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RESUMEN

Titulo. Hemoglobina glucosilada como marcador predictor de mortalidad en adultos

mayores con diabetes mellitus que inician tratamiento dialitico.

Objetivos: (1) Comprar la mortalidad y sobrevida entre pacientes con HbA1c basal =
75 y <7.5% en adultos mayores con DM que inician dialisis. (2) Identificar
determinantes de mortalidad en nuestra muestra. (3) Identificar la relacion entre el

cambio de HbAlc basal a los 3 y 6 meses, con la mortalidad.

Resultados: Se incluyeron 40 pacientes (47.5% mujeres) con media de duracion de
ERC de 24.0 + 27.5 meses. El 97.5% tuvo alguna complicacion por DM: 55%
neuropatia, 90% retinopatia y 47.5% vasculopatia. El 92.5% tuvo alguna otra
comorbilidad médica: 92.5% HTA y15% dislipidemia. La mortalidad global a los 12
meses fue del 65% con media de sobrevida de 7.3 £ 3.76 meses. En los pacientes
con HbA1c basal 27.5% la mortalidad fue del 88.2% con sobrevida de 6.0 + 0.6
meses, mientras que en los pacientes con HbAlc basal <7.5% la mortalidad fue del
47.8% y la sobrevida de 8.3 + 0.8% (valores de p <0.05). En pacientes con HbAlc
basal = 7.5% el valor de HbAlc y la presencia de vasculopatia fueron predictores de
mortalidad con HR de 1.66 (p<0.05) y 3.5 (p<0.05) respectivamente. La mediana de
cambio en HbA1c a los 6 meses fue -0.9% en los pacientes que murieron y 0.2% en

los que sobrevivieron (p<0.01).

Conclusiones: Los pacientes que iniciaron tratamiento dialitico con HbAlc basal =
7.5% tuvieron mayor mortalidad y menor sobrevida comparada con aquellos que
tuvieron HbAlc basal <7.5%. En pacientes con HbAlc basal = 7.5% el valor de
HbAlc y la presencia de vasculopatia fueron predictores de mortalidad. La
disminucion en el valor de HbAlc a los 6 meses se relaciond con la mortalidad en

nuestra muestra. Palabras claves (hemoglobina glucosilada, adulto mayor, dialisis)



SUMMARY

Title. Glycated hemoglobin as a marker predictor of mortality in older adults with
diabetes mellitus who start dialysis treatment.
Objectives: (1) Buy mortality and survival among patients with baseline HbA1c =2 7.5
and <7.5% in older adults with DM starting dialysis. (2) To identify determinants of
mortality in our sample. (3) Identify the relationship between the change in baseline
HbAlc at 3 and 6 months with mortality.
Results: 40 patients (47.5% women) with mean duration of 24.0 + 27.5 ERC months
were included. 97.5% had any complications from DM: neuropathy 55%, 90% and
47.5% retinopathy vasculopathy. 92.5% had some other medical comorbidity:
hypertension 92.5% Y15% dyslipidemia. Overall mortality at 12 months was 65%
with median survival of 7.3 £ 3.76 months. In patients with baseline HbA1c 27.5%
mortality was 88.2% + 6.0 with survival 0.6 months, while patients with baseline
HbAlc <7.5% mortality was 47.8% and 8.3 + survival of 0.8% (values p <0.05). In
patients with baseline HbA1c = 7.5% HbA1c and the presence of vascular disease
were predictors of mortality HR of 1.66 (p <0.05) and 3.5 (p <0.05) respectively. The
mean change in HbAlc at 6 months was -0.9% in the patients who died and 0.2% in
those who survived (p <0.01).
Conclusions: Patients who started dialysis treatment with baseline HbA1c = 7.5%
had higher mortality and lower survival compared with those who had baseline
HbA1c <7.5%. In patients with baseline HbA1c = 7.5% HbA1c and the presence of
vascular disease were predictors of mortality. The decrease in HbAlc at 6 months
was associated with mortality in our sample.

Keywords (glycosylated hemoglobin, elderly, dialysis)
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1. INTRODUCCION

La piramide de poblacion de Meéxico perderd su forma triangular,
caracteristica de una poblacién joven, para adquirir un perfil rectangular abultado en
la cuspide, propio de las poblaciones envejecidas. En 1970 cerca de 50 por ciento
de la poblacién tenia menos de quince afios de edad.! En 2000, solo una tercera
parte de la poblacion tenia menos de 15 afios y cerca de 60 por ciento tenia entre 15
y 59 afios. En el afio 2010 se presenta una piramide abultada en el centro que refleja
el aumento en el numero de personas en edades jovenes y laborales, asi como con
una base estrecha, que es el resultado de disminucién en la proporcion de nifios de
0 a 4 afios de edad.? Las cuantiosas generaciones que nacieron en la época de alta
fecundidad (1960-1980), comenzaron a engrosas la parte superior de la piramide
conforme alcancen la edad de 60 afios, esto sucedera a partir del 2020, reflejando
un aumento de la proporcion de adultos mayores en las proximas décadas; por
ejemplo en el 2000 la proporciéon de adultos mayores fue de alrededor de 7.0% y se

estima que este porcentaje se incremente a 12.5% en 2020y a 28.0% en 2050.3

El proceso de envejecimiento demogréafico de México no es reversible, pues los
adultos mayores de mafiana ya nacieron. Lo anterior representa un desafio para el
pais y para el sector salud debido a que la poblacion derechohabiente de los
distintos sistemas de salud estd envejeciendo. La demanda de atencion de los
adultos mayores en medicina familiar se incrementara en promedio 3.64% anual de

manera acelerada en los préximos 40 afios a partir del 2010.4

El reto actual es la atencion de pacientes con enfermedades crénico degenerativas
como diabetes, obesidad, enfermedades mentales, cardiovasculares, enfermedad
renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad vascular
cerebral, fracturas de cadera secundarias a osteoporosis y caidas. Estas

enfermedades, frecuentemente se acompafan de discapacidad y generan
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dependencia y pérdida de actividades basicas e instrumentales de la vida diaria
(ABVD), ademas de un alto costo de atencion.®

La nefropatia diabética (ND) es una de las complicaciones mas temidas de la
diabetes. Ademas del costo econémico por su tratamiento, el impacto en el bienestar
del paciente diabético y el hecho de que generalmente representa la progresion
concurrente de complicaciones microvasculares tales como la retinopatia diabética,
hace que la ND represente en su estado terminal la complicacion final del paciente
con diabetes.® La mejor terapia para la ND resulta ser la prevencion, sin embargo,

para lograrlo se requiere un mejor entendimiento de los factores que la causan.’

