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RESUMEN

En la insuficiencia renal crénica (IRC) estd demostrada una intolerancia a los
hidratos de carbono. La didlisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) condicio-
na una sobrecarga de glucosa que puede repercutir importantemente en el pacien-
te portador de diabetes mellitus. La hemoglobina glicosilada (HbG) es considerada
actualmente como el mejor indice del equilibrio glucémico en los 2-3 meses ante-
riores a su determinacion.

Para valorar la utilidad de la determinacién de HbG en la insuficiencia renal
crénica tratada con DPCA se han estudiado 29 pacientes (17 de ellos diabéticos
tratados con insulina intraperitoneal) mantenidos con esta técnica en un periodo
de 24 meses, relacionando fa HbG con los niveles de glucemia, retencién nitroge-
nada, bicarbonato sérico y triglicéridos.

La HbG esta en los pacientes no diabéticos en el limite alto de la normalidad
(n = 118; X = 8,83 + 0,61) y elevada en los diabéticos (n = 126; X = 10,08 * 0,97),
sin que hayamos encontrado relacién con el bicarbonato sérico, urea, creatinina,
ni triglicéridos. No existe relacién entre la HbG y las glucemias en los no diabéti-
cos.

.Se han procesado 6.293 muestras de glucemia de los diabéticos en DPCA, y el

analisis de las glucemias medias de los dos meses previos a la determinacion de

la HbG muestra una buena correlacidn con ésta (n = 85; r = 0,497; p < 0,001). Tam-
bién se observa relacién significativa entre la HbG y las glucemias basales de
estos pacientes (n = 108; r = 0,388; P < 0,001).

Nuestros resultados indican: 1) La poca influencia de la sobrecarga de glucosa
de la DPCA en la HbG, estando sélo claramente elevada en los diabéticos. 2) La no
relacién con factores ajenos a la diabetes. 3) La HbG parece ser un buen reflejo
del metabolismo hidrocarbonado, siendo por ello un medio util en el seguimiento
de los pacientes diabéticos en DPCA.

Palabras clave: Hemoglobina incosnIada DPCA. Insuficiencia renal. Diabetes.

ROLE OF GLYCOSYLATED HEMOGLOBIN IN THE EVALUATION
OF GLUCOSE METABOLISM IN CAPD

SUMMARY

In chronic renal failure (CRF) there is an impaired glucose tolerance and CAPD
implies a huge supply of glucose that could be important overall in patients with
diabetes mellitus. Glycosylated hemoglobin (GHb) can be considerated the best
index of the mean blood glucose level during the preceeding 2-3 months.

In order to evaluate the role of GHb in 29 patients with CRF treated with CAPD
during a 24 month period (17 of whom were diabetics treated with intraperitoneal
insulin), we studied the relationships between GHb and Glycemia and serum urea,
creatinine, bicarbonate and triglycerides.

The GHb has within normal limits in non-diabetic patients [n = 118; 8.83 = 0.61
(mean + SD)] and elevated in diabetics (N = 126; 10.08 £ 0.97). There was no co-
rrelation between GHb and serum bicarbonate, urea, creatinine or triglycerides in

_ either group. In non-diabetic patients the GHb did not correlate with fasting blood

sugar levels. In the follow up of 6293 glucose determinations in diabetic patients in
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CAPD, there.is a fair correlation between GHb and the mean blood glucose of the
preceding 2 months (n = 85; r.= 0.497; P < 0.001). We also have found a correla-
tion between GHb and the fasting blood glucose leveis in the dlabetlc group
(n = 108; r = 0.388; P < 0.001).

Our results show: 1) Little influence of the glucose overload on GHb in CAPD,
with high levels only in diabetics. 2) No relationship of urea, creatinine and bicar-
bonate with GHb, which couid be due to the stable levels of those and the good
correction of acidosis demostrated in CAPD. 3) In the.follow up of the diabetic
patients in CAPD, GHb seems to be a good index of blood glucose control.

Key words: Glycosylated hemogiobin, CAPD, chronic renal failure, diabetes.

INTRODUCCION

La insuficiencia renal terminal (IRT) se acompafa fre-
cuentemente de una intolerancia a los hidratos de
. carbono ' 2 con reducida degradacién por el rifion de la
insulina 3 y la existencia de una resistencia periférica a la
accion de ésta . Esta situacién descrita como pseudo-
diabetes mejora con la didlisis ® sin llegar a
normalizarse ®. 4 ~

La-dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA)
condiciona una sobrecarga de glucosa por el alto conte-
nido de la misma en la solucién de didlisis y su absorcion
a través de la membrana peritoneal.

