mas grave es la necesidad de didlisis o
trasplante renal en el 30% al 50% de los casos de ESRD.

El control efectivo de la DM vy el tratamiento temprano de los factores de riesgo
asociados son cruciales para prevenir o retrasar la nefropatia diabética. En este
sentido, se ha demostrado que el control de la hipertension arterial, particularmente a
través de medicamentos que modulan el sistema renina-angiotensina (RAS), reduce la
incidencia y la progresion de la enfermedad renal diabética (Atkins RC, 2010).
Ademas, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il han demostrado reducir la
incidencia de ESRD en pacientes con DM tipo 11, sugiriendo un efecto renal directo
independiente de sus propiedades antihipertensivas (Atkins RC, 2010).

Aunque la medicion de la glucosa plasmatica es fundamental en el manejo de la DM,
la hemoglobina Alc (HbAlc) se ha consolidado como una herramienta crucial para
evaluar el control glucémico en estos pacientes desde su introduccion en la practica
clinica en 1976 (Koen RJ, 1976). No obstante, a pesar de la correlacion positiva entre
la HbAlc y las concentraciones de glucosa en pacientes diabéticos, la relacion
variable entre la HbAlc y la glucosa promedio estimada (eAG) sigue siendo motivo

de inquietud. Esto se debe, en parte, a la variabilidad genética en el grado de
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glucosilacion de la Hb, lo que genera una 'brecha de glicacién' que afecta
aproximadamente al 70% de la poblacion.

Dada la creciente prevalencia de la Insuficiencia Renal Cronica y su diagnostico en
pacientes con DM2, es imperativo buscar un predictor clinico que indique
tempranamente el riesgo de desarrollar esta patologia. Es fundamental contar con
herramientas de bajo costo y facil implementacién, especialmente en entornos con
recursos limitados. En este contexto, se plantea este estudio con el objetivo de evaluar
si los niveles sanguineos de glucosa, HbAlc y la glucemia, mediante las ecuaciones
de filtracion glomerular MDRD y MDR/CKD-EPI, pueden desempefiar un papel en
la identificacion temprana del riesgo de insuficiencia renal en pacientes con DM2,
brindando una oportunidad para la intervencion temprana y la prevencion de
complicaciones irreversibles. Este enfoque se considera fundamental en medio de la

actual pandemia de enfermedades no transmisibles.
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6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Son los niveles sanguineos de HbAlc y la glicemia predictores clinicos efectivos de
riesgo de insuficiencia renal en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, evaluados a

través del calculo de la tasa de filtracion glomerular?"
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7. OBJETIVOS
7.2. OBJETIVO GENERAL

Evaluar los niveles sanguineos de HbAcl y la glicemia como predictores clinicos de
riesgo de insuficiencia renal mediante el céalculo de la tasa de filtracion glomerular en

pacientes con DM2.

7.3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Determinar los niveles de HbAlc, para predecir oportunamente la alteracion
de la tasa de filtracion glomerular desencadenando, asi una insuficiencia renal

crénica en pacientes con DM2

» Establecer si la variabilidad glucémica tiene relacion con la alteracion de la

tasa de filtracion glomerular en pacientes con DM2

» Determinar la alteracion de la tasa de filtracion glomerular mediante la
ecuacion MDR / CKD-EPI y los resultados de la prueba de creatinina sérica/
edad.

» Analizar y comparar la distribucién de la diabetes tipo 2 por grupos de edad y

sexo, con el fin de identificar posibles diferencias en la prevalencia de la

enfermedad en la poblacion estudiada.
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8. DISENO METODOLOGICO
8.1. TIPO DE ESTUDIO

El presente trabajo es un estudio observacional cuantitativo de medicion retrospectiva

y de corte transversal.

8.2. SITIO DE ESTUDIO

Este estudio se realizo en el area de Quimica Sanguinea del laboratorio de diagnostico
LABCLINICS S.R.L. de La Paz, Bolivia

8.3. POBLACION Y MUESTRA.
8.3.1. Poblacién.

La Poblacion estubo comprendida por 236 pacientes que asitieron al Laboratorio de
LabClinics SRL, entre pacientes que conformaran parte del grupo control y aquellos
que tenian diagnostico de Diabetes Mellitus Tipo 2.

» Grupo de pacientes sin Diabetes Mellitus Tipo2 (Grupo control)

El grupo de estudio estuvo comprendido 137 pacientes, de ambos sexos.

» Grupo de pacientes con Diabetes Mellitus Tipo2

El grupo de estudio estuvo comprendido por 99 pacientes, de ambos sexos.

8.3.2. Tamario de muestra

Se utilizd un tipo de muestreo especial por conveniencia, donde se seleccioné a los
individuos que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion para el presente
trabajo, teniendo un total de 236 pacientes que acudieron al laboratorio
LABCLINICS, en la gestion 2022.

LABCLINICS, es un laboratorio privado de analisis clinicos especializados que
cuenta con una excelente infraestructura cuidando todos los elementos de seguridad,
higiene y bioseguridad, tecnologia de punta en la automatizacién de sus procesos

analiticos y del Sistema de Informacion de Laboratorio.