Se reconoce una asociacion de la hiperglucemia con las complicaciones
microvasculares de la diabetes, y esto parece ser el caso en modelos animales de
diabetes, sin embargo, en la enfermedad humana la evidencia es menos clara y en
solo 30% de los casos de diabetes se desarrolla ND.8 La mayoria de los diabéticos
presentan algin cambio histopatolégico que puede revelar dafio renal, sin embargo,

conservan una funcién renal normal hasta el momento de su muerte.®

Se ha reconocido que el riesgo del desarrollo de la ND no esta relacionado
linealmente con la duracién de la diabetes, es mas frecuente en gemelos con
diabetes tipo 1 que presentan ND comparados con aquellos que no. Mas adn, se ha
encontrado aumento en la presentacion de ND en los diabéticos que presentan
predisposicion familiar a hipertension arterial.?® La progresion de la ND en diabéticos
con microalbuminuria es mayor en aquellos que son hipertensos enfatizado el papel
de la hipertensién en la génesis de la ND.1°

Por medio de esta investigacion se pretende determinar si la hemoglobina
glucosilada puede ser un marcador predictor de mortalidad en adultos mayores con
diabetes Mellitus que inician tratamiento dialitico!!



Realizar este estudio permitira tener informacién de utilidad clinica que
puede apoyar la toma de decisiones en torno al manejo del paciente diabético y de
los estudios a realizar para el control de los niveles de glucosa en sangre, pero lo
realmente importantes es que el estudio se realiza en poblacion geriatrica, poblacion
esta pocas veces estudiadas, y de la cual errbneamente se asumen
comportamientos atribuibles a otros grupos etarios. Con ello se abre una linea de

investigacion en este grupo etario.



2. OBJETIVO GENERAL.

Objetivo General

Determinar si la Hemoglobina Glucosilada sirve como marcador predictor de

mortalidad en adultos mayores con diabetes Mellitus que inician tratamiento dialitico.
Objetivos especificos:

e Calcular la mortalidad a 1 afio de seguimiento en adultos mayores con Diabetes
Mellitus que inician tratamiento dialitico

e Comparar mortalidades a 1 afio entre pacientes con HbA1c <7.5 y HbA1c = 7.5%
en adultos mayores con Diabetes Mellitus que inician tratamiento dialitico

e Comprar variables clinico-demograficas entre pacientes con HbA1c <7.5 y HbA1c 2
7.5% en adultos mayores con Diabetes Mellitus que inician tratamiento dialitico

e Valorar sobrevida a 1 afio en adultos mayores con Diabetes Mellitus que inician
tratamiento dialitico

e Comprar sobrevida a 1 afio entre pacientes con HbA1c <7.5 y HbA1c =2 7.5% en
adultos mayores con Diabetes Mellitus que inician tratamiento dialitico

¢ I|dentificar determinantes de sobrevida en adultos mayores con diabetes Mellitus

gue inician tratamiento dialitico

Hipotesis de trabajo

Los adultos mayores con Diabetes Mellitus que inician tratamiento dialitico y tiene
niveles de HbAic = 7.5 % tendran una mayor mortalidad y menor sobrevida al
comparar contra aquellos con HbAic <7.5 %. Los niveles de HbAic, asi como la
presencia de complicaciones de Diabetes Mellitus (neuropatia, retinopatia y
enfermedad vascular periférica) y otras comorbilidades (Hipertension arterial

sistémica y dislipidemia), seran predictores de la sobrevida en nuestra muestra.



Hipotesis alternas

e La mortalidad en el grupo de pacientes con HbA1ic= 7.5 % sera superior al 70%

e La mortalidad en el grupo de pacientes con HbA1c <7.5 sera mayor al 40%

e Habra diferencias estadisticamente significativas entre la proporcion de muertes
al comparar entre pacientes con HbA1c <7.5y HbA1c=2 7.5 %

e No habra diferencias estadisticamente significativas en las variables clinico-
demograficas al compararlas entre pacientes con HbA1c<7.5 y HbA1c=2 7.5 %

e Habra diferencia estadisticamente significativa entre las sobrevidas al comparar
entre pacientes con HbA1c<7.5y HbA1c=7.5 %

e Elvalor de HbA1c sera un predictor de la sobrevida con cociente de riesgo >1.0

e La duracion de Diabetes Mellitus y de enfermedad renal crénica, asi como la
presencia de otras comorbilidades (neuropatia, retinopatia, vasculopatia
periférica, hipertension arterial y dislipidemia) seran predictores de la sobrevida
con cociente de riesgo >1.0

e El cambio en HbA1ica los 3, 6, 9 y 12 meses sera mayor en pacientes con HbA1c =
7.5 % al comparar con pacientes con HbA1c<7.5