En los pacientes insuficientes renales diabéticos (IRD)
la absorcién peritoneal de glucosa es practicamente la
misma que en los insuficientes renales no diabéticos
(IRND) 7, pero las caracteristicas especiales del metabo-
lismo glucidico de los primeros hacen qgue el aporte ofer-

tado pueda influir en el control de la glucemia y afectar

negativamente a la correccion de la intolerancia a los hi-
dratos de carbono.

Los hematies son permeables a la glucosa y dentro de
ellos a partir de la hemoglobina A se forma continua-
mente hemoglobina glicosilada (HbG) a un ritmo que de-
pende de la concentracién de glucosa en el medio 8. Es
razonable pensar que con la acumulacion continua de
HbG, la cantidad de ésta sera un reflejo de la concentra-
cion media de giucosa en los glébulos rojos-durante. su
vida media.

Por cromatografia de mtercamblo catidnico del hemoli-
zado de hematies se reconocen cuatro componentes de
la hemoglobina A, a todo el grupo se. le ‘denomina
Hb A, siendc la Hb A,. la fraccién mas abundante y
representativa de la glicosilacién °.

La HbG es considerada actuaimente como el mejor in-
dice del equilibrio glucém|co en los meses previos a su
determinacion % 17, :

Enla IRT se han encontrado valores aumentados 12.13
o disminuidos '* '® de HbG, y se han tratado de relacio-
narlos con la intolerancia hidrocarbonada '3, grado de re-
tencién nitrogenada ‘6,. acidosis'7,
hipertrigliceridemia '8, etc.

El objetivo de este trabajo es evaluar la utilidad de la
HbG en los pacientes IRT tratados con DPCA, estudian-
do dos grupos de enfermos, uno con nefropatia diabética
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y otros ‘con afectacion renal de otras etioiogias, y al mis-
mo tiempo se ha intentado ver la relacién entre HbG y los
factores antes mencionados como capaces de modificar-
la.

MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado a 29 pacientes en DPCA, 17 IRD insulin-de-
pendientes y 12 IRND durante 24 meses.

El grupo de IRD estd compuesto por 8 varones y 9 mujeres,
con edad media de 48,4 + 11,16 afios (24-63 afios) y con un
peso medio de 64 + 13,16 kg. La edad media de los IRND era
de 49,75 + 16,39 anos (20-70 afios} distribuidos en 6 varonesy
6 mujeres con valor ponderal medio de 64,75 + 5,9 kg. Antes
de entrar en programa de DPCA los IRD recibian insulina retar-
dada por via subcutanea a dosis promedio de 25 + 12 U {rango
de 8 a 50 U).

- Desde su entrada en esta técnica de didlisis se emple6 en
todos los pacientes diabéticos insulina cristalina por via intrape-
ritoneal (i.p.) exclusivamente.

Se ha determinado Hb A, mediante microcromatografia de
intercambio catiénico; para eliminar las interferencias que la pre-
sencia de la fraccién |abil puede introducir, previamente a la cro-

" matografia se lavan los hematies con suero salino, incubandose

de 2 a 4 horas. Se utilizan resinas de intercambio catiénico
equilibradas a pH 6,65-6,75 en buffer fostato, El revelador para
eluir la fraccidn rapida es 0,961 M buffer fosfato con 0,065 %
cianuro potasico. Todas las muestras y reactivos se equilibran
previamente a 22° C. El rango de normalidad oscila entre 5,85 y
8,85 %, media de 7,35 * 1,3 realizado en 62 adultos sanos,
28 mujeres y 38 varones, entre los 18 y 83 afios (X 48,2 +
18,5 anos).

En todos los pacientes se determiné la HbG cada mes duran-
te el primer afio y cada dos meses durante el segundo afo,
coincidiendo con los cambios de lineas de DPCA. Todas las to-
mas de sangre se hicieron en ayunas en condiciones basales.
Junto con la HbG se midieron los valores de urea, creatinina,
bicarbonato y triglicéridos, asi como las glucemias determinadas
por el método de.glucosa-oxidasa. En los pacientes IRD la glu-
cemia se determind adicionalmente con tiras reactivas durante
el periodo de entrenamiento de DPCA a nivel hospitalario, coin-
cidiendo con cada uno de los cuatro cambios de bolsa diarios,
para pasar posteriormente a realizarlos en su domicilio con una
periodicidad de tres a cuatro veces por semana, en condiciones
basales y postprandiales.