40



Universidad Mayor de San Andrés
Maestria en Bioguimica Clinica y Gerencia de Servicios en Laboratorio
Lic. Jenny Rosario Ponce Sanchez

Desde su fundacién, en 1999, LABCLINICS ha sido protagonista de una historia de
constante esfuerzo y superacion, que se refleja tanto en la competencia de su plantel
profesional que apoyados en equipos analiticos de ultima generacion y en el amplio
namero de pruebas analiticas de rutina y especiales que ofrece como en la calidad del
servicio, les ha permitido situarse en un lugar de privilegio entre los laboratorios de

nuestro pais.

8.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.
8.4.1. Criterios de Inclusion.

Se tomaron en cuenta pacientes entre los 20 a 90 afios, Para formar parte del grupo
control los pacientes no debian tener diagnostico de diabetes mellitus Tipo 2, a
diferencia del otro grupo donde se tomoé en cuenta pacientes con diagnostico ya
establecido de diabetes mellitus tipo 2.

8.4.2. Criterios de exclusion

En ambos grupos fueron excluidos menores de edad y mujeres embarazadas.

8.5. ANALISIS ESTADISTICO.

Para evaluar si existian diferencias estadisticamente significativas entre los diversos
subgrupos, utilizamos una escala de valores *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 y
****p < 0,0001, con un nivel de confianza del 95 %. Utilizamos la prueba de
ANOVA para comparar multiples grupos independientes y la prueba t de Student
cuando los grupos eran independientes y tenian diferentes desviaciones estandar.
También calculamos el coeficiente de correlacion de Pearson para analizar la relacion
entre la tasa de filtracion glomerular y los niveles sanguineos de glucosa y HbAlc.
Los programas estadisticos que empleamos fueron GraphPad Prism 6 y SPSS
Statistics v22.
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9. ASPECTOS BIOETICOS

Autorizacion y Consentimiento Informado: La informacién utilizada en este estudio
cuenta con la debida autorizacion y aval del laboratorio clinico y de diagndstico
LABCLINICS S.R.L (véase Anexo 1). Ademas, todos los participantes del estudio
han firmado un formulario de Consentimiento Informado (veéase Anexo 2) antes de su
inclusion. Estos consentimientos son custodiados por la Gerencia General. Esta

practica garantiza el cumplimiento de los aspectos éticos y legales del estudio.

Confidencialidad de Datos: Todos los datos generados por el estudio se han
codificado y almacenado en una base de datos que se ha manejado con absoluta
confidencialidad. Se ha tomado especial precaucién para proteger la privacidad de los

participantes y garantizar que la informacion se utilice de manera ética y segura.

No Causar Dafo y Beneficio Social: Los procedimientos y pruebas realizados en los
participantes se llevaron a cabo siguiendo pautas éticas que aseguran que no se
causara dafio innecesario. Ademas, el estudio se considera beneficioso para la
sociedad en general y, en particular, para los pacientes con DM2. Los hallazgos de
esta investigacion tienen el potencial de mejorar las practicas clinicas y contribuir al

desarrollo de politicas de atencién médica més efectivas.
Estos aspectos éticos fundamentales garantizan la integridad del estudio y el bienestar

de los participantes, y reflejan nuestro compromiso con la ética y la responsabilidad

en la investigacion médica.
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10. RESULTADOS

Se inicia el analisis viendo la relacién que existe entre la prueba de HbAlc, la glucosa
y el marcador de insuficiencia renal en este caso indice de filtracion glomerular, se

incluyeron a un total de 236 personas considerando estas caracteristicas.

10.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

El trabajo de investigacion se realiza dividiendo a las personas en estudio en dos
grupos. El primer grupo es el Grupo control que estd formado por personas que no
tienen enfermedad de Diabetes Mellitus y el segundo grupo es el de personas a las
cuales se ha diagnosticado con Diabetes Mellitus Tipo 2, mediante una prueba de
glucosa en sangre con un valor igual o superior a 120, este parametro determina al
grupo poblacional bajo estudio, por lo tanto, se asume que todas las personas y sus
datos correspondientes son personas con Diabetes Mellitus Tipo 2.

El total de personas estudiadas fueron 236 de las cuales 107 (45%) fueron hombres y
129 (55%) mujeres.

En cuanto a edad, como se menciond anteriormente se incluyeron pacientes de 20 a
90 afios con las que se conformé tres grupos, en el primer grupo estan los menores de
40 afios que corresponde a 10 personas (representaban el 4,2 %), el segundo grupo
estd conformado por las personas de 40 a 60 afios que estaba comprendida por 77
personas (representa el 32.6%) y finalmente aquellas personas mayores de 60 afios en
el que se encontraron 149 personas (vendrian a ser el 63.1%).

En el siguiente grafico se observa la distribucion de las personas de acuerdo con su
edad y el sexo, como se observa en el primer grupo existe igual cantidad de personas
entre hombres y mujeres (5 varones y 5 mujeres) que representan el mismo
porcentaje, en el segundo grupo etario bajo observacion la mayor cantidad de
personas (43) son del sexo masculino que vendrian a representar el mayor %,

mientras que en el tercer grupo, el de las personas mayores de 60 afios la mayor
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cantidad (90) corresponde al sexo femenino que vendria a representar el mayor
porcentaje (60%). (Grafico N° 3)

Edad
Menores de 40 afios De 40 a 60 afios Mais de 60 afios

100+

Recuento

20

D-
Femenino Masculino Femenino Masculing Femening Masculing

Sexo

Grafico 3. Distribucion de las personas de acuerdo con su edad y el género.

