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RESUMEN

Titulo: Asociacién entre niveles de hemoglobina glucosilada HbAlc con

microalbuminuria en pacientes diabéticos tipo 2

Nombre vy adscripcion del investigador responsable y de los
investigadores asociados: Dra. Lizeth Llamas Razon, Residente de 4to. Afio del

Hospital General Zona Norte de Puebla.

Antecedentes: La diabetes mellitus es la causa principal de enfermedad
renal en etapa terminal en varios paises. También es la causa de hemodialisis
cronica y trasplante renal. Varios estudios han sugerido que la deteccion de
cambios tempranos en la funcion renal a través de pruebas de microalbuminuria
previene una mayor progresion de la enfermedad. La HbAlc es un marcador de
control de la glucosa en sangre en pacientes diabéticos. Varios estudios han

demostrado una correlacion positiva entre la microalbuminuria y la HbAlc.

Objetivo general: Describir la asociacion entre la microalbuminuria con los
niveles de hemoglobina glucosilada en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
atendidos en el Hospital General Zona Norte de Puebla durante el periodo del 01
de Marzo del 2018 al 10 de octubre del 2018

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, analitico,
transversal, prospectivo, retrolectivo, homodémico y unicéntrico. Se incluyeron
pacientes con edad de 18 a 65 afios, con diagnéstico confirmado de Diabetes
Mellitus Tipo 2, de ambos sexos, derechohabientes del Hospital General Zona
Norte de Puebla, con expediente clinico completo. Se excluyeron pacientes
embarazadas o lactando, con diagnostico confirmado de enfermedad renal
cronica, con talasemia, con anemia hemolitica, con anemia severa, con
hiperesplenismo. Se seleccionaron los expedientes clinicos de los pacientes que

cumplieron los criterios de seleccion. Posteriormente, la informacion de los



expedientes clinicos de consulta extrena se registré a la hoja de recoleccion de
variables para la obtencion de las variables de estudio. Para el analisis descriptivo
se utiliz6 media y desviacién estandar para variables cuantitativas y calculo de
porcentajes para las variables cualitativas. Para el analisis estadistico se utilizo la

prueba de chi cuadrada y la prueba de correlacion de Pearson.

Resultados: La edad media fue de 60+12 afos, el género femenino
representd el 57.8%, el IMC medio fue de 30.46+3.76 kg/m? el tiempo de
evolucion medio fue de 10+£3 afos, el apego a tratamiento médico del 80%, la
presion arterial sistlica media fue de 128421 mmHg, la presién arterial diastdlica
media fue de 77+17 mmHg, la hemoglobina glucosilada media fue de 7.4+1.5%, la
microalbuminuria estuvo presente en el 71.1%, existe una correlacién positiva

considerable entre HbAlc y albumina.

Conclusiones: Existe asociacion entre las cifras de hemoglobina
glucosilada con el grado de microalbuminuria en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 atendidos en el Hospital General Zona Norte de Puebla durante el periodo
del 01 de Marzo del 2018 al 10 de octubre del 2018.



ANTECEDENTES
A. ANTECEDENTES GENERALES

La diabetes es una enfermedad cronica de causas multiples. En su etapa
inicial no produce sintomas y cuando se detecta tardiamente y no se trata
adecuadamente ocasiona complicaciones de salud graves como infarto del
corazén, ceguera, falla renal, amputacion de las extremidades inferiores y muerte
prematura. Se ha estimado que la esperanza de vida de individuos con diabetes
se reduce entre 5y 10 afios. )

La diabetes mellitus representa un alto costo institucional, social y
econdémico. En América Latina y el Caribe, los costos por diabetes ascendieron en
el afio 2000 a US$ 65.2 billones, de los cuales el 83.6% fueron costos indirectos
(discapacidad y mortalidad) y el resto costos directos (medicamentos,
hospitalizacion, consultas y complicaciones). Adicionalmente, en un estudio previo
se encontré que el 2.7% del total de afios de vida saludables que se perdieron en
América Latina fue por diabetes mellitus; en Chile este porcentaje fue del 1.9% (en
2004) y en la zona metropolitana marginada de México fue del 5.5% (entre 2004 y
2007). Las evidencias indican que la diabetes mellitus suele ser mas comun en las
mujeres, en personas adultas mayores y en areas urbanas.

Dado que la diabetes tiene un periodo de latencia largo con una fase
preclinica que puede pasar desapercibida, la posibilidad de que los pacientes sean
detectados en forma tardia es alta. El tratamiento de la diabetes incluye el control
de la glucemia, alcanzar objetivos terapéuticos sobre la presion arterial y los
lipidos en sangre, asi como acciones preventivas como el uso de antiagregantes
plaquetarios, cuidado de pies, vacunacion y deteccion oportuna de complicaciones
cronicas. La implementacion de estas acciones ha demostrado ser eficaz en la

prevencion de muerte o incapacidad prematura por diabetes. ©



Epidemiologia de diabetes Mellitus

Un andlisis de tendencia mundial de la prevalencia de diabetes, que incluyo
4,372,000 adultos de 200 paises, mostré un aumento independiente del género de
la prevalencia de diabetes estandarizada por edad entre 1980 y 2014.
Actualmente, la prevalencia de diabetes estandar para adultos en el mundo es del
7.9% para mujeres y 9.0% para hombres. Teniendo en cuenta el aumento drastico
del sobrepeso y la obesidad, asi como el envejecimiento constante de la poblacion
y la disminucion de la actividad fisica, es muy probable que aumente la incidencia
de la diabetes. Los pacientes con diabetes son ingresados con mayor frecuencia
en los hospitales y la unidad de cuidados intensivos y, por lo tanto, requieren un
mayor control de la infeccibn que las personas sin diabetes. La diabetes
desconocida / no diagnosticada es un factor de riesgo adicional para el infarto de
miocardio y la mortalidad, especialmente en pacientes de la unidad de cuidados
intensivos. Ademas, los pacientes diabéticos no solo tienen un mayor riesgo de
mortalidad intrahospitalaria, sino que también tienen una estancia hospitalaria mas
prolongada que los que no tienen diabetes. ¥

México esta en la lista de los 10 paises con mayor nUmero de personas que
viven con diabetes. Los datos de la Encuesta Nacional de Salud 2000, asi como
de las Encuestas Nacionales de Salud y Nutricibn 2006 y 2012, muestran que la
diabetes mellitus por diagnéstico médico previo (excluyendo los casos que
desconocian su condiciéon) aumentd, de 5.8% en la Ensa 2000, a 7.0% en la
Ensanut 2006 y a 9.2% en la Ensanut 2012. Esta ultima prevalencia representa a
poco mas de 6.4 millones de personas que se sabian afectadas por la enfermedad
en México en 2012. El aumento en la prevalencia de diabetes puede deberse al
envejecimiento de la poblacion, al incremento en la prevalencia de la obesidad
relacionada con cambios en los estilos de vida (aumento en la densidad calorica
de la dieta, reduccién en la actividad fisica), asi como a cambios en otros factores
relacionados con la diabetes.

