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RESUMEN

En la medicion estandar del control y el seguimiento en pacientes
con diabetes, la hemoglobina glicosilada (HbA1C) presenta difi-
cultades en la insuficiencia renal, en la cual puede no ser buen in-
dicador del control glucémico. La fructosamina no es valida cuan-
do la albumina es menor a 3 mg/dl, mientras que la glucosuria y
la cetonuria no son herramientas de medicién efectiva en enfer
medad renal. El automonitoreo glucémico (AMG) individualizado
es un meétodo Util en todos los estadios renales y el de mayor
valor en el control y seguimiento en insuficiencia renal avanzada y
tratamientos renales sustitutivos.

Palabras claves: objetivos de control, control metabdlico, he-
moglobina glicosilada Alc, automonitoreo glucémico.
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ABSTRACT

The standard measurement of control and follow-up in pa-
tients with diabetes, the glycosylated hemoglobin (HbA1C),
present difficulties in renal insufficiency, in which it may not
be a good indicator of glycemia monitoring. Fructosamine is
not valid when albumin is less than 3 mg/dl, whereas glu-
cosuria and cetonuria are not effective measurement tools
in the kidney disease. The individualized self-monitoring of
blood glucose (SMBG) is a useful method in all kidney stages
and of greater value in the control and follow-up in advanced
renal insufficiency, and alternative kidney treatments.

Key words: objectives of control, metabolic control, glycosyla-
ted hemoglobin Alc, self-blood glucose monitoring.
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Control glucémico

La hemoglobina glicosilada (HbA1c) es la
medicion estandar en pacientes con diabetes.
Segun las guias Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) se recomienda una
HbA1c menor a 7% para prevenir o retardar
la progresion de la enfermedad renal. Por otro
lado hay que considerar que la mayoria de los
ensayos realizados en pacientes con diabetes
mellitus (DM) tipo 1 6 2 ha excluido a aquellos

que presentan marcada alteracion de la fun-
cion renal. En estos casos KDIGO recomienda
no tratar a pacientes con riesgo de hipogluce-
mia a valores HbA1c menor de 7% y se su-
giere un valor mayor a 7% en los pacientes
con multiples comorbilidades y/o expectativa
de corta vida; en un articulo de revision se es-
tablece un limite superior de HbA1c menor a
8,5%. Por ende, se sugiere individualizar los
objetivos acorde a la situacioén clinica de cada
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paciente, a medida que avanza de estadios ini-
ciales de enfermedad renal hasta los termina-
les sustitutivos o de trasplante renal’2.

Estudios como el Diabetes Control and
Compilications Trial (DCCT) y el United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS) de-
mostraron que los niveles de HbA1c¢ predicen
el riesgo de complicaciones microvasculares
y el control estricto de la glucemia reduce el
riesgo de desarrollo de albuminuria y la progre-
sién del dafo renal#,

La Asociacion Americana de Diabetes ha
recomendado a la poblacion general de pa-
cientes con diabetes valores de HbATc <7%
y objetivos menos estrictos, en valores de
HbA1c <8%, para pacientes con severas hipo-
glucemias o complicaciones avanzadas micro-
vasculares y/o macrovasculares®.

Los pacientes con diabetes y declinacion
de la funcién renal presentan mayor riesgo de
hipoglucemia debido a multiples factores. El
grupo de mayor riesgo lo constituyen los pa-
cientes de edad avanzada; hay pocos datos
respecto de los valores objetivos de HbA1c en
esta subpoblacion de pacientes®’.

Un estudio observacional de pacientes con
enfermedad renal cronica (ERC), con filtrado
glomerular <60 ml/min/1,73m? encontré una
relacion en “U" entre mortalidad y HbA1c, con
mayor mortalidad con HbA1c >9% y menor de
6,5%. Una forma de curva similar se observé
en pacientes que realizaban hemodiélisis y dia-
lisis peritoneal®1°,

La presencia de enfermedad renal afecta los
riesgos y beneficios del control glucémico es-
tricto asf como también condiciona los farma-
cos hipoglucemiantes a utilizar. En el estudio
Action to Control Cardiovascular Risk en Diabe-
tes (ACCORD), los efectos adversos del control
intensivo con cifras de HbA1c cercanas a lo nor
mal aumentaron la mortalidad, probablemente
por hipoglucemia, lo cual se vio incrementado
en pacientes con enfermedad renal™ ™.

