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Background: In conditions that may change red blood cell survival, such as hemodialysis, the accu-
racy of Alc glycosylated hemoglobin (HbAlc) to assess metabolic control can be hampered. Other
glycosylated proteins such as fructosamine, could accomplish the role of HbAlc. Aim: To assess
if HbAlc is a good metabolic control parameter in diabetic patients on chronic hemodialysis. To
compare fructosamine, HbAlc and serial capillary glucose levels in the same patients. Material and
Methods: Patients on hemodialysis three times per week were studied. Twenty one subjects with dia-
betes mellitus and 10 non-diabetic patients were included (70% were male). During a period of 14
days, fasting and post prandial capillary glucose levels were measured. Venous glucose, HbAlc and
fructosamine were measured at the onset and completion of the monitoring period. Results: Diabetic
patients were older than their non-diabetic counterparts (65 and 47 years respectively, p < 0.04). In
diabetic and non-diabetic patients respectively, capillary blood glucose levels were 161 = 22 and 104
+ 51 mg/dl, HbAlc levels were 6.8 + 1.2 and 5.4 + 0.4% and fructosamine levels were 282.0 + 126.6
and 154.6 £ 73 umol/L. In all patients there was a positive correlation between blood glucose, HbAlc
(r=0.78 p < 0.01) and fructosamine (r = 0.52, p 0.02). There was a positive correlation between
mean capillary glucose, HbAlc (r = 0.77, p < 0.01) and fructosamine (r = 0.69, p < 0.02). Among
diabetic patients, the correlation coefficients between mean capillary glucose levels, HbAlc and fruc-
tosamine levels were 0.67 (p < 0.01) and 0.51 (NS), respectively. Conclusions: Among diabetic pa-
tients on hemodialysis fructosamine levels are not a better indicator of metabolic control than HbAlc.
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Introduccion

mas frecuente de Enfermedad Renal Cronica terminal

en el mundo y en Chile alrededor de un 35,2% de los
pacientes en hemodialisis son diabéticos'?. La evaluacion
del control metabdlico de estos pacientes igual que en to-
dos los diabéticos se realiza con la hemoglobina glicosilada
Alc (HbAlc). El nivel de HbAlc da una retrospectiva de los
niveles de glucosa en sangre y es un indicador del control
metabdlico a mediano plazo, su valor refleja, el promedio de

l a Nefropatia Diabética (ND) ha llegado a ser la causa

los niveles plasmaticos de glucosa de los ultimos 90 a 120
dias®; segun los valores de HbAlc se establecen las metas de
control y se toman decisiones terapéuticas. La determinacion
de Alc es también el mejor predictor de progresion hacia
complicaciones micro y macrovasculares. En los pacientes
nefropatas y en especial en los con enfermedad renal termi-
nal en dialisis la HbA1c informa valores que no reflejarian su
condicion metabolica previa real®.

Se ha observado, que condiciones fisioldgicas, como el
embarazo®, y patologicas en las cuales se alteran las carac-
teristicas de la hemoglobina o la vida media de los globulos



rojos, la correlacion de HbAlc con los niveles glicémicos
puede verse alterada. En individuos portadores de variacio-
nes de la hemoglobina en sus cadenas S o C, se han reportado
valores altos o bajos de HbAlc®. Condiciones que afectan
la vida media de los globulos rojos al disminuir el periodo
de tiempo de exposicion a la glicosilacion, el porcentaje de
HbATlc puede ser menor que la esperada. Esta situacion se ha
descrito en la anemia hemolitica, enfermedades hepaticas y
en periodo de recuperacion de pérdidas significativas de san-
gre. También se ha observado durante el tratamiento con eri-
tropoyetina’. En condiciones que se prolonga la vida media,
como en la anemia ferropénica o la anemia aplastica®, puede
estar la HbAlc mas alta que lo real. Se puede ver afectada
por la exposicion a substancias quimicas, concentraciones al-
tas de urea’ y salicilatos!?, que alteran la hemoglobina, dando
resultados mayores que los reales.