México es un ejemplo de un gran pais de ingresos medianos altos en el que

la obesidad y la diabetes son muy comunes. La evidencia del Estudio Prospectivo



de la Ciudad de México, que incluyé 150,000 adultos en la Ciudad de México
reclutados entre 1998 y 2004, mostré que méas de uno de cada cinco habia sido
diagnosticado con diabetes a la edad de 60 afos, y el control glucémico en
aguellos diagnosticados con diabetes era pobre (un tercio tenia hemoglobina
glicosilada > 10%). Ademas, la diabetes diagnosticada previamente no se asocio
con una duplicacién, sino que cuadruplico la tasa de mortalidad por todas las
causas durante los siguientes 12 afos, con el principal exceso de mortalidad por

enfermedad renal y vascular, infeccion y crisis diabéticas agudas. ©

Enfermedad renal asociada a diabetes

Es ampliamente reconocido que la enfermedad renal es un poderoso factor
de riesgo para enfermedad cardiovascular desde sus etapas tempranas, a través
de multiples mecanismos fisiopatoldgicos. Los datos de la poblacién general y los
pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 mostraron que la albuminuria y la tasa de
filtracion glomerular estimada reducida se asocian independientemente con la
mortalidad por cualquier causa y enfermedad cardiovascular. Ademas, se
demostré que la enfermedad renal crénica es un contribuyente importante a la
gran mortalidad tanto en la diabetes tipo 1 como en la diabetes tipo 2,
posiblemente como un mediador de la relacion entre la hiperglucemia y los
resultados adversos. Sin embargo, aun no esta claro si la enfermedad renal
explica por completo el exceso de mortalidad y como la enfermedad renal
interactia con los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular para

determinar el riesgo de muerte en individuos diabéticos. ")

Epidemiologia de microalbuminuria

En el estudio de Abougalambou et al.,, se estudiaron 1,066 pacientes
diabéticos tipo 2 y se encontré que la prevalencia general de microalbuminuria era
del 25.4% entre los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Mientras que un estudio
previo inform6 una prevalencia del 26.3% entre 650 pacientes diabéticos y en otro
estudio de Varghese et al. informaron una prevalencia de 36.3% en 1,425

pacientes diabéticos tipo 2 en India. La prevalencia de microalbuminuria de los dos



estudios referidos fue mayor que las tasas de 17% a 21% informadas en estudios
basados en la poblacion occidental en pacientes con diabetes. Esto contrasta con
otro estudio paquistani que ha demostrado que la microalbuminuria es de
alrededor del 34% en sujetos diabéticos. Esta variacion en la prevalencia de la
tasa de microalbuminuria puede atribuirse a varios factores, como las diferencias
en las poblaciones, la definicion de microalbuminuria, los métodos de medicion de

la microalbuminuria y la recoleccién de orina, la etapa de la enfermedad y la etnia.
®)



B. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Definiciones

La diabetes es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia como resultado de defectos en la secrecion de insulina, la accion de
la insulina o ambas. La hiperglucemia cronica de la diabetes se asocia con dafio a
largo plazo, disfuncién y falla de diferentes 6rganos, especialmente los ojos, los
rinones, los nervios, el corazon y los vasos sanguineos. Varios procesos
patogénicos estan involucrados en el desarrollo de la diabetes. Estos van desde la
destruccion autoinmune de las células B pancreaticas con la consecuente
deficiencia de insulina hasta anormalidades que resultan en resistencia a la accion
de la insulina. La base de las anormalidades en el metabolismo de carbohidratos,
grasas y proteinas en la diabetes es la accidn deficiente de la insulina en los
tejidos diana. La accién deficiente de la insulina resulta de una secrecion de
insulina inadecuada y/o de respuestas tisulares disminuidas a la insulina en uno o
mas puntos en las rutas complejas de accién de la hormona. El deterioro de la
secrecion de insulina y los defectos en la accion de la insulina con frecuencia
coexisten en el mismo paciente, y a menudo no estéa claro qué anormalidad, si es
solo, es la causa principal de la hiperglucemia. ©

La microalbuminuria se define como la excrecion de albumina de 30-299
mg/24 horas. La excrecién de albumina de 300 mg/24 h o superior se denomina
macroalbuminuria, en una recoleccion de orina de 24 horas. La microalbuminuria
se utiliza como prueba de deteccion de la presencia de enfermedad renal

relacionada con la diabetes. 19

Fisiopatologia de diabetes mellitus tipo 2

La secrecion defectuosa de insulina es fundamental para la fisiopatologia
de la diabetes tipo 2. Para mantener los niveles normales de glucosa, la secrecién
de insulina varia en un amplio rango en respuesta a la sensibilidad a la insulina. La
relacion entre la secrecion de insulina y la sensibilidad a la insulina es curvilinea y

se expresa como el indice de disposicion. Las personas con diabetes tipo 2 no



pueden aumentar adecuadamente la secrecion de insulina para superar la
resistencia a la insulina y tienen un indice de eliminacion bajo. En consecuencia,
mientras que los niveles de insulina absoluta pueden ser mas altos en sujetos
obesos con diabetes tipo 2 que son resistentes a la insulina que en sujetos de
control delgados que son sensibles a la insulina, son inferiores a los apropiados
para su grado de resistencia a la insulina. La secrecion de insulina en la primera
fase, especialmente en respuesta a la estimulacion con glucosa, se deteriora o se
pierde notablemente. La secrecibn maxima de insulina y la potenciacion por
hiperglucemia de las respuestas de insulina a estimulos no glucosados se reducen
severamente, y la proporcion de proinsulina a insulina (péptido C) es alta en
diabetes tipo 2. Con el tiempo, la hiperglucemia tiende a volverse mas severa y
mas dificil de tratar. Esta naturaleza progresiva de la diabetes tipo 2 generalmente

se debe al deterioro continuo de la funcién de las células B. ¥

Rol de las células B para la homoeostasis de glucosa por regulacion de
retroalimentacion

La importancia de la resistencia a la insulina y la disfuncion de las células 3
para la patogénesis de la diabetes tipo 2 se debati6 durante mucho tiempo;
muchos pensaron que la resistencia a la insulina era la principal anormalidad en la
diabetes tipo 2, y que la incapacidad de secretar insulina era una manifestacion
tardia. Esta nocion cambié con el hallazgo de que, como ocurre con la mayoria de
los sistemas endocrinos en seres humanos, un ciclo de retroalimentacion opera
para asegurar la integracién de la homoestemia de glucosa y el mantenimiento de
la concentracién de glucosa en un rango estrecho. Este ciclo de retroalimentacion
se basa en la interaccion entre las células B y los tejidos sensibles a la insulina. La
insulina liberada en respuesta a la estimulacién de células B media la absorcion de
glucosa, aminoacidos y acidos grasos por los tejidos sensibles a la insulina. A su
vez, estos tejidos retroalimentan la informacién a las células de los islotes sobre su
necesidad de insulina. El mediador de este proceso no ha sido identificado, pero
probablemente incluye la integracion entre el cerebro y el sistema humoral. Si la

resistencia a la insulina esta presente, como sucede a menudo en personas con



obesidad, las células f aumentan la produccién de insulina para mantener una
tolerancia a la glucosa normal. Sin embargo, si las células 3 son incapaces de esta

tarea, las concentraciones plasmaticas de glucosa aumentan. ®?