Hipotesis nulas

e La proporcion de muertes en el grupo de pacientes con HbA1c = 7.5 % sera
inferior al 70%

e La proporcién de muertes en el grupo de pacientes con HbA1c <7.5 serd inferior
al 40%

e No habra diferencias estadisticamente significativas entre la proporcion de
muertes al comparar entre pacientes con HbA1c<7.5y HbA1c=7.5 %

e Habra diferencias estadisticamente significativas en las variables clinico-
demograficas al compararlas entre pacientes con HbA1c<7.5 y HbA1c=2 7.5 %

e No habra diferencia estadisticamente significativa entre las sobrevidas al
comparar entre pacientes con HbA1c <7.5y HbA1c= 7.5 %
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El valor de HbAic no sera predictor de la sobrevida o sera factor protector con
cociente de riesgo <1.0

La duracion de diabetes Mellitus y de enfermedad renal cronica, asi como la
presencia de otras comorbilidades (neuropatia, retinopatia, vasculopatia
periférica, hipertension arterial y dislipidemia) no seran predictores de la
sobrevida; o seran protectores con cociente de riesgo <1.0

El cambio en HbAica los 3, 6, 9y 12 meses seréa igual 0 menor en pacientes con

HbA1c = 7.5 % al comparar con pacientes con HbA1c<7.5
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3. REVISION DE LA LITERATURA

Diabetes Mellitus tipo 2.

La diabetes melltus (DM) es una enfermedad cronica, de base genética,
caracterizada por un déficit absoluto o relativo de secrecion de insulina, que resulta
esencialmente de la combinacion de alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos, de las grasas y proteinas!?. Este padecimiento causa diversas
complicaciones, con dafio frecuente a nivel ocular, renal, nervios periféricos y
vascular, las complicaciones agudas son: hipoglucemia, cetoacidosis, coma
hiperosmolar no cetésico y acidosis lactica’?, esta Ultima como consecuencia de un
control inadecuado de la enfermedad mientras, sus complicaciones cronicas:
enfermedades cardiovasculares, nefropatias, retinopatias, neuropatias y dafios
microvasculares se presentan como consecuencia del progreso de la enfermedad, y
finalmente son el sustrato de las complicaciones tardias y eventualmente de la

muerte.14

La organizacion Mundial de la Salud reconoce tres formas de diabetes mellitus: tipo
1, tipo 2 y diabetes gestacional, cada una con diferentes causas y con distinta
incidencia. Varios procesos patologicos estan involucrados en el desarrollo de la
diabetes'®, tal es el caso de la destruccién autoinmune de las células B del
pancreas, con la posterior deficiencia de insulina. Sin embargo, los sintomas
aparecen de forma subita cuando el ataque destruye del 80 al 90 % de estas células,
consecuencia caracteristica de la DM tipo 1 y se presentan anormalidades que

resultan en la resistencia a la accion de la insulina, como ocurre en la DM 2. 16
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La asociacibn americana de diabetes (ADA) en el 2013 actualizo los criterios
diagndsticos para la diabetes:

* Hb A1C 26.5%. La prueba se debe realizar en un laboratorio que utilice un método
estandarizado segun el National Glycohemoglobin Standarization Program (NGSP),
certificado y estandarizado para el Diabetes Control and Complications trial.

* Glucemia en ayunas (GA) 2126 mg/dl (7 mmol/L). El ayuno se define como la no
ingesta calorica durante por lo menos 8 horas.

* Glucemia 2 horas postprandial (GP) 2200 mg/dl (11.1 mmol/L) durante la prueba
de tolerancia oral a la glucosa (PTOG). La prueba debe ser realizada con las
indicaciones de la OMS, con una carga de hidratos de carbono equivalente a 75 g
glucosa anhidra disuelta en agua.

* Glucemia al azar 2200 mg/dL (11.1 mmol/L) en un paciente con sintomas clasicos
de hiperglucemia o crisis de hiperglucemia.

* En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el resultado debe ser confirmado por

repeticion de la prueba.?

Su diagndstico se basa primordialmente en la interpretacion adecuada de una o un

grupo de mediciones de glucosa en plasma en ayunas y glucosa postprandial.t’

El analisis de la hemoglobina glucosilada muestra el nivel promedio de glucosa en
sangre en las Ultimas seis u ocho semanas.'® En esta determinacion, la glucosa de
la sangre se une a la hemoglobina para formar la hemoglobina Al o glucosilada
(HbAlc), esta surge de la unién de la hemoglobina con sustratos como la 6-fosfato
de fructosa, 1,6- difosfato de fructosa, 5- fosfato de ribulosa, 6-fosfato de glucosa y
glucosa. Si la sangre contiene mas glucosa, la hemoglobina glucosilada aumenta y
sobre todo permanece aumentada durante 120 dias en promedio.'® Debido a que
existe una estrecha correlacion entre los valores de glucosa sanguinea en ayunas y

los niveles de hemoglobina glucosilada, se ha propuesto que esta ultima refleja el
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ambiente de glicemia al que el eritrocito esta expuesto a lo largo de su ciclo de vida.
20

Nefropatia diabética.

La nefropatia diabética (ND) es una de las causas mas frecuentes de insuficiencia
renal crénica terminal. 2!Aproximadamente una tercera parte de los pacientes que se
encuentran en programas de didlisis tienen este diagndstico.?? Se desarrolla en el 30
al 50% de los pacientes con diabetes mellitus insulinodependiente. La incidencia de
nefropatia en diabéticos no insulinodependientes (DMNID), oscila entre el 5-10 %23,
Estudios recientes indican que la microalbuminuria ( excrecion de 30 a 300 mg / 24
horas de albumina ) es la manifestacion inicial de nefropatias diabética y su

presencia incrementa hasta 20 veces el riesgo de desarrollar insuficiencia renal.?*