Los datos muestran que en el primer grupo de menores de 40 afios son 10 casos que
segun sexo representan alrededor del 2% para mujeres y el mismo porcentaje para
hombres. En los grupos de 40 a 60 afios el nimero crece siendo un total de 77
personas de las cuales el 44% son mujeres, en el tercer grupo de mayores de 60 afios
los porcentajes cambian siendo el 61% aproximadamente las mujeres que tienen
diabetes tipo 2, mientras que es el 39% de hombres con la misma caracteristica.
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Graéfico 4. Grado de dispersidn de las personas de acuerdo con su edad y el sexo.

Como se puede observar en el grafico anterior, se en el primer grupo de edad hay una

mayor dispersion en el grupo de varones, sin embargo, como el numero de

observaciones es bastante reducido esto no es concluyente de un comportamiento

generalizable; en el segundo grupo etario de 40 a 60 afios la dispersion es similar

entre hombres y mujeres lo mismo que en el tercer grupo etario, aunque en este

ultimo existen varios valores atipicos.
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Tabla N° 4. Distribucién de pacientes con diagnéstico de Diabetes Mellitus Tipo 2 en

base al resultado de HbAlc

FRECUENCIA PORCENTAIE

Con Diabetes 99 41.9
Sin diabetes 137 58.1
TOTAL 236 100.0

Fuente: Elaboracion propia

La caracteristica principal en la poblacion observada es la presencia de diabetes tipo 2
determinada por el nivel de glucosa (120), sin embargo, del total de los 236 casos que
se observan mediante las pruebas de hemoglobina solamente se consideran a 99 con

un parametro de corte de 8.

Tabla N° 5. Distribucién de pacientes con diagnéstico de Diabetes Mellitus Tipo 2 en

base al resultado de HbAlc, segun el sexo

FEMENINO MASCULINO TOTAL

N % N % N %
Con Diabetes 53 41.1 46 43.0 99 41.9
Sin diabetes 76 58.9 61 57.0 137 58.1
TOTAL 129 | 100.0 107 | 100.0 236 100.0

Fuente: Elaboracion propia

En este caso se tiene que utilizando la prueba de HbA1 solamente el 41% de las

mujeres y el 43% de los hombres tienen diabetes tipo 2.

De acuerdo con la edad, de los 99 casos que se han determinado a través de la prueba
de hemoglobina 5 son menores de 40 afios, 36 entre 40 y 60 afios y 58 tienen mas de
60 afos. En el primer grupo de edad que es muy reducido practicamente no hay

diferencia por sexo, sin embargo, en el segundo y tercer grupo si se evidencia una
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diferencia por sexo en cada grupo etario, donde en el segundo grupo de edad de 40 a
60 afios, son més los hombres y en el tercer grupo las mujeres son la amplia mayoria.

Valores

Edad Menores de 40 afios M Edad De 40 a 60 afios M Edad Mas de 60 afoz N

Columnas

Gréfico 5. Pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus Tipo 2 en base al resultado de
HbA1c, segun la edad.

En cuanto a la variable de MDR / CKD-EPI que determina la insuficiencia renal y
que de acuerdo con el valor tendra caracteristicas de clasificacion del nivel de
gravedad de la insuficiencia, considerando >90 normal; 60- 89 leve; 30- 59
moderada; 15-20 grave; <15 fallo ml/min/1,73 m2 como los valores de clasificacion.

De acuerdo con lo anterior se exponen los casos segun el nivel de riesgo.
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Grafico 6. Pacientes con diagndstico de Diabetes Mellitus Tipo 2 e Insuficiencia renal en
base al resultado de MDR / CKD-EPI

Como se puede observar el 19% de las 236 personas presentan un nivel normal lo que
no implica ningdn riesgo al momento de la toma de la muestra, en el nivel leve se
encuentra la mayoria de las personas alcanzando el 48.3%, el nivel de moderada
incluye al 31% de las personas y entre el grave y fallo se encuentra el 1.2% del total.

Tabla N° 6. Distribucion de pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus Tipo 2 e

Insuficiencia Renal en base al resultado de MDR / CKD-EPI, segun el sexo

Femenino Masculino TOTAL

N % N % N %
Fallo 1 9 1 4
Grave 1 8 1 9 2 8
Moderada 54 419 20 18,7 74 314
Leve 54 419 60 56,1 114 48,3
Normal 20 15,5 25 23,4 45 19,1
Total 129 100,0 107 100,0 236 100,0
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De acuerdo con los registros es el 57% de las mujeres que presentan algin nivel de
insuficiencia renal y s6lo se registra un caso con un nivel de fallo general del sistema
por insuficiencia renal. Se debe tener en cuenta que el total de las 236 personas son
catalogadas con diabetes tipo 2 segln pruebas de glucosa en sangre. De acuerdo con
la edad, aquellas que tienen algun grado de insuficiencia son cuatro (2%) menores de
40 afos, 53 (28%) entre 40 y 60 afios y 134 (70%) mayores de 60 afios.