Disfuncién de la célula 8

La mayoria de los triglicéridos del cuerpo se encuentran en el tejido adiposo
(>95%), y la lipolisis determina el suministro de acidos grasos sistémicos; la
insulina y las catecolaminas son los principales reguladores de este proceso. La
insulina tiene un efecto antilipolitico, y durante la diabetes se pierde, incrementa la
lipdlisis e induce hipertrigliceridemia mediante la produccion de lipoproteina de
muy baja densidad (VLDL), proceso que contribuye a la aterogénesis. Las
cadenas largas de acidos grasos en el plasma normalmente son reguladas por la
insulina, y durante la resistencia a la insulina, incrementan y producen toxicidad de
células B (lipotoxicidad), que junto con la toxicidad de la glucosa dan el fenbmeno
diabético (glucolipotoxicidad). El tejido adiposo tiene la capacidad de liberar
diversas proteinas diabetogénicas como el TNF, la IL-6, leptina, adipocitocinas,
resistina y acidos grasos libres, los cuales incrementan en la obesidad y pueden
afectar a las células 3, mientras que la adiponectina disminuye. Mientras tanto, en
el pancreas la leptina puede inducir apoptosis en las células  porque inhibe la
biosintesis de insulina, incrementa reacciones inflamatorias y produce estrés
oxidativo. Durante la diabetes autoinmune, la administracion de leptina acelera el

proceso diabetogénico, fendmeno que relaciona a la obesidad con la diabetes. 2

Hemoglobina glucosilada

La glucosilacién hace referencia a una modificacion enzimética que altera la
funcion proteica, la vida media o las interacciones con otras proteinas. La glicacion
se refiere a la unién de un monosacarido (generalmente glucosa) a un grupo
amino de una proteina. A pesar de que la Hb ha sido la proteina glicada mas
estudiada y utilizada, otras han sido evaluadas, tales como la albumina glicada, la
fructosamina y los productos de glicacion avanzada. El paso inicial de la reaccion

entre la glucosa y la Hb es la condensacion entre el carbonilo de la primera y la



amina primaria libre de la segunda, generando la formacion de una base de Schiff
(reaccion temprana de Maillard). Esta base no es estable y puede disociarse o
presentar un reordenamiento de Amadori, para formar una cetoamina estable. En
el caso de la hemoglobina glicosilada (HbA1c), la unién de glucosa se produce en
forma covalente con el residuo valina NH2- terminal de la cadena B de la HbA,
constituyendo aproximadamente un 5-7 % del total de Hb. La glicacion puede
ocurrir en sitios distintos, como el residuo valina de la cadena q, en la lisina de la
cadena a o 3 asi como con otros tipos de hexosas, tal como fructosa 1-6 difosfato
o glucosa 6-fosfato. ¥

La hemoglobina glucosilada es el resultado de los cambios posteriores a la
traduccion en la molécula de hemoglobina, y sus niveles se correlacionan bien con
los niveles de glucemia en las Ultimas seis a diez semanas. La glucosilacion de la
hemoglobina tiene lugar en condiciones fisiolégicas por una reaccion entre la
glucosa y la valina N-terminal de la cadena beta. Los niveles mas altos de HbA 1C
se asocian con un mayor riesgo de desarrollo de microangiopatia en diabéticos.
Esto puede deberse al hecho de que la HbAlc tiene una afinidad especial por el
oxigeno, causando la anoxia tisular y desempefia un papel en la causalidad de la

microangiopatia y la macroangiopatia.

Diagnastico

La diabetes mellitus es un estado de hiperglucemia crénica secundario a un
déficit de secrecién de insulina, una produccion excesiva de glucosa por el higado
y una utilizacion insuficiente de la insulina por los tejidos sensibles: musculo y
tejido adiposo. Su diagndstico se establece a partir de uno de los tres criterios
siguientes:

+ glucemia venosa en ayunas superior o igual a 126 mg/dL;

» glucemia superior a 200 mg/dL en cualquier momento del dia, asociada

a signos cardinales;
* 0 glucemia superior a 200 mg/dL después de 2 horas de hiperglucemia

provocada por via oral. ‘9
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HbAlc en el diagndstico de diabetes

Aunque el diagnéstico de diabetes se basa en un umbral de HbA1C para
desarrollar enfermedad microvascular, HBA1C también es un factor de riesgo
cardiovascular continuo y un mejor predictor de eventos cardiovasculares que la
glucosa en ayunas o glucosa plasmatica posprandial. Aunque es muy especifica,
HBA1C es menos sensible para diagnosticar diabetes que los criterios
tradicionales de glucosa, sin embargo, existen varias ventajas al usar HBA1C para
el diagnostico de diabetes. Se puede medir en cualquier momento del dia y es
mas conveniente que las modalidades estandar de diagnostico. La prueba
también evita el problema de la variabilidad diaria de los valores de glucosa ya que
refleja la glucosa plasmética promedio en los Ultimos 2 a 3 meses. En un contexto
canadiense, la HBAL1C puede identificar a mas personas con diabetes que la
glucosa plasmatica en ayunas. Sin embargo, otros estudios sugieren que es
posible que no identifique a tantas personas como personas con diabetes en

comparacién con glucosa plasmética en ayunas o glucosa plasmatica posprandial.
an

HbAlc como predictor de eventos adversos

Las pautas actuales recomiendan un objetivo de HbAlc de
aproximadamente 7% para prevenir 0 retrasar las complicaciones
microvasculares, incluida la enfermedad renal diabética. Ademas, varios ensayos
controlados aleatorios de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y funcién renal
preservada han demostrado que un control glucémico estricto dirigido a un nivel
de HbAlc <6%-6.5% redujo el desarrollo y la progresion de la albuminuria, pero el
efecto sobre puntos finales especificos del rifidn, incluyendo enfermedad renal
terminal, no fue concluyente.

Se sabe menos sobre como el control glucémico afecta el prondéstico clinico
en pacientes con diabetes mellitus y en etapas posteriores de la enfermedad renal,
gue en su mayoria fueron excluidos de los ensayos clinicos. Dos problemas
principales se encuentran en estos pacientes. En primer lugar, la HbAlc podria no

ser un indicador eficaz del control glucémico y, por lo tanto, no es un buen

11



predictor del prondstico del paciente. En segundo lugar, el control glucémico para
disminuir los objetivos de HbAlc podria estar relacionado con las ocurrencias de
hipoglucemia. Un estudio de cohortes demostrd que, en pacientes diabéticos con
enfermedad renal en estadio 3-4, los niveles de HbAlc mas altos (> 9%) e
inferiores  (<6.5%) parecian asociarse con peores resultados clinicos,
independientemente de la tasa de filtracion glomerular estimada inicial. Otro
estudio mostré que, en personas con diabetes mellitus dependiente de didlisis, los
pacientes con niveles mas altos de HbAlc, particularmente aquellos sin anemia,
exhibieron tasas de supervivencia mas pobres que los pacientes en el rango de
HbA1lc de 5% -6%. *®

En 2000, Stratton et al. encontraron una relacién logaritmica-lineal
independiente entre la HbAlc media y las complicaciones relacionadas con la
diabetes, sin evidencia de un umbral, en una gran cohorte prospectiva de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Los autores estimaron ademas que, por
cada reduccion del 1% en HbAlc, hay una reduccién del riesgo estimada del 21%
para la mortalidad relacionada con diabetes mellitus tipo 2, 21% para todos los
criterios relacionados con diabetes mellitus tipo 2, 14% para infarto de miocardio y