La proteinuria fue primero reconocida en el siglo XVIII y posteriormente, 40 afios
después, Bright postulé esta forma de enfermedad renal como especifica de la
Diabetes.?> En 1830 fue descrita por Kimmelstel y Wilson, describiendo las lesiones

clasicas de la glomeruloesclerosis nodular con proteinuria e hipertension.26

La microalbuminuria, estadio inicial de la proteinuria, de acuerdo a la clasificacién de
Mogensen, es definida como la tasa urinaria de excrecion de albuminuria de 20-200
mg/min, predictivo del desarrollo de lesion renal diabética, asociado ademas a otras
complicaciones diabéticas, especialmente enfermedad cardiovascular?’. Muchas de
estas alteraciones se explican por disfuncion endotelial, hipertension, anormalidades
del metabolismo de lipidos, resistencia a la insulina, fumado y glucosilaciéon de
proteinas, la proteinuria ayuda mas a predecir el desarrollo de nefropatia diabética

en los pacientes insulino-dependientes, pero también es de ayuda en los no insulino
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- dependientes, sin embargo en este grupo parece predecir mejor el riesgo
cardiovascular.?® Se ha correlacionado la microalbuminuria con la disfuncién
endotelial, la retinopatia y la enfermedad cardiovascular, ademas de la lesion

renal.?®

La observacion de que sélo un subgrupo de pacientes con diabetes desarrolla
nefropatia ha llevado a suponer que existe una susceptibilidad genética a desarrollar
esta complicacion, los datos en comun dentro de familias con esta susceptibilidad
incluyen resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, colesterol de HDL bajo,

hipertension, enfermedad cardiovascular y mortalidad cardiovascular prematura.3°

La fisiopatologia de la ND no es completamente conocida, pero estudios en modelos
animales han demostrado que la ND en sus estadios iniciales es reconocible atn en
la fase de prediabetes durante la cual se han encontrado en ratas OLETF (Otsuka
Long Evans Tokushima Fatty) alteraciones en la autorregulacion hemodinamica del
glomérulo.®! En estas ratas cuando se comparan con el modelo normal, se ha
demostrado una reducida eficiencia en la regulacién del flujo tubuloglomerular. Esto
enfatiza la participacion de las alteraciones hemodinamicas que se encuentran en
pacientes con ND y sobre todo aquellos con predisposicion familiar a hipertension

arterial .32

La hiperglucemia por supuesto es un componente principal y los elementos

fisiopatoldgicos que la hiperglucemia ocasiona son:33

1) La glucosilacion no enzimatica con la formacion de productos de glucosilacion
avanzada (PGA). La presencia de estos productos acompafa al desarrollo de
expansion mesangial, engrosamiento de la membrana basal glomerular y finalmente
glomeruloesclerosis.?* Su presencia altera la funcién de proteinas extracelulares de

la matriz, endureciéndolas, formando uniones cruzadas entre ellos, disminuyendo la
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digestién enzimatica y promoviendo el atrapamiento de otras proteinas normalmente
filtradas como LDL e IgG. Los PGAs son atrapados por receptores celulares
especificos que en condiciones normales promueven su degradacién, sin embargo,
en condiciones de extrema abundancia llevan a la formacion de citocinas en
cantidad excesiva tales como factor de crecimiento transformador (TGF-31) factor de
crecimiento derivado de plaguetas (PDGF) y factor de crecimiento insulinoide (IGF)

que promueve la produccion de colagena, laminina y fibronectina.®

2) La hiperglucemia también sobreactiva la via de lo polioles con la formacién final
de sorbitol. En las células renales se ha identificado un papel importante del sorbitol
en las células medulares donde responde a los niveles de salinidad presentes.3®
Cuando existe una entrada excesiva de glucosa y la posibilidad de sobreactividad de
la via de lo polioles esto puede resultar en un exceso de sorbitol y alteracién en la
relacion con mioinositol alterando de esta manera la osmoregulacion celular. Esto ha
sido puesto en duda como un mecanismo importante, aunque otra posible via es a

través de inducir estrés oxidativo.3’

3) La glucotoxicidad puede ser implicada directamente pues la hiperglucemia causa
hipertrofia en las células mesangiales con incremento de la transcripcién génica y
secrecion de proteinas de matriz extracelular como coladgena, laminina vy
fibronectina. Asi mismo, en células tubulares incrementa la produccion de colagena
tipo | y IV y disminuye la actividad de la metaloproteasas como mecanismos de
degradacion extracelular. Es interesante reconocer que las células renales no
dependen de insulina para la introduccion de la glucosa a la célula y que en
condiciones generales dependera de la abundancia de glucosa en el medio y de la
capacidad del transportador de glucosa para ingresar la glucosa a la célula y aunque
se supondria que la actividad de GLUT1 tendria una regulacién a la baja, parece ser
gue en condiciones de hiperglucemia en la células mesangiales produce una

retroalimentacion positiva, de esta manera acelerando el dafio.3®
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La nefropatia diabética (ND) es una de las complicaciones mas temidas de la
diabetes. Ademas del costo econémico por su tratamiento, el impacto en el bienestar
del paciente diabético y el hecho de que generalmente representa la progresion
concurrente de complicaciones microvasculares tales como la retinopatia diabética,
hace que la ND represente en su estado terminal la complicacion final del paciente
con diabetes.®® La mejor terapia para la ND resulta ser la prevencion, sin embargo,

para lograrlo se requiere un mejor entendimiento de los factores que la causan.4°

Se reconoce una asociacion de la hiperglucemia con las complicaciones
microvasculares de la diabetes, y esto parece ser el caso en modelos animales de
diabetes, sin embargo, en la enfermedad humana la evidencia es menos clara y en
solo 30% de los casos de diabetes se desarrolla ND.*! La mayoria de los diabéticos
presentan algun cambio histopatolégico que puede revelar dafio renal, sin embargo,

conservan una funcién renal normal hasta el momento de su muerte.*?
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4. METODOLOGIA