Los pacientes diabéticos en dialisis presentan frecuente-
mente anemia por deficiencia de eritropoyetina, traumatismo
de los eritrocitos, aumento de la incidencia de hemorragia
gastrointestinal por tlcera péptica y aumento del estrés oxi-
dativo que produce acortamiento de la sobrevida de los glo-
bulos rojos, pudiendo reducirse de 120 a 70-80 dias. En los
periodos predialiticos aumenta el nivel de uremia, con au-
mento de la carbamilacion de la HbA 1c¢’. Durante las dialisis
se agregan factores mecanicos que acortan la vida media del
glébulo rojo!!.

Considerando estos antecedentes y la observacion clinica
de pacientes diabéticos en dialisis, que muestra con alguna
frecuencia discordancia entre los valores de automonitoreo
glicémico y el de la HbAlc, se plantea la interrogante si la
HbAlc es un buen parametro para evaluar la condiciéon me-
tabolica de estos pacientes. Por otro lado, existen publica-
ciones en relacion con la utilidad de la medicion de otras
proteinas glicosiladas, como es la fructosamina'? y la albd-
mina glicosilada como un marcador alternativo mejor que la
HbA ¢ en estos pacientes's.

Se ha discutido la real importancia del control metabo-
lico en pacientes que tienen una sobrevida muy corta, que
ingresan a dialisis en etapas de deterioro sistémico avanzado,
lo cual hacia discutible la necesidad de un tratamiento que
complicaba el manejo diario y presumiblemente deterioraba
aun mas la calidad de vida del paciente. Sin embargo, estu-
dios recientes sugieren un efecto favorable de un buen con-
trol metabodlico en la presentacion de complicaciones macro-
vasculares y que un mal control glicémico es un predictor de
mortalidad en pacientes en dialisis'*!® siendo por tanto muy
importante contar con adecuados pardmetros de evaluacion.

El objetivo de este trabajo es determinar cual es mejor
indicador del control glicémico para pacientes diabéticos
nefropatas en hemodialisis, si la HbAlc o la fructosamina.

Pacientes y Método

Se realizdé un estudio observacional, prospectivo y alea-
torio en una cohorte de 21 pacientes diabéticos tipo 2 y 10
individuos no diabéticos con prueba de tolerancia a la glu-
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cosa oral normal (PTGO), criterio ADA. Todos los sujetos
estaban sometidos a hemodialisis créonica trisemanal (perio-
do minimo de 6 meses) en los Centros de Dialisis Santos
Dumont y Hospital Clinico Universidad de Chile, Santiago.

Se excluyeron los pacientes mayores de 75 afios o con
antecedentes de: hemorragias o amputacion en los tltimos 6
meses, hospitalizacion por cualquier patologia en los 2 me-
ses previos, neoplasias activas o por presentar hipoalbumine-
mia menor de 4 mg/dl.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informa-
do y el estudio contd con la aprobacion del Comité de Etica
del Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

Los grupo de diabéticos y no diabéticos se avaluaron con
2 glicemias capilares por dia, en ayunas y 2 h después de las
comidas en horarios alternos, durante 14 dias. A todos los
pacientes se les determind glicemia venosa, HbAlc, y fruc-
tosamina al inicio y al término del monitoreo.

La HbA1C fue determinada por el método inmunoturbi-
dimétrico “Tina-quant” y la fructosamina mediante prueba
colorimétrica con nitroazul de tetrazolio, con reactivos de
Roche, en un autoanalizador Hitachi, ambos parametros con
un coeficiente de variacion < 5%, en el Laboratorio Central
del Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

En el analisis estadistico se utilizaron medidas de po-
sicion (media) y de dispersion (desviacion estandar) y las
diferencias significativas con T de Student. A los parametros
expresados como % se les aplico 2o Fisher Las relaciones
entre las variables con correlacion de Pearson. El nivel de
significancia exigido fue p < 0,05.