37% para complicaciones microvasculares. !9

Dafio renal a consecuencia de diabetes mellitus

La diabetes mellitus y sus complicaciones microvasculares conducen a
lesiones renales si no existe una intervencion adecuada. En cuanto a la patogenia,
la presencia de hiperglucemia produce un aumento de lactato, sorbitol y fosfato, lo
qgue dara lugar a la aparicién de edema intracelular, el cual provocara la formacién
de sustancias, tales como Oxido nitrico, radicales libres o factor de crecimiento
endotelial vascular que produciran lesiones vasculares y, por consiguiente, dafio
glomerular, con pérdida de proteinas, a través de la orina, que no deberian
excretarse. El nivel de microalbuminuria tiene valor prondstico y se considera el
método ideal para identificar a los pacientes que desarrollardn nefropatia

diabética. ??
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Casi el 40% de los pacientes diabéticos (ya sea que la enfermedad haya
sido diagnosticada o no) tienen enfermedad renal cronica (ERC), y sin una
monitorizacion y tratamiento adecuados podria progresar de manera insidiosa.
Algunas pruebas sugieren que el control glucémico intensivo podria disminuir la
incidencia y ralentizar la progresiéon de la ERC en pacientes diabéticos. En el
estudio ADVANCE, el riesgo de enfermedad renal terminal, que es necesidad de
hemodialisis o trasplante renal, fue un 65% menor en el brazo del estudio con
control glucémico intensivo (HbA1c<6.5%), y estas diferencias se hicieron
evidentes después del segundo afio de tratamiento. ¥

La microalbuminuria es a menudo el primer signo de afectacion renal que
predice una nefropatia manifiesta. Por esta razén, la medicion de la albumina en la
orina a menudo se utiliza como un marcador sensible y predictor de nefropatia
manifiesta en pacientes con diabetes. Monitorear la microalbuminuria y otros
factores de riesgo asociados con esta condicién es importante tomar medidas para
prevenir o posponer la nefropatia manifiesta. La medicion de la microalbuminuria
en una recoleccion de orina de 24 horas es el estandar de oro, aunque una
alternativa diagnostica seria la tasa albumina/ creatinina en una muestra de orina
al azhar para determinar la creatininuria. Sin embargo es importante mencionar

que las proteinas presentan una eliminacién variable a lo largo del dia %"

Fisiopatologia de nefropatia diabética

La nefropatia diabética es una consecuencia comun de la diabetes mellitus
prolongada, que parece ser el resultado de la participacion y la interaccion
compleja entre factores genéticos y ambientales. La base patoldgica de la
excrecion urinaria elevada de albumina causada por glucosilacion de proteinas,
con productos finales glicados avanzados y su depdésito, da como resultado
hipertrofia de los sistemas glomerular y renal, que a su vez conduce a la fuga de
proteinas de bajo peso molecular (albumina). La filtracién persistente y continua

de estas proteinas en la orina da como resultado una nefropatia diabética
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manifiesta, que da como resultado el desarrollo gradual de enfermedad renal en

fase terminal y complicaciones cardiovasculares. ¢®

Manifestaciones histopatologicas de nefropatia diabética

Las alteraciones histopatolégicas aparecen en los pacientes con largo
tiempo de evolucion de la diabetes mellitus antes de la aparicion de la albuminuria.
Se describen tres cambios histolégicos mayores en el glomérulo: la expansion
mesangial, el engrosamiento de la membrana basal y la esclerosis glomerular. La
altima lesion en aparecer, que puede tener un aspecto nodular, es la lesion de
Kimmelstiel-Wilson. Estos diferentes patrones histolégicos parecen tener
significados pronésticos distintos también. ¢4

Factores de riesgo de microalbuminuria

El estudio de Mohan et al. revel6 a un control glucémico deficiente, presion
arterial sistolica alta, edad, HbA1C como los factores de riesgo de
microalbuminuria. Muchos estudios han informado sobre la duracion de la diabetes
y el sexo masculino como los principales factores de riesgo. Vijay y cols. han
informado que la duracién de la diabetes, la presion arterial sistolica y diastélica y
los niveles de creatinina sérica se asocian con proteinuria, mientras que Gupta et
al. informaron que el factor de riesgo fue la HbA1C. En un estudio de John et al, el
sexo masculino, la edad, la mayor duracion de la diabetes, el control glucémico
deficiente y la presion arterial elevada se asociaron con microalbuminuria. Sin
embargo, en otro estudio de Verghese et al., se informé que la edad, la duracion
de la diabetes, la presion arterial diastdlica, la HbAL1C y la glucosa en plasma en
ayunas eran factores de riesgo. Otros factores que se han informado son el

consumo de alcohol, las Ulceras del pie y el tabaquismo.

Prevencion de microalbuminuria
El primer signo detectable de dafio renal es la aparicion de
microalbuminuria. Esto permite la intervencién temprana con el objetivo de retrasar

el inicio de la nefropatia diabética manifiesta. Para maximizar la prevencion del
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desarrollo de microalbuminuria, la presion arterial debe mantenerse a menos de
130/80 mm Hg, y la HbAlc debe mantenerse por debajo del 7%. El nivel de control
glucémico también juega un papel importante en la transicibn de

normoalbuminuria a microalbuminuria a macroalbuminuria. ¢®

Asociacion de HbA1C y microalbuminuria

La estabilidad glucémica a largo plazo protege contra complicaciones
vasculares en diabetes mellitus tanto tipo 1 y tipo 2. Abundantes pruebas y
directrices han definido los niveles adecuados de A1C, un marcador de los niveles
medios de glucosa en sangre, como una prioridad terapéutica. La evidencia ha
sugerido que la hiperglucemia cronica es responsable del desarrollo de
complicaciones en pacientes con diabetes. En los ultimos afios, una serie de
estudios se han centrado en si la variabilidad de la glucosa podria ser un predictor
de complicaciones. Sin embargo, la variabilidad de la glucosa podria definirse de
varias maneras: variabilidad dentro del dia, variabilidad entre dias y variabilidad a
largo plazo expresada mediante cambios en A1C. Un andlisis post-hoc del Ensayo
de Complicaciones y Control de la Diabetes (DCCT) describié por primera vez que
la variabilidad de A1C, similar a los niveles promedio de A1C, podria predecir el
desarrollo de nefropatia y retinopatia en pacientes con diabetes mellitus tipo 1. ¢”

Recientemente, la variabilidad de HbAlc se ha implicado como un factor de
riesgo para el desarrollo de nefropatia diabética, pero la utilidad prondstica
adicional de la variabilidad de la HbAlc por encima de los factores de riesgo
conocidos sigue sin establecerse. Los modelos publicados hasta la fecha no usan
la variabilidad de HbAlc como wun predictor de microalbuminuria,
macroalbuminuria o albuminuria compuesta. Ademas, se desconoce si la
variabilidad de la HbAlc es util para predecir el riesgo de albuminuria de nueva
aparicion en un periodo de seguimiento mas corto. La capacidad de predecir con
precision el riesgo a corto plazo de albuminuria puede ayudar en la estratificacion
del paciente y permitir el ajuste de la intensidad del tratamiento de acuerdo con

perfiles individualizados de riesgo/beneficio. ¢®
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Estudios previos

Parving et al. en su estudio sugirieron que en un nivel medio de HbAlc del
7.5%, la microalbuminuria se pudo demostrar en el 39% de los pacientes y la
albuminuria manifiesta en el 9.8% de los pacientes, mientras que otros
permanecieron normoalbumindricos. En el estudio realizado por Parvanova et al.,
la hemoglobina glucosilada y la creatinina sérica se asociaron de forma
significativa e independiente con la microalbuminuria. Rossing et al. utilizaron un
andlisis multivariable que revel6 que los valores mas altos de albuminuria (581 mg
/ 24 h) y hemoglobina glucosilada (8.9%) junto con la tasa de filtracidn glomerular
basal se asociaron significativamente con una mayor tasa de disminucion de la
funcion renal. Se observé en el seguimiento de este estudio que los valores de
creatinina sérica basales se duplicaron en el 28% de estos y desarrollaron
enfermedad renal en etapa terminal. Wu et al. en su estudio habian observado que
el control glucémico evita el desarrollo de nefropatia. Forsblom et al. en su estudio
mostraron que el control glucémico a largo plazo era un factor de riesgo
independiente para la progresion a microalbuminuria. Naveen et al. observaron
gue los niveles de microalbuminuria aumentaron significativamente con un control
glucémico deficiente y se correlacionaron con niveles elevados de creatinina
sérica que indicaban dafio renal. 9