En presente trabajo se realizdé en base a un estudio de cohorte (causalidad),
prospectivo, observacional. Se estudiaron a adultos mayores de 60 afios (n=40)
qgue ingresaron para iniciar dialisis peritoneal al servicio de Nefrologia del HGR 1
del Instituto Mexicano del Seguro Social, Delegacién Querétaro, entre los meses
comprendidos entre agosto 2014 y Julio 2015. Como criterio de inclusion se tomoé a
adultos mayores de 60 afios, con enfermedad renal cronica atribuible a Diabetes
Mellitus tipo 2, que iniciarian dialisis peritoneal por primera vez en el HGR 1 IMSS
Querétaro. Se excluyeron a los pacientes con comorbilidad medica severa (a juicio
clinico del investigador) que impidiera su adecuada evaluacion para los fines del
estudio, ademas de los que padecieran enfermedad renal cronica de causa
desconocida o atribuible a una causa diferente a Diabetes Mellitus tipov2.En
quienes se cumplié con los requisitos anteriores, se realizo un seguimiento por un
afo, con mediciones trimestrales de hemoglobin glucosilada Se determiné ademas
la presencia de enfermedades cronicas degenerativas concomitantes,
complicaciones propias de la DM2 (retinipatia, neuropatia o enfermedad vascular).
Se realizo la recoleccién correspondiente de datos, en hoja correspondiente
implementada para este estudio. Anexo 1. El estudio se realiz6 previa

autorizacion del comité local de ética e investigacion de la unidad médica.
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Andlisis estadistico.

Las variables cualitativas y cuantitativas se expresaran en términos de
frecuencia, porcentajes, medias, medianas, desviacion estandar y amplitud
intercuartil. Para cada variable se probara normalidad, de acuerdo a las pruebas de
Shapiro- Wilk y Kolmogorov-Smirnov, sin embargo, se espera que la distribucion no

sea normal debido al tamarfio de la muestra

La mortalidad en nuestro estudio se expresara en términos de frecuencia y se
comparara entre grupos con HbA1c = 7.5% y HbA1c < 7.5% utilizando prueba de
Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher segun las condiciones. Se compararan
variables clinico-demograficas, complicaciones de DM y comorbilidades medidas;
entre grupos con HbA1c = 7.5% y HbA1c < 7.5%. Para las variables cualitativas se
utilizar4 prueba de Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher segun se requiera,
mientras que para las variables cualitativas se compararan medianas utilizando

prueba de U de Mann-. Whitney.

Para el andlisis de sobrevida, se definid sobrevida como el tiempo en meses desde
el reclutamiento hasta el desenlace (muerte) o hasta completar el tiempo de
seguimiento preestablecido (12 meses). Se censurard para casos perdidos y para
pacientes que cumplan el tiempo de seguimiento sin alcanzar el desenlace. Se
calcularan curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para pacientes con HbA1c =2 7.5% y
pacientes con HbAlc < 7.5%, y se contrastaran utilizando la prueba estadistica de
Mantel Cox (Log-rank). Se utilizaran modelos de regresion de Cox para explorar la
relacion de la mortalidad con variables clinico-demogréficas, niveles de HbAlc,
complicaciones de DM, comorbilidades asociadas y tratamiento para la DM. Los
coeficientes de riesgo (HR) se calcularan primero para toda la muestra y después
estratificando entre pacientes con HbA1c = 7.5% y HbA1c < 7.5% para evaluar la

presencia de efecto umbral. Para las variables continuas los HR se presentaran por
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incremento de una unidad en la medicién correspondiente. Para la medicién del HR
de HbA1lc, complicaciones de DM, comorbilidades asociadas y tratamiento de DM se
ajustara el modelo de regresion para edad, género, tiempo de DM y tiempo de ERC.
La asuncién de proporcion de riesgos se evaluara utilizando graficos logaritmicos de

sobrevida y de minimos.

Se calculard el cambio en HbAlc basal a 3, 6, 9 y 12 meses. Se compararan
medianas de cambio en HbA1c entre pacientes con HbA1c = 7.5% y pacientes con
HbAlc < 7.5% utilizando prueba de U de Mann-Whitney.

Para todos los andlisis se considerara como significativo un valor de p <0.05. Todo
el andlisis estadistico se efectuara en SPSS version 17 (SPSS, Inc., Chicago
lllinois).
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5. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 40 pacientes (47.5% mujeres y 52.5% hombres)
para el estudio. La edad media fue de 68 * 4.9 afios, mientras que la duracion de la
DM tuvo una media de 20.9 = 7.9 afos. El 75% de los pacientes estaba casado, el
22.5% viudo o divorciado, y unicamente el 2.5% soltero. La duracion media de ERC
fue de 24.0 £ 27.5 meses. El 97.5% de nuestra muestra tuvo alguna complicacion
asociada a DM, con la siguiente distribucion: 55% neuropatia, 90% retinopatia y
47.5% vasculopatia periférica. Por su parte el 92.5% de los pacientes tuvieron
alguna de las comorbilidades medidas, con HTA presente en el 92.5% y dislipidemia
en el 15% de nuestra muestra. La HbAic basal tuvo una media de 7.5 £ 2.3%,
mientras que los valores medios en las siguientes mediciones fueron: 7.4 + 1.8% a
los 3 meses (n=38), 7.2 £ 0.7 % a los 6 meses (n=24), 7.2 £ 0.4 % a los 9 meses
(n=14) y 7.1 + 0.3 a los 12 meses (n=14). Unicamente el 17.5% de los pacientes se
encontraba sin tratamiento para la DM al momento del reclutamiento, mientras que
el 62.5% estaba recibiendo tratamiento con insulina y el 20% con antidiabéticos

orales.