Tabla N° 7. Distribucion de pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus Tipo 2 e
Insuficiencia Renal en base al resultado de MDR / CKD-EPI, segun la edad

Menores de 40

afios Edad De 40 a 60 afios Mas de 60 afios TOTAL

N % N % N % N %
Fallo 1 7 1 4
Grave 1 1.3 1 4 2 8
Moderada 13 16.9 61 40,9 74 31.4
Leve 4 40.0 39 50.6 71 47.7 114 48.3
Normal 6 60 24 31.2 15 10.1 45 19.1
Total 10 100 77 100 149 100 236 100

Cuando se hace el andlisis de la dispersion de las variables podemos observar que
existe una pequefia diferencia del comportamiento de la variable segun el sexo,
siendo los valores medios mas elevados entre los hombres con un rango mas amplio.
Segun la edad hay una tendencia a la disminucién de los valores conforme la persona
es mas adulta, presentando el segundo grupo etario una mayor dispersion y en el
tercer grupo se presentaron ciertos casos atipicos que representan casos de fallo del

sistema renal.
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Grafico 7. Grado de dispersion en la variable MDR / CKD-EPI segun el sexo
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Grafico 8. Grado de dispersion en la variable MDR / CKD-EPI segun el grupo etario
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10.2. ESTADISTICA INFERENCIAL

Para responder a la pregunta de investigacion de cual es mejor predictor entre los
parametros sanguineos como la glucosa o HbAlc para la insuficiencia renal en
pacientes con Diabetes Mellitus Tipo2. Se inicia el analisis a partir de un disefio
gréfico a traves de una nube de puntos entre las variables respectivas, utilizando
ademas una recta de regresion en la cual se mide el ajuste para cada una de las
variables, como se observa los R cuadrados en ambos casos son muy bajos menores
al 1% lo que significa que no existe ninguna tendencia para ninguno de los

parametros sanguineos como predictor de un riesgo de insuficiencia renal.

851 - 0.005361 MDRCKDEPI

HA1C = 8
14- ® 0 00 W0 ° o ¢ — Regresion
® — — ICde 95%
R e it 5 2.45708
b R-cuad.(aj ] 08
[ ® v. A ° cuad.(ajustado) 0.0%
17 @ @
* o &
gw» .~ _ ¢ @ ..oe.o. o." °o ®
R ®
I B TP
9 M = v
8] _ - ‘0 aC f“—'_o_ -
L L Y =
6 ...
5. T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140
MDRCKDEPI

Graéfico 9. Grado de dispersién en la variable Hb Alc como predictor de Insuficiencia
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Grafico 10. Grado de dispersion en la variable Glucosa como predictor de Insuficiencia
renal

Al no haber una asociacién entre los parametros sanguineos y la variable de interés al
nivel de valores individuales es de interés probar a través del riesgo relativo y de la
razon de Odds que nos muestra la relacion al dicotomizar ambos valores como ser el
parametro de hemoglobina y el parametro de insuficiencia, el primero entre aquellas
personas que de acuerdo su valor de hemoglobina determina si tienen o no diabetes (0
no tiene diabetes; 1 tiene diabetes) y en la segunda variable si tiene o no insuficiencia
sin importar el grado de la misma (0 no tiene insuficiencia; 1 si tiene insuficiencia).

Tabla N° 8 Analisis de pruebas respectivas en una tabla de 2 X 2

ANALISIS DE TABLA SIMPLE

Insuficiencia

TOTAL
II+II ll_ll
DIABETES 81 110 11
- 18 27 45
99 137 236
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Se realiza las pruebas respectivas en una tabla de 2 por 2 para medir si existe
asociacion entre las variables, en este caso a través de la Chi cuadrada vemos la
independencia de las variables, al ser un valor cercano a cero vemos que la asociacion
es bastante buena y el valor de p a una cola es superior a 0.05 rechazamos la hipétesis

nula y concluimos que hay dependencia entre variables y que una influye en la otra.

Tabla N° 9 Analisis de Regresion Logistica segun el diagnostico de Diabetes
Mellitus Tipo2 (Chi-cuadrado)

Valor-p (1- Valor-p (2-

Prueba Valor cola) cola)
Chi cuadrado sin correccion 0.08675 0.3842 0.7684
Chi cuadrado corregida de 0.01604 0.4496 0.8992

Yates
Chi cuaarado de Mantel- 0.08638 0.3844 0.7688
Haenszel

Exacto de Fisher 0.4519 0.9038
Mid-p exacto 0.08638 0.3878 0.7755

Si bien al nivel de variables dicotomizadas se ha visto que existe dependencia entre
las variables es de interés cuanto afecta una variable en la otra, para ello se realiza el
ejercicio de célculo de riesgo relativo.

La razon de Odds muestra la probabilidad de presentar eventos adversos comparados
con aquellos que no estan expuestos a determinado evento, por lo tanto, lo que se
muestra es la asociacion entre un evento y la vulnerabilidad al mismo.