El control intensivo de la glucemia se veria
reflejado en mejoras del filtrado glomerular a
los dos anos en diabetes tipo 2 y a 10 anhos en
diabetes tipo 1.

Métodos de medicion
Hemoglobina glicosilada (HbA1c)

La glucosa reacciona con el extremo ami-
no terminal -valina- de la cadena B de la HbA
resultando en la hemoglobina glicosilada A1C
-HbA1c-, la cual es determinada actualmente
para el seguimiento del control glucémico de
los pacientes con diabetes.

Al evaluar este método en el seguimiento
de los pacientes con insuficiencia renal exis-
ten algunas dificultades en el uso de la mis-
ma como proteina indice debido a que en el
ambiente urémico existen varios factores que
alteran su correlacién con la glucemia y la de
cualquier proteina plasmatica glicosilada por
via no enzimatica. La magnitud de la glicosi-
lacion esta influenciada por la concentraciéon
de glucemia plasmatica y la vida media de la
hemoglobina en la cual la HbA1c reflejaria la
concentracién de las glucemias en las ocho
a 12 semanas previas. La misma puede ser
medida por inmunoensayo high-performance
liquid chromatography (HPLC); actualmen-
te los métodos mas utilizados en los paises
desarrollados son los enzimaticos. En estos
momentos se necesita la estandarizacion de
los métodos por la National Glycohemoglobin
Standarization Program (NGSP)'415.16,

La HbA1c en el paciente con diabetes y
enfermedad renal puede no indicar adecuada-
mente el control glucémico por las razones
antes expuestas y también por la alteracion
de la vida media del eritrocito, anemia, ferro-
penia o el uso de eritropoyetina, entre otros.
Algunos estudios han propuesto la medicion
de albumina glicada y fructosamina al atribuir
les una menor variabilidad en la enfermedad
renal avanzada, pero la escasa disponibilidad
del método, la falta de experiencia y de es-
tandarizacion no han generalizado su uso",

De todas maneras, la glucemia y HbAlc
aun son los métodos utilizados para el con-
trol glucémico. Al reconocer el medio interno
del paciente portador de enfermedad renal
cronica (ERC) muy variable, la interpretacién
correcta de estos valores debe realizarse al
asumir clinicamente el grado de estabilidad
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para evitar la valoracion de cifras Unicas ab-
solutas debiendo considerarse como un gru-
po de valores obtenidos en un tiempo, Utiles
para determinar la tendencia en la evolucién
del paciente.

Existen publicaciones sobre condiciones
que modifican las mediciones de HbA1 que
pueden dividirse en dos grupos'®?°.

a) Condiciones que interfieren en la inter
pretacién (no referidas a cambios en la gluce-
mia plasmatica)

- Factores fisiolégicos: la edad (la HbA1c
aumenta aproximadamente 0,1% por cada
década después de los 30 anos) vy la raza (los
afroamericanos presentan niveles mayores de
HbA1c independiente del nivel de glucemia).

- Enfermedad renal cronica: debido a la
sobrevida reducida de los eritrocitos y al uso
de eritropoyetina con aumento el niumero de
glébulos rojos jévenes se subestima el valor
de HbA1c.

- Anemia ferropénica: aun sin anemia, la
deficiencia de hierro subestima la HbA1c, asi
como también el tratamiento con hierro en-
dovenoso.

- La vida media eritrocitaria: si la misma
esta disminuida los valores de HbA1c estan
subestimados.

- Glicosilacion variable.

b) Factores que interfieren con la medicion

- Uremia.

- Variantes de hemoglobina.

- Farmacos: altas dosis de aspirina y opioi-
des, eritropoyetina o hierro.

- Triglicéridos aumentados en sangre.

Fructosamina

La medicién de la fructosamina, menos cos-
tosa que la de HbA1c, no es vélida en situacio-
nes donde la albumina es menor a 3 mg/dI?'.

La medicion de fructosamina demostrd
bastante precisidon en situaciones donde la
HbA1c no refleja adecuadamente el estado
glucémico?%,

La combinaciéon de la HbA1c junto con la
fructosamina no es estadisticamente superior a
la hemoglobina glicosilada sola. Su mayor limi-

tacion es la ausencia de evidencia fuerte en la
asociacion con las complicaciones crénicas de
la diabetes, no siendo de utilidad para evaluar
el control metabdlico en pacientes con ERC?.