Al comparar la muestra por niveles de HbAic el 57.5% tuvo un nivel basal <7.5%,
mientras que el porcentaje restante presenté niveles = 7.5%. Existi6 homogeneidad
entre ambos grupos sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas para

las variables clinico-demografica (Tabla 1).

De manera global la mortalidad en nuestra muestra fue del 65% (n=26) con una
media de sobrevida de 7.3 £ 3.76 meses. La mortalidad en el grupo de HbA1c= 7.5%
fue del 88.2%, mientras que en el grupo de HbAic <7.5% fue del 47.8% (p =0.01).
Del mismo modo, la sobrevida media en los pacientes con HbA1c. = 7.5% fue de 6.0
0.6 meses (IC95%: 4.7-7.37%) y de 8.3 £ 0.8% (IC95%: 6.7-9.9%). La figura 1
muestra que las curvas de Kaplan-Meier para los dos grupos fueron

significativamente distintas (p=0.03).
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Al estudiar la relacion entre la mortalidad y diferentes variables clinico-demograficas,
complicaciones de DM vy comorbilidades asociadas; no se encontraron
determinantes de la sobrevida (Tabla 2). A pesar de que el célculo de los cocientes
de riesgo (HR, por sus siglas en inglés) asumié un modelo lineal, los resultados de
las curvas de Kaplan-Meier sugirieron un efecto umbral en los niveles de HbAic de
modo que se calcularon los HR en forma separada para los pacientes con HbAic =
7.5% y aquellos con valores <7.5% como se muestra en la Tabla 3. Bajo este
analisis, en los pacientes con HbA1c =2 7.5% cada incremento del 1% en el valor de
HbA1c significé un aumento del 66% en el riesgo de morir (p<0.05); lo mismo que la
presencia de vasculopatia periférica, lo cual signific6 un riesgo de morir
aproximadamente 3.5 veces mayor (p= 0.06) en comparacion con aguellos que no

presentaron esta complicacion.

Para la comparacion del cambio en HbA1c a través del tiempo entre pacientes vivos
y muertos, unicamente fue posible efectuar el analisis entre los valores basales y los
valores a los 3 y 6 meses debido a que todos los pacientes que murieron lo hicieron
antes de la medicion de HbAic a los 9 meses (Tabla 4). De este analisis, los
pacientes muertos presentaron una mediana de cambio en la HbAic a los 6 meses
de -0.9%, mientras que la mediana de cambio en este mismo tiempo para el grupo

de pacientes que vivi6 fue de 0.2% (p<0.01).

22



Tabla 1. Caracteristicas clinico-demogréficas, complicaciones de DM y comorbilidades de la
muestra comparadas por niveles de HbA1c

HbA1c
<7.5% >7.5%
Variables n=23 n=17 Valor de p
Género, n (%) 0.18?
-Femenino 13 (56.5%) 6 (35.3%)
-Masculino 10 (43.5%) 11 (64.7%)
Edad, afios 68.0 (9.0) 68.0 (12) 0.76°
Duracion DM, afios 22.0 (11.0) 20.0 (12.0) 0.85°
Duracion ERC, meses 8.0 (20.0) 24.0 (43.0) 0.22°
Mortalidad, n (%) 11 (47.8%) 15 (88.2%) 0.01°
Complicaciones DM, n
(%)
-Neuropatia 12 (52.2%) 10 (58.8%) 0.672
-Retinopatia 20 (87%) 16 (94.1%) 0.45%
-Vasculopatia periférica 9 (39.1%) 10 (58.8%) 0.212
Comorbilidades, n (%)
-HTA 21 (91.3%) 16 (94.1%) 0.73°2
-Dislipidemia 5 (21.7%) 1 (5.9%) 0.162
Tratamiento DM, n (%)
-Insulina 14 (60.9%) 11 (64.7%) 0.32°
-Antidiabéticos orales 3 (13%) 5 (29.4%) 0.562
-Sin tratamiento 6 (26.1%) 1 (5.9%) 0.09°2

Variables contintas expresadas en Mediana (rango)

2 Valor de p obtenido mediante prueba de chi-cuadrada

b\/alor de p obtenido mediante prueba de U de Mann-Whitney

¢ Valor de p obtenido mediante prueba exacta de Fisher

HbAlc: Hemoglobina glucosilada; DM: Diabetes Mellitus; ERC: Enfermedad renal cronica;
HTA: Hipertension arterial sistémica
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Figura 1. Las curvas de sobrevida de Kaplan-Meier muestran que los pacientes con HbA1c >
7.5% tienen una menor sobrevida que los pacientes con HbA1¢ <7.5% (log-rank test p=0.03)

24



Tabla 2. Relacion entre sobrevida y variables clinico-demogréaficas, complicaciones de la DM

y comorbilidades

HR (IC 95%)

Valor de p

Género masculino

Género femenino
Edad, afnos?

Duracién DM, afios @
Duracién ERC, meses @

HbA 2P
Neuropatia °
Retinopatia °

Vasculopatia periférica °

HTA®
Dislipidemia °

Tratamiento para DM

-Insulina®

-Antidiabéticos orales®

0.83 (0.38-1.81)
1.19 (0.55-2.59)
1.03 (0.96-1.11)
1.02 (0.97-1.08)
1.0 (0.98-1.01)

1.16 (0.95-1.41)
0.94 (0.49-2.18)
1.03 (0.21-5.00)
1.88 (0.79-4.49)
1.23 (0.26-5.75)
0.87 (0.23-3.26)

1.38 (0.49-3.86)
0.49 (0.15-1.57)

0.65
0.65
0.35
0.30
0.97
0.12
0.89
0.96
0.15
0.79
0.84

0.53
0.23

2 Cociente de riesgo presentado por cada incremento en una unidad

b Ajustado para género, edad, duracion de DM y duracion de ERC

HR: Cociente de riesgo (por sus siglas en inglés); HbAlc: Hemoglobina glucosilada; DM:
Diabetes Mellitus; ERC: Enfermedad renal crénica; HTA: Hipertension arterial sistémica
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Tabla 3. Relacion entre sobrevida y variables clinico-demograficas, complicaciones de la DM
y comorbilidades; ajustado para niveles de HbAic