El estudio de Gupta et al. mostr6 una correlacion significativa entre la
HbAlc, microalbuminuria, duracion de la diabetes y creatinina sérica. Kumar et al
estudiaron 100 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e informaron una correlacién
similar. Segun las observaciones de Gupta et al., el control glucémico parece ser
el factor mas importante para determinar la conversion de normoalbuminuria a
microalbuminuria en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 9

Krolewski et al comunicaron un umbral de HbAlc de 87 mmol/mol (10.1%),
por encima del cual el riesgo de microalbuminuria aumenté de forma abrupta.

Ademas, entre los pacientes con diabetes tipo 2, el riesgo de microalbuminuria
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también estaba estrechamente relacionado con los niveles de HbAlc en el sur de
la India. Huang et al. encontré que los participantes con niveles mas altos de
HbAlc tenian més probabilidades de tener una combinacion de microalbuminuria
y macroalbuminuria en adultos chinos. ¢V

El estudio de Acharya et al. ha demostrado una correlacion positiva de
microalbuminuria con HbAlc, pero estadisticamente insignificante. En un estudio
realizado por Maharjanet al en el valle de Katmandu, Nepal, la comparacién del
nivel de HbAlc entre microalbumindricos y normoalbumindricos no fue
estadisticamente significativa. Shonima Venugopal y Uma M lyer mostraron una
correlacion estadisticamente significativa de los niveles de microalbuminuria y
HbAlc. Manjrekar et al. al ha informado un aumento gradual en la prevalencia de
microalbuminuria con un aumento similar en el nivel de HbAlc. De forma similar,
Gupta et al realizaron un estudio independiente e informaron una fuerte asociacion
del nivel de HbAlc con la excrecién urinaria de microalbtimina. ©2

Anwarullah et al. encontr6 una correlacion estadisticamente significativa
entre la prevalencia de microalbuminuria y el nivel de HbAlc. El estudio indica
explicitamente que el control diabético deficiente es la principal causa de
nefropatia diabética como lo demuestra la microalbuminuria elevada. ©2

Penno et al. cita dos estudios prospectivos de cohorte de Japén y Taiwan,
el Tsukuba Kawai Diabetes Registry 2 y el Diabetes Management a través del
proyecto Integrated Delivery System, los cuales han demostrado que la
variabilidad de HbAlc se asocia con microalbuminuria, incluso después del ajuste
para predictores conocidos de albuminuria, en 812 y 821 pacientes con diabetes

tipo 2, méas de 4.3 afios y un seguimiento de 6.2 afios, respectivamente. ¥
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JUSTIFICACION
Debido a la gran incidencia y prevalencia de Diabetes Mellitus Tipo 2 que se
ha presentado en la poblacion Mexicana y las complicaciones que de ella derivan,
representando la principal causa de enfermedad renal en México, en este estudio
correlacionaremos cifras de hemoglobina glucosilada con la microalbuminuria en

orina de 24 horas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que la Diabetes Mellitus es una enfermedad muy comuin que
afecta a millones de personas en el mundo y con alta mortalidad, en el mundo
millones de personas mueren cada afio por esta enfermedad que no tiene cura y
causa diversas complicaciones, es necesario llevar un control optimo, vigilancia de
sus complicaciones y surge la preocupacion de realizar controles frecuentes a los
pacientes para valorar el estado de la enfermedad, tratar de controlarla y de esta
manera llevar una mejor calidad de vida. Con el fin de realizar el analisis con los
niveles de hemoglobina glucosilada, que representa hasta el momento la mejor
prueba de laboratorio que determina si la diabetes esta en control optimo. En tanto
que la determinacién de microalbuminuria en diabéticos es una prueba muy eficaz

gue puede alertar una disfuncién renal y riesgo cardiovascular.

Por tal motivo decidimos resumir el planteamiento del problema en la

siguiente pregunta:

¢ Se asocia la microalbuminuria con los niveles de hemoglobina glucosilada
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el Hospital General Zona
Norte de Puebla durante el periodo del 01 de Marzo del 2018 al 10 de octubre del
20187

18



HIPOTESIS

Hipotesis de investigacion:

Existe asociacion entre las cifras de hemoglobina glucosilada con el grado
de microalbuminuria en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el
Hospital General Zona Norte de Puebla en consulta externa durante el periodo del
01 de Marzo del 2018 al 10 de octubre del 2018.

Hipotesis nula:

No existe asociacion entre las cifras de hemoglobina glucosilada con el
grado de microalbuminuria en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en
el Hospital General Zona Norte de Puebla en consulta extrena durante el periodo
del 01 de Marzo del 2018 al 10 de octubre del 2018.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la asociacion entre la microalbuminuria con los niveles de
hemoglobina glucosilada en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el
Hospital General Zona Norte de Puebla en consulta externa durante el periodo del
01 de Marzo del 2018 al 10 de octubre del 2018

Objetivos particulares

e Registrar la edad de los pacientes en estudio

¢ Identificar el género de los pacientes en estudio

e Especificar el IMC de los pacientes en estudio

e I|dentificar el tiempo de diagnostico de la diabetes en los pacientes en
estudio

e Determinar la presion arterial sistélica de los pacientes en estudio

e Determinar la presion arterial diastdlica de los pacientes en estudio

e Indicar la HbAlc de los pacientes en estudio

e |dentificar la microalbuminuria en los pacientes en estudio

e Relacionar apego al tratamiento
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Se realiz6 un estudio observacional, analitico, transversal, prospectivo,

retrolectivo, homodémico y unicéntrico.

Ubicacion espacio-temporal

El estudio se llevé a cabo en el Hospital General Zona Norte de Puebla en
consulta externa durante el periodo del 01 de Marzo del 2018 al 10 de octubre del
2018.

Estrategia de trabajo

Se obtuvieron los expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron los
criterios de seleccion, las variables en estudio fueron registradas en las hojas de
recoleccion de datos (Anexo) las cuales a su vez fueron capturadas en una hoja
de calculo electronica y en el programa SPSS para realizar los célculos

estadisticos.

Definicién del universo de poblacién
El universo de poblacién estuvo conformado por todos los pacientes

atendidos en el Hospital General Zona Norte de Puebla en la consulta externa.

Seleccion de la muestra

Criterios de inclusion

e Pacientes con edad de 18 a 65 afos

e Pacientes con diagnastico confirmado de Diabetes Mellitus Tipo 2

e Pacientes de ambos sexos

e Pacientes derechohabientes del Hospital General Zona Norte de Puebla

e Pacientes con expediente clinico completo
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e Pacientes con registro de HBA1C de menos de 6 meses de toma de la
muestra al momento de la recoleccion de datos.

e Pacientes con registro de microalbuminuria en orina de 24 horas de
menos de 6 meses de la muestra al momento de la recoleccion de

datos.