Para esta investigacion se esta observando el riesgo que siendo diabético detectado
mediante el pardmetro sanguineo de hemoglobina tenga insuficiencia renal, siendo
esta Ultima la variable dependiente que se puede considerar como un estudio
prospectivo que implica un seguimiento para el futuro; bajo esta condicion se puede
utilizar el RR que tiene un valor de 1.06 que por lo cercano a 1 implica que no hay
diferencia en el riesgo de tener insuficiencia renal al detectarse la diabetes por
hemoglobina.
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Tabla N° 10 Analisis de Regresién Logistica Multivariada (Odds Ratio)

Célculos de puntos LIMITES DE CONFIANZA

Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Riesgo en Expuestos 42.41% 35.62, 49.5 Series de Taylor
Riesgo en No Expuestos 40% 27, 54.57 Series de Taylor
Riesgo Total 41.95% 35.83, 48.33 Series de Taylor
Riesgo relativo 1.06 0.7149, 1.5721 Series de Taylor
Diferencia de Riesgo 2.41% -13.53, 18.34° Series de Taylor
Fraccion etiolégica en pob (FEP) 4.65% -26.1, 354

Fraccion etiologica en

0 -
expuestos (FEE) 5.68% 39.89,36.4

El Odd ratio o razén de Odd utilizada de manera mas amplia en investigaciones
biomédicas, teniendo en cuenta que el valor nulo para el OR es 1, implicando que las
dos categorias comparadas son iguales, es decir que no existe una interaccion entre el
valor de la prueba sanguinea y el hecho de que la persona tenga o no insuficiencia

renal.
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Tabla N° 11 Analisis de Regresién Logistica Multivariada (Odds Ratio)

CALCULO DE PUNTOS LIMITES DE CONFIANZA
TIPO Valor Inferior, Superior Tipo
1.104 0.5696, 2.1721 Mid-P exacto

Odds Ratio CMLE*

0.5438, 2.2841 Exacto de Fisher

1

Odds Ratio 1.105 0.5699, 2.141
Fraccion etiologica en . ]

pob (FEp|OR) 1.74% _-41.84,57.32
Fraccion etioldgica en 0 ]

expuestos (FEe|OR) 9.47% 75.48, 53.29

Sin embargo, resultado del andlisis se observa que existe una mayor probabilidad de
riesgo de insuficiencia renal, en relacion al valor de la glucosa en sangre, aunque la

asociacion es débilmente positiva (OR =1,104; p=0,159).
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11. DISCUSION

Se estima que la diabetes afecta a unos 150 millones de personas en todo el mundo y
se espera que esta cifra se duplique en los proximos 20 afios. (Zimmet et al. 2001).
Alrededor del 5 al 10% del presupuesto total de atencion de la salud se ha utilizado
para la DM2 en muchos paises. La DM2 puede provocar complicaciones graves,
como insuficiencia renal, ceguera, heridas de cicatrizacion lenta y enfermedades
arteriales.

La diabetes mellitus a menudo es considerado, un sindrome de desorden metabdlico
con niveles de glucosa en sangre anormalmente altos (hiperglucemia) (Tierney 2002).
La DM2 es un grupo heterogéneo complejo de condiciones metabdlicas
caracterizadas por niveles elevados de glucosa en sangre debido a la alteracion de la
accion de la insulina y/o la secrecion de insulina ( Das & Elbein 2006).

En el Estado Plurinacional de Bolivia, el Sistema Nacional de Informacion en Salud
(SNIS) estima que la prevalencia de diabetes es de 6.6 % lo que quiere decir que
362.000 personas vivirian con la enfermedad, lo que significaria que cada afio mueren
cerca de 5.260 personas entre 20 y 79 afios por causa de la diabetes. (Ministerio de
Salud, 2017), como se ha descrito anteriormente lo que alarma de las complicaciones
de la DMT2 es la nefropatia, que se desencadena por el mal control de la glucemia o
por el tratamiento deficiente de la misma.

A nivel mundial, la nefropatia diabética es una de las principales causas de
enfermedad renal cronica y de enfermedad renal terminal (Jiang G et al ,. 2019). Esta
documentado que alrededor del 20-40 % de los pacientes diabéticos desarrollaran una
enfermedad renal crénica como complicacion microvascular (American Diabetes
Association, 2020), aumentado la morbimortalidad en estos pacientes.

Se ha estimado que la nefropatia diabética aparece, en promedio, de 15 a 20 afios
después del diagndstico de diabetes tipo 1 y que aquellos pacientes diagnosticados
con diabetes tipo 2 desarrollardn nefropatia entre 10 a 15 afios después del comienzo
de la diabetes (OrtegaEA, 2013); sin embargo, a pesar de que esta clara la relacion

entre la diabetes y el desarrollo de enfermedad renal crénica, no hay evidencia en la
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literatura sobre un lapso de tiempo especifico entre el inicio de la enfermedad
diabética; la progresion de la enfermedad renal es multifactorial y variable para cada
paciente diabético (Sulaiman MK, 2019). Para el diagnéstico, seguimiento e inicio
del tratamiento de nefropatia diabética, se utilizan las pruebas consideradas como
perfil renal, como ser: la microalbuminuria en orina de 24 horas, creatinina
sérica/orina, urea sérica, nitrogeno ureico y proteinuria al mismo tiempo se solicitan
pruebas que permitan realizar un seguimiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2, como
ser: la glucemia y HbAlc. Estas pruebas de laboratorio son las mas comunes y de
costo accesible, sin embargo también existe pruebas mas especificas pero de costo
menos accesible como se la cistina ¢, viendo este panorama nos encontramos con la
necesidad de establecer otras pruebas que nos permitan pronosticar anticipadamente
el diagndstico de una nefropatia diabética, en la actualidad se evidencia una pandemia
de Diabetes Mellitus Tipo 2, sin contar con las personas que ain no son diagnosticas,
que al mismo tiempo incrementa las posibilidades de desencadenar una nefropatia.
Por consiguiente se ha considerado a la hemoglobina glucosilada (HbAlc) un
indicador importante para el control de la glucosa a largo plazo y recientemente la
American Diabetes Association (ADA) ha recomendado su uso en el diagnostico de
diabetes mellitus (DM) (Asociacion Americana de Diabetes, 2015). Sin embargo, el
uso de HbA1c para identificar la prediabetes es un tema controvertido (Grundy SM,
2012). En 2015, la ADA sugiri6é que una HbAlc de 5,7 a 6,4 % (39 a 46 mmol/mol)
es razonable para el diagnostico de prediabetes y que los pacientes con