Glucosuria

No seria una herramienta de medicion
efectiva como el monitoreo del control glu-
cémico en situaciones de enfermedad renal.
Las razones por las que no se recomienda su
realizacion rutinaria son:

1. El valor de la glucosa urinaria representa
a todas las diversas glucemias que existieron
durante el llenado de la vejiga o durante el in-
tervalo entre el Ultimo vaciamiento vesical y la
miccion. Asi, la valoracion de la glucosuria no
necesariamente corresponde a la glucemia del
momento de la miccién (evidencia nivel A).

2. No provee informacién sobre los niveles
que se encuentran por debajo del umbral renal.

3. Existe una amplia variacion individual
del umbral renal para la glucosa. En pacientes
con diabetes, el aumento de los cotranspor
tadores Na+- glucosa (SGLT-2) en tubulo pro-
ximal y la elevacion del umbral renal derivan
en glucosuria que subestiman a la glucemia.

4. Un resultado negativo no discrimina en-
tre hipoglucemia, normoglucemia e hiperglu-
cemia leve o moderada.

5. Utiliza una escala visual de colores para
comparar el resultado y tiene menor exacti-
tud que el monitoreo de glucosa capilar que
utiliza un sistema de lectura por glucémetro.

6. Se afecta por la ingesta de liquidos vy la
concentracién de la orina.

7. Algunas drogas interfieren con las deter
minaciones.

8. Es impreciso a bajas concentraciones de
glucosa, aunque los fabricantes especifiquen
que son positivos con glucosurias =100 mg/dl.
La experiencia clinica y la investigacion dan
sustento a estos criterios, lo que desvaloriza
su medicion especialmente frente a la posibi-
lidad del automonitoreo glucémico?.

Cetonuria
El deficiente aprovechamiento de la glu-
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cosa provoca lipdlisis aumentada con la con-
secuente formacion de acidos grasos libres
y coenzima A, parte de la cual se condensa
formando 4cido acético que es eliminado por
rindn, reducido en hidroxibutirico y por decar
boxilacion en acetona. Estos tres compues-
tos aparecen en orina siendo la relacién ace-
tona/4acido acético 1/10, los dos ultimos los
unicos acidos analizables en orina.

Tiene sensibilidad a partir de 5 mg/dl. Su
utilidad es limitada en pacientes con ERC y se
emplea para prevenir complicaciones agudas
relacionadas con la diabetes?.

Automonitoreo glucémico

El automonitoreo glucémico (AMG) pre y
postprandial permite conocer las concentra-
ciones de glucemia vy el efecto del tratamien-
to sobre las mismas y posibilita identificar
hipo/hiperglucemias al orientar los ajustes
terapéuticos y proporcionar una retroalimen-
tacién mas oportuna con respecto a los cam-
bios de la medicacion?.

En los pacientes que estan en tratamiento
con insulina se recomienda realizar tres 0 mas
automonitoreos glucémicos por dia?’. Quienes
estan en tratamiento intensificado con insuli-
na o infusor de insulina deberian efectuar los
controles preingestas, bed time, ocasional-
mente postprandiales y en situaciones espe-
ciales (antes del ejercicio, luego de una hipo-
glucemia y previamente a realizar actividades
como conducir automaviles)®.

En caso de pacientes con regimenes ba-
sal de insulina o agentes antidiabéticos orales
es insuficiente la evidencia de cuando indicar
el AMG vy la frecuencia dado que el tema es
aun controvertido; de todas maneras, el AMG
seria Util como guia para la adecuacion del
tratamiento, asi como para obtener un buen
control glucémico®.

Si se consideran los pacientes con diabe-
tes y enfermedad renal avanzada, en estadios
5 o0 en terapia renal sustitutiva, deberian eva-
luarse todas las variables antes mencionadas;
si se determina que no es buena la correla-
cion entre la HbA1c y/o la fructosamina o

albumina glicadas con la glucemia, la Unica
herramienta que permitiria conocer el perfil
glucémico serd entonces el automonitoreo.
Posiblemente, a futuro, el monitoreo conti-
nuo sera una herramienta Util para el reajuste
del tratamiento, la evaluacion de la variabili-
dad vy las hipoglucemias, etc.

En conclusién, el AMG se indicard de ma-
nera individualizada segun el tipo de diabetes,
frecuencia de hipoglucemias, etapa de enfer
medad renal, adherencia del paciente, trata-
miento instituido y comorbilidades asociadas;
también debe considerarse la capacidad de
cada paciente para tomar decisiones una vez
obtenido el resultado.
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