HbA1:<7.5%
(n=23)

HbA.> 7.5%
(n=17)

HR (IC 95%) Valorde HR (IC 95%) Valor de
P P
Geénero masculino 0.91 (0.27-2.99) 0.88 0.41 (0.13-1.27) 0.11
Género femenino 1.09 (0.33-3.59) 0.88 2.42 (0.80-7.27) 0.11
Edad, afios? 1.10 (0.96-1.27) 0.13 0.94 (0.83-1.07) 0.37
Duracion DM, afios 2 1.04 (0.95-1.13) 0.35 1.02 (0.96-1.09) 0.43
Duracion ERC, meses? 0.98 (0.95-1.01) 0.43 1.00 (0.98-1.03) 0.42
HbA,c 2P 0.02 (0-0.15) <0.05 1.66 (1.16-2.39) <0.05
Neuropatia ° 0.23 (0.03-1.44) 0.11 1.43 (0.45-4.46) 0.53
Retinopatia ° 2.42 (0.19- 0.49 0.10 (0.07-1.57) 0.10
30.17)
E/asculopatl'a periférica 1.44 (0.34-6.09) 0.61 3.55 (0.93-13.45) 0.06
HTA® 2.31 (0.20- 0.49 0.74 (0.05-10.70) 0.83
26.43)
Dislipidemia ® 1.24 (0.21-7.20) 0.81 1.0 (0-15.85) 1.0
Tratamiento para DM
-Insulina® 1.54 (0.38-6.22) 0.53 0.63 (0.11-3.65) 0.61
-Antidiabéticos 0.29 (0.03-2.55) 0.26 0.79 (0.12-4.97) 0.80

orales®

2 Cociente de riesgo presentado por cada incremento en una unidad
b Ajustado para género, edad, duracion de DM y duracion de ERC
HR: Cociente de riesgo (por sus siglas en inglés); HbAlc: Hemoglobina glucosilada; DM:
Diabetes Mellitus; ERC: Enfermedad renal crénica; HTA: Hipertension arterial sistémica

Tabla 4. Comparacion en el cambio de HbA1c entre pacientes vivos y muertos al final del

seguimiento
Desenlace del paciente
Vivio Muri6 Valor de p?
Cambio en HbA1¢, Mediana (rango)
0-3 meses (n=38) 0.30 (0.80) -0.65 (1.30) 0.36
0-6 meses (n=24) 0.20 (0.40) -0.90 (1.15) <0.01
3-6 meses (n=24) 0.10 (0.70) -0.20 (1.10) 0.50

2 valor de p obtenido mediante prueba de U de Mann-Whitney
HbAlc: Hemoglobina glucosilada.
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Tabla 5. Sobrevida de acuerdo a los niveles de Hemoglobina glucosilada

Sobrevida Total
Vive Fallecio
Count 2 10 12
Hb menor 6.5 % within Hemoglobina por
16.7% 83.3% 100.0%
estratos
Count 11 2 13
Hemoglobina por estratos Hbentre 6.5y 7.9 % within Hemoglobina por
84.6% 15.4% 100.0%
estratos
Count 1 14 15
Hb mayor de 8.0 % within Hemoglobina por
6.7% 93.3% 100.0%
estratos
Count 14 26 40
Total % within Hemoglobina por
35.0% 65.0% 100.0%
estratos
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Figura 2. 1. Las curvas de sobrevida de Kaplan-Meier muestran que los pacientes con HbA1¢

> 7.5% tienen una menor sobrevida que los pacientes con HbA1c <7.5%
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6. DISCUSION

La diabetes mellitus es una enfermedad de elevada prevalencia en la edad
avanzada y es un agente coadyuvante de las enfermedades cardiovasculares. El
diabético de edad avanzada presenta un riesgo aumentado de muerte prematura y

de limitaciones funcionales, cognitivas y sociales.*?

Supone un modelo de envejecimiento acelerado, con necesidad de un abordaje
integral y multidisciplinar por presencia de una pérdida de funcién, complejidad por

pluripatologia y polifarmacia y la asociacién con sindromes geriatricos.**

Representa la quinta enfermedad mas frecuente en la senectud después de la

artrosis, la hipertension arterial, las cataratas y las enfermedades cardiovasculares.*

La OMS estima que actualmente el numero de diabéticos mayores de 20 afios
es de 171 millones, con previsiones de que el afio 2031 esta cifra sea de 366
millones, cambios que seran méas evidentes en paises actualmente en vias de
desarrollo. El motivo se relaciona con los cambios en el estilo de vida, dietéticos y de

la actividad fisica, que influird sobre una base genotipica predispuesta. 4°

La hiperglucemia sostenida lleva a dafio vascular y dentro del mismo al dafio
renal. La nefropatia diabética es una de las enfermedades renales mas
devastadoras. La enfermedad renal terminal progresa a un ritmo aproximado de 8-

9% anualmente, se reporta hasta en el 30% de los pacientes diabéticos.4’

La diabetes mellitus representa la causa mas frecuente de insuficiencia renal
cronica en los Estados Unidos de Norteamérica (34.2%), seguida por la hipertension
arterial (29.4%), glomerulonefritis (14.2%), enfermedad renal poliquistica (3.4%) y
nefritis tubulo intersticial (3.4%), desarrollandose en mas del 45% de los pacientes
con diabetes mellitus. En Japdén representd el 20.4% de los pacientes en terapia
dialitica crénica en el afio 2005, con tendencia a aumentar y extrapolando cifras sera
la causa mas importante de insuficiencia renal cronica para inicios de siglo en