El procesamiento de la informacidén se hizo uso con
S.P.S.S. (Statiscal Package for Social Sciences).

Resultados

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas clinicas y
metabolicas de los grupos de pacientes en dialisis estudiados:
diabéticos tipo 2 (n = 21) y no diabéticos (n = 10); consti-
tuidos ambos por el doble de hombres. En relacion a la edad
los diabéticos eran significativamente mayores, en cambio

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y metabdlicas de pacientes en dialisis con

diabetes y sin diabetes

DM No DM
n=21 n=10
Mujeres/Hombres 714 3/7
Edad afos 65,3 +2,4 45,6 £ 6,5
IMC kg/m? 26,7 +6,0 27,3 +4,6
Glicemias capilares mg/dl 161 £ 22 104 £ 51
Hemoglobina total g/ 10,2+ 1,9 1,7+2,4
HbA1c % 6,8+ 1,2 54+0,5
Fructosamina ng/dl 282 + 126 154 + 73

< 0,001
< 0,01
NS
< 0,01
< 0,04
< 0,001
< 0,001

DM: Diabetes Mellitus.
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Figura 1. Correlacién entre glicemias promedio y HbA1cen el grupo total.
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Figura 3. Correlacion entre glicemias promedio y HbA1c en pacientes dia-
béticos.

en IMC los grupos eran comparables. Las glicemias capilares, las
HbAlc y los niveles de fructosamina eran mayores (p < 0,01) en el
grupo de pacientes diabéticos.

En el total de individuos estudiados; al analizar las relaciones
de las variables se encontré una correlacion positiva y significa-
tiva entre los niveles de HbAlc y los promedios de glicemias r:
0,77, p < 0,0001 (Figura 1); situacion similar se present6 entre las
fructosaminas y las glicemias r: 0,69, p < 0,02 (Figura 2). En los
pacientes diabéticos en dialisis la determinacion de la fructosami-
na no mostré correlacion significativa con las glicemias promedio
(Figura 4). La correlacion de la glicemia promedio con la HbAlc
en los no diabéticos es de un 69,56% p = 0,08 y para los diabéticos
es de un 66,79% p = 0,001 (Figura 3). La fructosamina fue un para-
metro inferior a la HAlc para evaluar el control metaboélico en los
pacientes diabéticos estudiados.
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Figura 2. Correlacion entre glicemias promedio y fructosaminasen la po-
blacion total.
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Figura 4. Correlacion entre glicemias promedio y fructosamina en los pa-
cientes.

Discusion

Los niveles de HbAlc son considerados actualmente el mejor
indicador del grado de control glicémico en los pacientes diabéti-
cos tipo 1 y tipo 2. Actualmente, la HbAlc ha sido recomendada
por los organismos internacionales (ADA; OMS; EASD) como cri-
terio diagnodstico de diabetes y prediabetes.

El estudio ADAG'” realizado en 509 individuos, con 2.700 de-
terminaciones para cada sujeto en un periodo de 3 meses establecio
la relacion entre las glicemias y la HbAlc en diabéticos y no dia-
béticos. Esta informacion es utilizada ampliamente como guia por
los clinicos; es asi como un valor de HbAlc de 7% corresponde a
glicemias promedio de 154 mg/dl y el mismo estudio demostré que
cambios de un 1% de la HbA1c se relaciona con variaciones de 28-
29 mg/dl de glicemias promedio.