Criterios de exclusion

e Pacientes embarazadas o lactando

e Pacientes con diagnostico confirmado de enfermedad renal crénica
e Pacientes con anemia severa

e Pacientes con talasemia

e Pacientes con anemia hemolitica

e Pacientes con hiperesplenismo

Criterios de eliminacion

No se proponen dado que no se dio seguimiento a los pacientes.

Tamafio de la muestra
La muestra en estudio se estableci6 de manera no probabilistica, sin
ceguedad. Siendo el tamafio de la muestra de 45 pacientes que cumplieron los

criterios de seleccion.

Definicion de las variables y escalas de medicién

Definiciones conceptuales
e Edad: Tiempo transcurrido entre la fecha de nacimiento y la fecha
actual.
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Género: Caracteristicas fenotipicas que caracterizan al hombre de la
mujer.

IMC: indice de masa corporal: indice sobre la relacion entre el peso y la
altura por talla al cuadrado, generalmente utilizado para clasificar el
peso.

Tiempo de evolucion de diagnostico de la diabetes: Tiempo que
transcurre desde la fecha del diagnostico o el comienzo del tratamiento
de una enfermedad hasta la fecha actual.

Presion arterial sistolica: Corresponde al valor maximo de la presion
arterial en sistole

Presion arterial diastélica: Corresponde al valor minimo de la presién
arterial cuando el corazon esté en diastole (o entre latidos cardiacos.)
Hemoglobina glucosilada: Heteroproteina formada por la unién de
moléculas de hemoglobina y glucosa. Expresada en porcentaje.
Microalbuminuria: Aumento subclinico en la excrecion urinaria de

albumina en una recoleccién de orina de 24 horas expresada en mg/dia.

Definiciones operacionales

Edad: La establecida como tal en la ficha de identificacion del
expediente clinico.

Género: El establecido como tal en el expediente clinico.

IMC: El producto de dividir el peso entre la talla al cuadrado.

Tiempo de evolucion de la diabetes: El tiempo transcurrido entre la
realizacion del diagndstico de diabetes y la fecha de la consulta del
expediente clinico.

Presién arterial sistélica: El valor establecido como tal en el expediente
clinico.

Presion arterial diastolica: El valor establecido como tal en el expediente
clinico.

HbALC: El valor establecido como tal en el expediente clinico.
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e Microalbuminuria: Se considerard como tal a la excrecién urinaria de

albumina de 30 a 300 mg/dia.

Cuadro de variables

Variable Tipo Escala Unidad de
medicion
Edad Cuantitativa Discreta AfRos
Género Cualitativa Nominal binaria Femenino /
Masculino
IMC Cuantitativa Continua Kg/ m?
Tiempo de Cuantitativa Discreta Afos
evolucion de la
diabetes
Apego al Cualitativa Nominal binaria Si/No
tratamiento medico
Presion arterial Cuantitativa Discreta Mm Hg
sistolica
Presion arterial Cuantitativa Discreta Mm Hg
diastolica
HbA1C Cuantitativa Continua %
Niveles de Cuantitativa Discreta Mg / dia
albumina
Microalbuminuria Cualitativa Nominal binaria Si/ No

Instrumento de medicién

El instrumento de medicién estuvo conformado por la hoja de recoleccion

de datos disefiada para colectar las variables en estudio.

Método de recoleccion de datos

La informacion de las variables obtenidas del expediente clinico de

pacientes de consulta externa fue concentrada en las hojas de recoleccion de
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datos (Anexo) para posteriormente ser capturada a una hoja electronica de céalculo

y al programa estadistico SPSS.

Técnicay procedimientos

Se forma la poblacién en estudio de acuerdo a los criterios de inclusion y de
exclusiéon. Se localizaron los expedientes para formar la poblacién de estudio, se
llenaron las hojas de recoleccion de datos con las variables en estudio,
posteriormente esa informacion fue capturada en una hoja de calculo electrénica
para la realizacion del apartado de estadistica descriptiva; y se utilizd6 un programa
estadistico para someter los datos a un analisis estadistico para establecer

relaciones entre las variables en estudio.

Analisis de datos

Para describir las caracteristicas de la poblacion en estudio de las variables
cuantitativas se calcularon sus medidas de tendencia central (media) y de
dispersion (desviacion estandar). A los resultados de las variables en estudio que
fueron cualitativas se les calculd porcentajes.

Para el anélisis estadistico se aplicé primeramente la prueba de X? con una
precision de célculo del 95%, para establecer significancias estadisticas entre
relaciones de variables, en caso de ser significativa (valor P<0.05) se procedio a la
realizacion del calculo del coeficiente de correlacion de Pearson, considerandose
como perfecta al valor R = 1, excelente R=0.9<=R <1, buenaR=08<=R<
0.9, regularR=0.5<=R<0.8, malaR <0.5.
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LOGISTICA

Recursos humanos

Tesista, asesores experto y metodoldgico.

Recursos materiales
Hojas de papel bond
Fotocopiadora

Lapiceros

Computadora con el software necesario

Impresora

Recursos financieros

Los gastos derivados del presente estudio fueron costeados en su totalidad

por la tesista.

Cronograma de actividades
Grafica de Gantt

MARZO ABRIL MAYO
2018 2018 2018

JUNIO
2018

JULIO
2018

AGOSTO
2018

SEPT
2018

OCTUBRE
2018

Recopilacion

bibliogréfica

Elaboracion de

proyecto

Desarrollo de la

investigacion

Captura de

informacion

Presentacion del

documento final
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BIOETICA

La investigacion fue disefiada para adherirse a los lineamientos

especificados en los siguientes codigos de ética:

* Reglamento de la ley General de Salud. De acuerdo a la norma de la
Ley general de Salud en materia de investigacién en salud vigente y
basada en los articulos 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 y 24 el

presente estudio no produce ningun riesgo para la salud del paciente.

+ De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, para la salud, Titulos del primero al sexo y noveno 1987.
Norma Técnica No. 313 para la presentacién de proyectos e informes

técnicos de investigacion en las instituciones de Atencién a la Salud.

* Reglamento federal: titulo 45, seccion 46 y que tiene consistencia con

las buenas practicas clinicas.

« Declaracién de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas

en seres humanos, con ultima revisidon en Escocia, octubre 2000.
En la investigacion propuesta no se realiz6 maniobra alguna sobre los

pacientes; al tratarse de un estudio retrolectivo se utilizaron los datos del

expediente clinico, por lo cual no se requirié consentimiento informado.
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RESULTADOS

Cuadro 1: Descripcion de estadisticos de edad

_ Desviacion _ _
Media i Minimo Maximo Rango
estandar
Edad 60 12 38 82 44

En el cuadro 1 se observa que la edad media fue de 60+12 afios.

Cuadro 2: Descripcion del género

Género Frecuencia Porcentaje
Femenino 26 57.8%
Masculino 19 42.2%

Total 45 100.0%

Grafica 1: Descripcion del género

Masculino
19

Femenino
26
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En el cuadro 2 y gréfica 1 se observa que predominé el género femenino
con el 57.8%.

Cuadro 3: Descripcion de estadisticos de IMC

_ Desviacion _ _
Media ) Minimo Méaximo Rango
estandar
IMC 30.46 3.76 23.10 38.30 15.20

En el cuadro 3 se observa que el IMC medio fue de 30.46%3.76 kg/m?.
Observamos que la mayoria de paciente presenté obesidad.