Japdn.*@
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En México el 40% de los pacientes con diabetes Mellitus desarrollara nefropatia
diabética. La cual es una de las complicaciones mas severas de la diabetes en
términos de morbilidad y mortalidad, ya que la persona que la desarrolla tiene un
incremento en el riesgo de muerte por causa cardiovascular, ademas de que una
vez que se desarrolla la nefropatia diabética con requerimientos de dialisis la
sobrevida a 5 afios es de menos del 50%.4

En este contexto, en la actualidad se sabe que la hemoglobina glucosilada es un
buen estudio para evaluar el control del paciente diabético, también se sabe que un
mejor control de la glucemia se asocia con un mayor retardo en la aparicion de las
complicaciones cronicas. Pero lo que se desconoce es si el nivel de hemoglobina
glucosidada es un predictor de mortalidad en pacientes geriatricos diabéticos en
dialisis.

Se encontré en este estudio que tener hemoglobina glucosilada basal mayor de
7.5% es un factor de riesgo, que aumenta la mortalidad en los pacientes que inician
dialisis peritoneal.

En los pacientes con HbAic =2 7.5% cada incremento del 1% en el valor de HbA1c

significd un aumento del 66% en el riesgo de morir (p<0.05).

Solo se pudo calcular la variacidbn de hemoglobina glucosilada: basal: a los 3y 6
meses; porque los pacientes que murieron lo hicieron antes de la toma de los 9
meses. Se encontré que los pacientes que murieron tuvieron una disminucién en la
hemoglobina glucosilada en comparacién con los que vivieron. Lo que hace suponer
gue las intervenciones terapéuticas agresivas ya con tratamiento dialitico no sean la

mejor opciodn en esta poblacién.

La complicacién cronica de diabetes mellitus tipo 2 mas frecuente fue la retinopatia
diabética; tanto en el grupo de hemoglobina glucosilada menor de 7.5% como en el

grupo de hemoglobina glucosilada mayor a 7.5%.

La enfermedad vascular periférica fue mas prevalente en el grupo de hemoglobina

glucosilada mayor a 7.5%, y represento un riesgo de morir aproximadamente 3.5
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veces mayor (p= 0.06) en comparacién con aquellos que no presentaron esta

complicacion.

Las limitaciones del estudio: al calcularse el tamafio de la muestra para comparar
mortalidad entre los pacientes con HbA1c = 7.5% y HbA1c <7.5%, hace que el nUmero
de pacientes puede no ser el 6ptimo para los analisis de sobrevida efectuados. De
igual modo; no se utilizaron los estandares de oro para establecer la presencia de
complicaciones de la DM y otras comorbilidades, lo cual puede condicionar
sobreestimacion de estas proporciones. Ademas, los pacientes que ingresaron a la
cohorte no se controlaron para intervenciones meédicas después de su reclutamiento,
de modo que no podemos asegurar que los resultados observados puedan estar

modificados por heterogeneidad dentro de las intervenciones terapéuticas.
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7. CONCLUSIONES

El 97.5% de nuestra muestra tuvo alguna complicacion asociada a DM.

Se observo una mayor prevalencia de retinopatia diabética (90%).

La HAS es una comorbilidad con una alta asociacién con DM2 (92.5%).

De manera global la mortalidad en nuestra muestra fue del 65% (n=26) con

una media de sobrevida de 7.3 + 3.76 meses.

La mortalidad en el grupo de HbA1c = 7.5% fue del 88.2%, mientras que en el
grupo de HbA1c <7.5% fue del 47.8% (p =0.01).

En los pacientes con HbAic = 7.5% cada incremento del 1% en el valor de

HbA1c significd un aumento del 66% en el riesgo de morir (p<0.05)

La presencia de vasculopatia periférica, lo cual signific6 un riesgo de morir
aproximadamente 3.5 veces mayor (p= 0.06) en comparacion con aquellos

gue no presentaron esta complicacion.

Los pacientes muertos presentaron una mediana de cambio en la HbAic a los
6 meses de -0.9%, mientras que la mediana de cambio en este mismo tiempo
para el grupo de pacientes que vivio fue de 0.2% (p<0.01).
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8. ANEXO

[

A
IMSS

Instrumento

DELEGACION QUERETARO
JEFATURA DE PRESTACIONES MEDICAS
HOSPITAL GENERAL REGIONAL No. 1

RESIDENCIA DE GERIATRIA

“HEMOGLOBINA GLUCOSILADA COMO MARCADOR PREDICTOR DE
MORTALIDAD EN ADULTOS MAYORES CON DIABETES MELLITUS

NOMBRE:
AFILIACION:

QUE INICIAN TRATAMIENTO DIALITICO”

Folio:

Caracteristicas Sociodemogréficas

Caracteristicas de Salud

Muerte: (1) Si

(2) No

meses

1. Edad 2. Sexo 4. Tiempo de evolucion de la 6. Tratamiento farmacolégico
diabetes
afios (1) Hombre () Insulina
(2) Mujer () Hipoglucemiantes orales
(afios) () Sin tx farmacoldgico
3.-Estado Civil
( )Soltero(a)
(' )Unid libre 5.-Complicaciones de la DM:
( )Casado(a) ( )Renitopatia diabética
(' )Divorciado viudo(a) ( )Neuropatia diabética
( )Enfermedad vascular
7. Tiempo de evolucién de la IRC | 8. Comorbilidades 9. Complicaciones de la dialisis
peritoneal
( YHTA ()
(meses) () Hipotiroidismo () () Peritonitis bacteriana
() () otros
() Cateter disfuncional
() Ninguna
Prediccion de mortalidad.
Valores de hemoglobina glucosilada
Inicio Tres meses Seis meses Nueve meses | Doce meses
% % % % %
Desenlace: Sobrevida
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