Es conocido que diferentes factores pueden modificar las
concentraciones de HbAlc, de manera que la relacion con las
glicemias no corresponderia a la anteriormente mencionada;
varias condiciones afectan los niveles de HbAlc (Tablas 2 y
3), entre ellas, la enfermedad renal cronica, en la que suele
aparecer Hb carbamilada y su concentracion es proporcional
a la concentracion de urea lo que puede incrementar falsa-
mente las concentraciones de HbAlc. Por otra parte, la ma-
yoria de los pacientes en dialisis tienen anemia con menos
globulos rojos y de menor supervivencia, reduciendo el tiem-
po que la glucosa en la sangre interactiia con la hemoglobi-
na causando disminucion de los valores de HbAlc. Frente a
esta situacion en otros paises actualmente utilizan la albtmi-
na glicada (AG) como parametro de control de los pacientes
diabéticos en dialisis'®.

La prueba de AG, desarrollada por Asahi Kasei Pharma
Corporation, mide las concentraciones de glucosa en sangre
los ultimos 17 dias. En situaciones en las que se producen
rapidos cambios en la glicemia, la AG entrega una imagen
mas precisa del control de la diabetes. La prueba AG esta
disponible en Japon, China, Corea del Sur, pero todavia no
ha sido aprobada por la Food and Drugs Administration de
los Estados Unidos.

Nosotros en este trabajo estudiamos la relacion entre los
niveles de glicemias y HbAlc, y también la relacion entre la
fructosamina, que mide las proteinas glicosiladas de la san-
gre, y las glicemias en pacientes en dialisis no diabéticos y
diabéticos'’; encontramos que en el grupo total de individuos
habia una relacion significativa entre glicemias y HbAlc (Fi-
gura 1) y entre glicemia y fructosamina (Figura 2) siendo,
por lo tanto, ambos parametros una imagen del control glicé-
micos de los pacientes en dialisis. En el grupo de diabéticos
(Figuras 3 y 4), encontramos coeficientes de correlacion para
HbAlcr=0,67 (p < 0,001) y para fructosamina 0,51 (NS);
con estos resultados podemos decir que en los pacientes dia-
béticos en dialisis estudiados, la fructosamina fue un para-
metro inferior en la estimacion del control glicémico.

La confiabilidad de los valores de HbAlc en el control
glicémico en individuos diabéticos con enfermedad renal
cronica sigue siendo controversial. La importancia mayor
esta dada porque en algunos estudios se ha observado que
altos valores de HbAlc se asocian a un incremento en el ries-
go de muerte y de hospitalizaciones en pacientes diabéticos
en hemodialisis', aunque otras publicaciones no detectan
correlacion entre los valores de HbAlc y supervivencia en
pacientes dializados; de manera que es necesario disponer de
un método confiable que permita determinar con exactitud el
grado de control glicémico de estos pacientes'®.

En algunas publicaciones se propone que los sensores de
glucosa serian en este momento el mejor sistema de control
metabodlico de estos pacientes; sin embargo, en nuestro me-
dio es practicamente imposible disponer de ellos, tanto por
su alto costo como por la dificultad de manejo que presentan.

La diabetes es la causa mas comun de enfermedad renal
cronica en todo el mundo, incluido Chile y se asocia con
altas tasas de mortalidad, mas de 20% de los pacientes en
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Tabla 2. Factores que disminuirian la HbA1c

Vitamina E

Vitamina C

Enfermedad hepatica crénica
Terapia antirretroviral

Embarazo

Tabla 3. Factores que aumentarian la HbA1c

Hb carbamiladas

Hb acetiladas
Hipertrigliciridemias
Hiperbilirrubinemias
Abuso crénico de alcohol
Edad

Algunos opiaceos

dialisis fallecen cada afio. Por lo tanto, es una necesidad im-
periosa disponer de una prueba exacta de control glicémico
para los pacientes diabéticos en dialisis. Alin se necesitan
mas estudios para esclarecer la confiabilidad de las distintas
proteinas glicosiladas en personas diabéticas con enferme-
dad renal crénica. Sin embargo la HbAlc es el parametro
con que disponemos actualmente y nos da una buena aproxi-
macion del control glicémico teniendo presente el contexto
clinico y de laboratorio general del paciente (albumina, he-
moglobina total).
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