Cuadro 4: Descripcion de estadisticos de tiempo de evolucién (afios)

_ Desviacion _ _
Media ) Minimo Méaximo Rango
estandar
Tiempo de evolucion
10 3 5 15 10

(anos)

En el cuadro 4 se observa que el tiempo de evolucion medio fue de 103

afnos.

Cuadro 5: Descripcion de estadisticos de presion arterial sistolica

. Desviacion _ _
Media ) Minimo Maximo Rango
estandar
Presion arterial
128 21 89 171 82

sistolica

En el cuadro 5 se observa que la presion arterial sistolica media fue de

128+21 mmHg. Predominaron los pacientes con presion arterial sistdlica normal.
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Cuadro 6: Descripcion de estadisticos de presion arterial diastolica

_ Desviacion _ _
Media ) Minimo Méaximo Rango
estandar
Presion arterial
77 17 41 115 74

diastolica

En el cuadro 6 se observa que la presion arterial diastolica media fue de

77+17 mmHg. Predominando pacientes con Presién normal.

Cuadro 7: Descripcion de apego a tratamiento.

Frecuencia Porcentaje
Si 36 80.0%
No 9 20.0%
Total 45 100.0%

En el cuadro 7 se observa que el 80% referia adecuado apego al
tratamiento. Representando la mayoria.

Cuadro 8: Descripcion de estadisticos de hemoglobina glucosilada en %.

. Desviacion _ _
Media ) Minimo Maximo Rango
estandar
HbAlc 7.4 15 5.9 15.3 9.4

En el cuadro 8 se observa que la hemoglobina glucosilada media fue de
7.4%£1.5 %.
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Grafica 2: Descripcion de hemoglobina glucosilada mayor de 7%

No
18

Si
27

En el cuadro 8 y grafica 2 se observa que predominaron los pacientes con

hemoglobina glucosilada mayor de 7% con el 60.0%.

Cuadro 9: Descripcién de estadisticos de Microalbuminuria mg/dia.

_ Desviacion _ _
Media Minimo Maximo Rango
estandar
Albumina 42.85 24.79 2.44 103.89 96.76

En el cuadro 9 se observa que la media de la microalbuminuria se presento

con un valor de 42.85 + 24.7.
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Cuadro 10: Descripcion de la presencia de microalbuminuria en orina de 24

horas mg/dia.

Microalbuminuria Frecuencia Porcentaje
Si 32 71.1%
No 13 28.9%
Total 45 100.0%

En el cuadro 10 se observa que el 71% de los pacientes presento

microalbuminuria.

Gréfica 3: Descripcién de la presencia de microalbuminuria

No

Si
32

En el cuadro 10 y grafica 3 se observa que predominaron los pacientes con

microalbuminuria con el 71.1%.
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Cuadro 11: Tabla cruzada de microalbuminuria*HbAlc mayor de 7%
HbAlc mayor de 7%

_ Total
Si No
Si 27 5 32
Microalbuminuria
No 0 13 13
Total 27 18 45

En el cuadro 11 se observa que en 27 pacientes de los 35 en la muestra, se

presentaron hbAlc mayor de 7% y microalbuminuria en concordancia.

Cuadro 12: Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
Valor df asintotica exacta exacta
(bilateral) (bilateral)  (unilateral)

Chi-cuadrado de

27.4222 1 .000
Pearson
Correccion de
- . 24.019 1 .000
continuidad
Razdn de verosimilitud 32.834 1 .000
Prueba exacta de
. .000 .000
Fisher
Asociacion lineal por
_ 26.812 1 .000
lineal
N de casos validos 45

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 5.20.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2
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En el cuadro 12 se aprecia que la relacion de HbAlc mayor de 7% vy la
presencia de microalbuminuria es significativa, al presentar un valor p<0.05 en la

prueba de chi cuadrada.
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Cuadro 13: Correlaciones de microalbuminuria*HbAlc

HbAlc Microalbuminuria
HbAlc Correlacion de Pearson 1 781**
Sig. (bilateral) .000
N 45 45
Albumina Correlacion de Pearson 781** 1
Sig. (bilateral) .000
N 45 45
** La correlacion es significativa en el nivel 0.01 (bilateral).
Grafica 4: Grafico de dispersion de HbAlc y microalbuminuria
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En el cuadro 13 y grafica 4, se observa que existe una correlacion positiva

considerable entre HbAlc y albumina, con un valor r=0.781; y un valor p<0.05 por

lo cual es significativa.
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Este resultado indica que a medida que se incrementa la HbAlc, también lo
hace la concentracion de albumina en orina; por lo cual, se puede inferir que, con
el control adecuado de los niveles de glucosa en sangre, se puede disminuir la

microalbuminuria.
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DISCUSION

Posterior al andlisis de los resultados, se encontr6é que la edad media de los
pacientes estudiados fue de 60+12 afios, con un minimo de 38 afios y un maximo
de 82 afos. La cual es mayor al reporte de AlFehaid et al. quien describié que la
edad media de los pacientes fue de 52.01 afios con una desviacién estandar de
11.43; la mayoria tenia entre 35 y 54 afios (59.5%), seguidos por 55 afios 0 més
(34.4%). @ También fue mayor al reporte de Gupta et al. quien refirié que la edad
media de la cohorte de estudio fue de 52.4 + 15.2 afios. La mayoria de los
pacientes pertenecieron al grupo de edad de 40-59 afios (42.67%) seguido por los

pacientes que pertenecen al grupo de edad de = 60 afos (37.3%). (30)

El género predominante en los pacientes estudiados fue el femenino con el
57.8% de la muestra en estudio. Lo cual no concuerda con Inoue et al. quien
refiere que de 284 individuos estudiados, 201 (70.77%) fueron hombres y 83

(29.23%) fueron mujeres. ®

El IMC medio fue de 30.46+3.76 kg/m?, con un minimo de 23.10 kg/m?y un
méximo de 38.30 kg/m?. El estudio DCCT/EDIC mostré un IMC medio de 23.5+6

2.8 kg/m?. Lo que implica que la poblacién estudiada presento mas obesidad. ¢

El tiempo de evolucion medio fue de 10+3 afios, con un minimo de 5 afios y
un maximo de 15 afos. El cual fue mayor al reportado por Muhammad et al. quien
describié que la duracién promedio de la diabetes fue de 5.80 + 3.55 afios.

Encontrando mayor rango de evolucién del diagnostico al esperado ©®

La presion arterial sistolica media fue de 128+21 mmHg con un minimo de
89 mmHg y un maximo de 171 mmHg. Mientras que la presién arterial diastélica
media fue de 77417 mmHg, con un minimo de 41 mmHg y un maximo de 115
mmHg. Las cuales son concordantes con lo reportado por Gupta et al. quien

refiere que la presion arterial diastolica media fue de 132 + 22.4 mmHg, vy la
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presion arterial sistolica media fue de 84 + 12.5 mmHg. La mayoria de pacientes
estudiados por Gupta et al. tenian presiones arteriales entre 91-120/70-79 mmHg
(42.7%) seguidos de 121-139/80-89 mmHg (40%). %