HbAlc > 6,0 % (>42 mmol/mol) deben ser considerados tener un riesgo muy alto de
DM (Asociacion Americana de Diabetes, 2015). Aunque la importancia clinica de la
HbAlc como marcador sustituto del sindrome metabdlico (MetS) ain no se ha
examinado completamente, muchos estudios han informado una asociacién entre la
HbAlc y el MetS en pacientes sin DM (Osei J, 2003). De hecho, cada componente
del sindrome metabdlico esté relacionado con la incidencia y la progresion de la ERC
(Chen J et al. 2004).

El trabajo de investigacion se realizd en un grupo de personas a las cuales se ha

diagnosticado con Diabetes Mellitus Tipo 2, mediante una prueba de glucosa en
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sangre con un valor igual o superior a 120, este pardmetro determina al grupo
poblacional bajo estudio, por lo tanto, se asume que todas las personas y sus datos
correspondientes son personas con Diabetes Mellitus Tipo 2. El total de personas
estudiadas son 236 de las cuales el 45% son hombres y el 55% son mujeres. Se
determiné la HbAcl mediante el analizador DCA Vantage, sin embargo si tomamos
como diagnostico de DM2 dicha prueba, en este caso se tiene solamente el 41% de
las mujeres y el 43% de los hombres padecen de DM2. Por tanto se realizé un analisis
con las variables de glucosa versus MDR / CKD-EPI y HbAc1 versus MDR / CKD-
EPI, para poder identificar que pruebas se incrementan al momento de una nefropatia
diabética. En cuanto a la variable de MDR / CKD-EPI que diagnostica la
insuficiencia renal y que de acuerdo con el valor tendra caracteristicas de
clasificacion del nivel de gravedad de la insuficiencia, considerando >90 normal; 60-
89 leve; 30- 59 moderada; 15-20 grave; <15 fallo ml/min/1,73 m2 como los valores
de clasificacion. De acuerdo con lo anterior se exponen los casos segun el nivel de
riesgo. Como se puede observar el 19% de las 236 personas presentan un nivel
normal lo que no implica ningun, en el nivel leve se encuentra la mayoria de las
personas alcanzando el 48.3%, el nivel de moderada incluye al 31% de las personas y
entre el grave y fallo se encuentra el 1.2% del total.

Se evidencio que la edad juega un papel crucial en el desarrollo de una nefropatia,
donde aquellas personas que tienen algun grado de insuficiencia son cuatro (2%)
menores de 40 afios, 53 (28%) entre 40 y 60 afios y 134 (70%) mayores de 60 afios.
En cuanto al sexo, se realiz6 el analisis de la dispersion de las variables donde
podemos observar que existe una pequefia diferencia del comportamiento de la
variable segun el sexo, siendo los valores medios mas elevados entre los hombres con
un rango mas amplio. Sojib Z col, en 2017; observaron que los pacientes con un nivel
mas alto de HbAlc no estaban asociados con la Enfermedad Renal Crénica (ERC)
diabética. Por lo tanto, el uso de los valores de corte convencionales de HbAlc en
pacientes diabéticos con ERC puede ser problematico en el entorno clinico.

Lee CL, y col, 2020; propusieron un nuevo modelo dindmico que vincula la HbAlc y

la tasa de filtracion glomerular estimada eGFR, en el que la HbAlc tiene efectos
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duales y dinamicos sobre la eGFR tanto transversal como longitudinalmente. Este
nuevo modelo puede explicar la discrepancia entre el control de la glucosa y la
funcién renal entre muchos estudios a gran escala [como ACCORD (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes), (Ismail-Beigi F et al, 2010)

VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial), (Duckworth W, 2009) DCCT (Diabetes
Control and Complications) , (EI Grupo de Investigacion de Control y
Complicaciones de la Diabetes, 1995) estudio EDIC (Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications) (Boer IH, 2011) y UKPDS (UK Prospective
Diabetes Study)]. (Bilous R, 2008) Pero el efecto exacto del control glucémico sobre
la funcién renal sigue siendo dificil de determinar.

En otro estudio, la variabilidad glucémica se asocia con una serie de factores que
causan lesiones endoteliales: actividad de poliol, actividad de hexosamina, activacion
de la proteina quinasa C y generacién de productos finales de glucosilacion avanzada.
(Saisho Y, 2014) Los cambios de glucosa, en comparacién con la hiperglucemia
sostenida cronica, son un desencadenante mas especifico del estrés oxidativo.
(Monnier L, 2006). Un metanalisis informo que la variabilidad de HbA1lc se asocia de
forma independiente con la progresion del estado renal en pacientes diabéticos tipo 1
y 2, (Cheng D et al ,. 2014) un hallazgo que es consistente con el nuestro.