La hemoglobina glucosilada media fue de 7.4+1.5 %; el 60% de los
pacientes mostraron niveles de HbAlc mayores del 7%. La cual es menor a lo
reportado por AlFehaid et al. que la HbAlc media fue de 8.28 £ 1.94. La mayoria
de estos pacientes tenian hemoglobina glucosilada alta (80.4%). ®® Los resultados
de hemoglobina glucosilada de la presente investigacion son inferiores a lo
reportado por Gupta et al. quien describié que la media de HbAlc entre la cohorte
del estudio fue de 9.03+2.1%. La mayoria de los pacientes tenian HbAlc entre
6.5-8% (42.7%) seguidos de los pacientes que tenian HbAlc > 10% (28%). % De
una forma similar a nuestros resultados, Solak et al. describié que en un estudio
previo que se llevé a cabo en Japdn por Alzaid et al. donde se evaluaron los
niveles de HbAlc y la presencia de microalbuminuria en 33 pacientes que fueron
seguidos durante 6 afios, y encontrd que el nivel medio de HbAlc fue de 7.9% en

pacientes con microalbuminuria y de 8.6% en pacientes con macroalbuminuria. ¢

La albumina media fue de 42.85+£24.79 mg, con un minimo de 2.44 mg y un
maximo de 103.89 mg. El 71.1% de pacientes mostraron microalbuminuria. Los
cuales fueron inferiores a lo reportado por Naveen et al, donde se informé que los
niveles de albumina urinaria fueron de 121.0 + 49.89 mg / 24 hrs. en el grupo de
control glucémico deficiente en comparacion con 47.14 + 39.15mg / 24 hrs. en el
grupo de buen control glucémico. “? De igual forma, los hallazgos de albémina
urinaria en el presente estudio fueron inferiores a los reportados por Gupta et al.
donde la albuminuria media fue de 118.6+86.7 mg/dia. La mayoria de pacientes
tenia microalbuminuria entre 30-150 mg/dia (69.3%) seguido de 151-249 mg/dia
(20%). G

Se encontrdé microalbuminuria en el 71.1% de pacientes estudiados. Lo cual

es mayor a lo descrito por AlFehaid et al. donde se refiere que la prevalencia de
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microalbuminuria fue del 37.4%. % También se hallaron frecuencias menores de
microalbuminuria por Muhammad et al. quien refiere que la microalbuminuria
estuvo presente en 73 (60.3%) pacientes. Lo cual podria tener relaciéon con la
evolucion del tiempo de diagnostico que fue mas prolongado en nuestra
poblacién, sin embargo el 80% de los pacientes referian adecuado apego al

tratamiento ©®

En 27 pacientes de los 35 en la muestra, se presentaron hbAlc mayor de
7% y microalbuminuria en concordancia, hallandose un valor p<0.05, mostrando
que la asociacion entre los niveles de Hblc mayores de 7% y la presencia de
microalbuminuria es estadisticamente significativa. La prueba de correlacion de
Pearson mostré una correlacion positiva fuerte (r=0.781), lo cual indica que
mientras los valores de HbAlc suben, de igual manera lo hace la presencia de
microalbuminuria. Esto de acuerdo con la clasificacion indicada por Martinez et al.

para la interpretacién del valor r de las pruebas de correlacién. “%

Del mismo modo que los presentes resultados, Muhammad et al. refiere
que la microalbuminuria fue significativamente alta en pacientes con niveles mas
altos de HbAlc. Hubo un aumento significativo de la frecuencia de
microalbuminuria en diabéticos mal controlados (83.56%) en comparacion con los
diabéticos con buen control glucémico (16.44%). ©® En concordancia con nuestros
resultados, Kriplani et al. describié que el aumento en la hemoglobina glucosilada
fue un predictor independiente de microalbuminuria. Parving et al. en su estudio
sugirieron que a un nivel medio de HbAlc del 7.5%, se podia demostrar
microalbuminuria en el 39% de los pacientes y albuminuria manifiesta en el 9.8%
de los pacientes, mientras que otros seguian siendo normoalbuminuricos. En el
estudio realizado por Parvanova et al., la hemoglobina glicosilada y la creatinina
sérica se asociaron de forma significativa e independiente con la microalbuminuria.
El estudio realizado por Bruno et al. utiliz6 un analisis de regresion logistica
condicional multivariable para calcular el efecto del valor medio de la hemoglobina

glicosilada en la progresion de la normoalbuminuria a la microalbuminura. Se
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encontré que el riesgo relativo de progresion a nefropatia manifiesta era dos veces
mayor en los pacientes con microalbumindricos que en los normoalbumindricos.
@9 Goyal et al. observd una correlacién lineal entre los niveles de HbAlc y
microalbuminuria con un valor r = 0.381. “9 Gupta también describié que la

microalbuminuria se correlacioné positivamente con la HbAlc (r = 0.82, p <0.05).
(30)

La correlacion positiva se explica por el hecho que la hiperglucemia es un
factor crucial en el desarrollo de nefropatia diabética debido a sus efectos sobre
las células glomerulares y mesangiales aunque no son causantes por si mismas.
Las células mesangiales son cruciales para el mantenimiento de la estructura
capilar glomerular y para la modulacion de la filtracion glomerular a través de la
actividad del musculo liso. La hiperglucemia se asocia con un aumento de la
proliferacion de células mesangiales e hipertrofia, asi como con un aumento de la
producciéon de matriz y engrosamiento de la membrana basal. Por lo tanto, el
control y control estrictos de la glucemia de forma regular debe ser el objetivo

principal de cualquier paciente con diabetes. ®
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CONCLUSIONES

Posterior al andlisis y discusion de los resultados, obtenemos las siguientes

conclusiones:

e Laedad media fue de 60£12 afios.

e El género femenino represento el 57.8%

¢ EIIMC medio fue de 30.46+3.76 kg/m?

e Eltiempo de evolucion medio fue de 10+3 afios.

e La presion arterial sistdlica media fue de 128+21 mmHg.

e La presion arterial diastélica media fue de 77+17 mmHg.

e La hemoglobina glucosilada media fue de 7.4+1.5%.

e La hemoglobina glucosilada fue mayor de 7% en el 60.0%.
e La albumina media fue de 42.85+£24.79 mg

e La microalbuminuria estuvo presente en el 71.1%.

e Existe una correlacién positiva considerable (r=0.781) entre HbAlc y

albumina, con un valor p<0.05; por lo cual es significativa.

Por lo cual se acepta la hipétesis de investigacion: Existe asociacion entre
las cifras de hemoglobina glucosilada con el grado de microalbuminuria en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el Hospital General Zona Norte
de Puebla durante el periodo del 01 de Marzo del 2018 al 10 de octubre del 2018.
Sin embargo podria estar influenciado por factores como el mayor tiempo de

evolucion de la diabetes Mellitus, asi como la obesidad.
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PERSPECTIVAS

Las conclusiones derivadas del presente estudio permiten establecer que
un control glucémico adecuado permitira evitar la aparicion de la microalbuminuria

en los pacientes con diabetes tipo 2.

Sin embargo, una incognita que queda fuera de los alcances de la presente
investigacion, es el hecho que no se estudié el comportamiento de la relacion

entre HbAlc y la presencia de albuminuria franca en el paciente diabético tipo 2.

Estas relaciones nos permitiran mejorar los resultados clinicos de los
pacientes diabéticos, asi como detectar a tiempo a pacientes en riesgo de
nefropatia en etapas tempranas y de este modo, evitar costos adicionales y la
redistribucién de los recursos materiales y humanos que se ocupan en la atencién

de las complicaciones a &reas que requieran atencion prioritaria.
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ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos

Edad:

Género:

IMC:

Tiempo de evolucion de la diabetes:

Presion arterial sistolica:

Presién arterial diastélica:

HbA1C:

Niveles de microalbUminuria:
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