En el estudio realizado se evidencid, que a pesar de que la HbAlc y la glicemia no
son pruebas de diagnostico precoz de nefropatia diabética, su descubrimiento alterado
y su control puede detener la disminucion de la tasa de filtracion glomerular, lo que
respalda la importancia de la determinacién en estados tempranos al dafio glomerular
y la variabilidad glucémica en el proceso de deterioro de la TFGe, asi como también

los niveles de HbA1lc.
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12. CONCLUSIONES.

En base a nuestros resultados se puede concluir:

Se determind los niveles de HbAlc, tanto para el diagndstico y el seguimiento de
la Diabetes Mellitus tipo 2, pero se evidencio que las pruebas como tal, no puede
ser utilizada como predictores clinicos significativos de la alteracion de la tasa de
filtracion glomerular, sin embargo, si se evidencia la variabilidad de la HbAlc en
pacientes con alteracién en la tasa de filtracién glomerular.

La variabilidad glucémica se asocia con una serie de factores que causan
lesiones endoteliales, que van alterando la tasa de filtracién glomerular, pero no
es una prueba independiente diagnostica de la insuficiencia renal.

Se determind la insuficiencia renal utilizando la ecuacion MDRD/CKD-EPI
basada en los datos de creatinina y edad. A partir de estos datos, se ha observado
que existe una relacion entre la variabilidad de los niveles de HbAlc y el control
glucémico con una posible aceleracion en la disminucién de la tasa de filtracion
glomerular, lo que podria desencadenar una insuficiencia renal mas rapida.

Los datos analizados revelan que la prevalencia de la diabetes tipo 2 en nuestra
poblacién de estudio varia significativamente segun el grupo de edad y el sexo de
los pacientes. En particular, se observa que la enfermedad es menos comun en
individuos menores de 40 afios, siendo mas prevalente en aquellos mayores de 60
afos, especialmente entre las mujeres. Estos hallazgos sugieren la importancia de
considerar factores demograficos al abordar la diabetes tipo 2 y disefar
estrategias de prevencion y atencion médica especificas para diferentes grupos de

edad y género.
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13. RECOMENDACIONES:

>

Dado que estés investigando la relacion entre los niveles de glucosa y HbAlc
como predictores de insuficiencia renal en pacientes con DM2, podria ser
beneficioso incluir una prueba gold Standar para deteccion de insuficiencia
renal en lugar de solo estimacion a traves del calculo. La microalbuminuria es
un marcador temprano de dafio renal y puede proporcionar informacién
adicional sobre la salud renal de los pacientes.

Realizar un estudio de exactitud diagnostica permitira evaluar cuan precisos
son los niveles de glucosa y HbAlc en la prediccion de la insuficiencia renal
en comparacion con la microalbuminuria u otros marcadores. Puedes calcular
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos, asi como
el area bajo la curva ROC para determinar la precision de las pruebas.

Ademas de la edad y el género, considera la inclusion de otras variables de
confusion que puedan influir en la relacion entre los niveles de glucosa,
HbAlc y la insuficiencia renal. Estos podrian incluir factores como la
duracion de la diabetes, el control de la presion arterial y el IMC.

Dado que la nefropatia diabética a menudo se desarrolla durante un periodo
prolongado, un seguimiento a largo plazo de los pacientes podria proporcionar
informacién valiosa sobre la progresion de la enfermedad y la eficacia de las
medidas de control glucémico.

Aumentar el tamafio de la muestra puede aumentar la robustez de los
resultados y permitir analisis mas detallados en subgrupos de pacientes, como
aquellos con diferentes niveles de control glucémico.

La colaboracion de expertos podria ser valiosa para disefiar y llevar a cabo un
estudio sélido y para interpretar adecuadamente los resultados.
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15. ANEXOS

ANEXO 1. AUTORIZACION DE REALIZACION DE LA INVESTIGACION EN
EL LABORATORIO CLINICO LABCLINICS.S.R.L

mmarﬁnwdimmu-pampmﬁ:wm&qu-pm
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PRUEBAS DE LABORATORIO

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PRUEBAS DE LABORATORIO
DATOS DEL PACIENTE

ANTES DE FIRMAR ES IMPORTANTE QUE LEA ATENTAMENTE LA
SIGUINETE INFORMACION

Este documento es Util para que usted o quien lo represente, de su consentimiento para
las pruebas a realizarse en el Laboratorio Clinico LABCLINICS S.R.L. Por tanto
significa que nos autoriza a realizar dichas pruebas y que los resultados obtenidos se
utilizaran con fines de investigacion respetando su confidencialidad.

COMO SE REALIZA: Se procede a la extraccién de muestra de sangre periférica por
venopuncién o flebotomia, que se practicara en un punto de extraccion accesible, segin
el Manual de toma de muestra de nuestro Laboratorio Clinico en la cual indica los
procesos y procedimientos para: sangre, orina y heces, etc. De forma adicional, otras
muestra bioldgicas se obtendra por procedimientos especificos y por especialistas en el
area.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

1. Venopuncion: ligero dolor en el area de la puncion tras la insercion de la aguja. En
algunos casos puede aparecer sensacion de mareo o desmayo, por lo se recomienda estar
sentado, si es necesario durante la extraccion. Aparicién de un ligero hematoma, que se
evitara aplicando una presion adecuada tras la puncion venosa.

2. Extraccion de otras muestras bioldgicas: se indicara en el procedimiento por el
especialista en el area.

EN QUE LE BENEFICIARA: Los estudios de Laboratorio aportara informacién que
colabore con el diagnostico clinico y seguimiento de enfermedades.

Nombre y Firma del PACIENTE Nombre y firma del represéntate legal

Nombre y Firma del profesional responsable
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ANEXO 3. PROCEDIMIENTOS DE LAS TECNICAS

A. MATERIALES, METODOS Y PROCEDIMIENTOS A SER EMPLEADOS
a. TOMA DE MUESTRA SANGUINEA (Método al Vacio)

Materiales

Tubos de coleccion con activador de la coagulacion /gel separador
Ligadura

Algodones

Alcohol antiséptico (75 %)

Aguja (21G)

Adaptador para tubos al vacio (1 Gradilla

vV V.V V V VY

1. PROCEDIMIENTO

. Desinfectar el lugar de puncion con alcohol de 75 %. Una vez desinfectada la
zona de puncién no se debe palpar nuevamente la vena.

. Aplicar el compresor venoso mientras canalizamos la vena. Retirarlo en el
momento que la sangre comienza a fluir en el primer tubo en caso de extracciéon al
vacio, pues se debe evitar la estasis venosa.

. Durante la puncién, el porta tubos (Vacio) debe estar colocado en un angulo
aproximado de 15° con respecto al brazo.

. Asegurarse de que el sistema de vacio ha recogido el volumen de sangre
adecuado. Una exacta proporcion de sangre y anticoagulante es fundamental en el
proceso analitico

. Homogeneizar los tubos varias veces por inversion. Esencial para asegurar
una perfecta mezcla de la sangre con activador de la coagulacién

. Mientras se retira la aguja se aplicara una gasa, haciendo presion, sobre la

zona de puncion
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Figura 1. Toma de muestra sanguinea por el método al vacio que permite disminuir

los errores en la fase pre analitica.
Las muestras sanguineas seran codificadas y centrifugadas a 2500 RPM durante 15

minutos para obtener suero.
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Figura 2. Centrifuga con rotor de angulo fijo.

B. Materiales para la cuantificacion sérica

Gradilla

Tubos eppendorf

Tubos de lectura

Micro pipetas (p 1000, p 1000y p 10)
Tips para el volumen requerido
Reactivo para la cuantificacion
Vortex

Centrifuga (rotor fijo)

C. Determinacion de Glucosa y creatinina

83



Universidad Mayor de San Andrés
Maestria en Bioquimica Clinica y Gerencia de Servicios en Laboratorio

Lic. Jenny Rosario Ponce Sanchez

s |
i e VT

T UM T

Fig. 3 Equipo Abott ARCHITECT c 4000. Para Bioquimica Clinica

. El analizador de bioguimica clinica ARCHITECT c 4000 ofrece resultados de
pruebas de una alta calidad y con un tiempo de respuesta inmediato. ARCHITECT ¢
4000 mejora la productividad del laboratorio y proporciona resultados clinicos de
total confianza a sus usuarios.

. El rendimiento maximo de ARCHITECT c 4000 es de hasta 800 pruebas por
hora. ARCHITECT c 4000 tiene una capacidad de carga de 100 muestras con 35
posiciones de prioridad.

a. Glucosa sérica

- Materiales proporcionados

1 Kit de reactivos de glucosa 3L82-20 o 3L82-40

Materiales necesarios pero no proporcionados

. Calibrador multiconstituyente 1E65, 3 x 5 ml

. Material de control
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. Solucion salina (0,85 % a 0,90 % NaCl) para muestras que requieren dilucién
Procedimientos de dilucion de muestras

. Los Sistemas ARCHITECT c y el Sistema AEROSET tienen caracteristicas
de dilucion; consulte la Seccién 2 de las operaciones especificas del instrumento
manual para obtener informacién adicional.

. Suero y plasma: muestras con valores de glucosa superiores a 800 mg/dL (44
mmol/L) estan marcados y pueden diluirse usando el Protocolo de Dilucion
Automatizado o

Procedimiento de Dilucion Manual

b. Creatinina sérica * Materiales proporcionados

. Kit de reactivos de creatinina 7D64

. Materiales necesarios pero no proporcionados

. Calibrador multiconstituyente 1E65, 3 x 5 ml

. Material de control

. Solucidn salina (0,85 % a 0,90 % NaCl) para muestras que requieren dilucién
. Suero y plasma: muestras con valores de creatinina superiores a 38,7 mg/dL

(3421 pumol/L) estan marcados.
- Protocolo de Dilucion Automatizado o Procedimiento de Dilucién
Manual.
- Las muestras que exceden esta concentracién se marcan y puede
diluirse con el Protocolo de Dilucion Automatizado o el Manual
- Protocolo de dilucién automatizado
. Si utiliza el Protocolo de dilucion automatizado, el sistema realiza una
dilucién de la muestra y corrige automaticamente la concentracion multiplicando el
resultado por el factor de dilucion apropiado.
D. Determinacion de HbAlc
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Fig. 4. El analizador DCA Vantage. Para determinar la HbAlc
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