De esta forma se han procesado en los pacientes diabéticos
6.293 determinaciones ‘de glucemia.

Para ver su refacién con las determinaciones de HbG se han
promediado (GM) las que correspondian a los dos meses pre-
vios a la determinacion de ésta, se ha tratado de ver la posible
relacion entre las glucemias basales, urea, creatinina, bicarbo-
nato y triglicéridos con la Hb A,., determinada en el mismo dia
en los dos grupos.
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La técnica de DPCA ha consistido en cuatro cambios al dia de
2 litros con concentraciones de glucosa el 1,5 % los tres diur-
nos y al 4,25 % el nocturno, lo que supone un aporte de glucosa
de 175 g. al dia con una absorcién calculada de 112,64 +
23,63 en los IRD y en 117,67 + 15,56 g/dia en IRND 7 '°, La
media de insulina normal administrada por via i.p. ha sido de
101 = 38 U.

Come grupo de control hemos valorado a1l pacventes con
IRT no diabéticos en hemodidlisis (HD), realizando la determina-
cion de HbG en condiciones basales previas a la sesién de HD.

El estudic estadistico se realizé utilizando las pruebas de
comparacion de medias observadas en muestras grandes con
datos independientes y apareados. Para muestras pequefias se
obtuvo la significacion a partir de la t de Student caiculada.
Cuando las varianzas de las muestras no se ajustaron a la ley
de Snédecor se aplicaron pruebas no paramétricas como la
prueba de Wilcoxon para comparar la tendencia central de las
poblaciones origen de dos muestras con datos apareados.

RESULTADOS

En la.figura 1 se muestran los valores medios de HbG
(8,16 = 1,05 %) del grupo control (pacientes en HD).

los pacientes IRND en DPCA en determinaciones pre-
vias a su entrada en dialisis mantenian una HbG media
de 8,15 *+ 2,5 %, que aumentaba levemente durante su
permanencia en la técnica a 8,83 = 0,61 %.

La HbG en individuos IRD anteriormente a su entrada,

en DPCA y mientras eran tratados con insulina subcuta-
nea estaba en valores medios de 12,7 + 2,35 %. Duran-
te el tratamiento con DPCA y el empleo de insulina i.p.
estas cifras descendieron a 10,08 + 0,97 %; p < 0,001

(fig. 1).
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Fig. 1.—Valores medios de hemoglobina gl/cosﬂada pre-DPCA

y en DPCA en diabéticos (D) y no diabéticos (ND) con respecto

a grupo control ND en hemodiélisis. Hb A,. = hemoglobina gli-
cosilada en % (X = 1 DS).

En 8 pacientes IRD en los que se siguié su evoluciéon
detallada durante 12 meses tras empezar DPCA se
aprecia una caida de la HbG de sus valores pre-DPCA
12,62 + 2,78 % a 11,3 = 1,61 % en el primer mes, que
se acentlda mas en el tercero 8,46 + 1,78 %, mantenién-
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Fig. 2—Evolucién de hemoglobina glicosilada en 8 pacrentes
diabéticos en DPCA en 12 meses. Hb A, (X + 1 DS).
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dose en valores similares en los 12 meses de segui-
miento, p < 0,005 (fig. 2).

No se encontrd relacion entre las glucemias basales y
la HbG en pacientes IRND. Sin embargo, si existia corre-
lacién significativa entre las glucemias basales y HbG en
pacientes IRD, p < 0,001 (fig. 3). En este mismo grupo
también encontramos una correlacion muy significativa
entre la GM de los dos meses previos y la HbG,
p < 0,001 (fig. 4).
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F|g 3.—~Relacién entre hemoglobina glicos:lada y glucemias ba-
sales en pac:entes diabéticos en DPCA.

No hemos apreciado relacion entre los niveles de urea
y creatinina con la HbG ni en los pacientes IRD ni en los
IRND (fig. 5). :

" Los valores medios de blcarbonato sérico se han man-
tenido en IRND en DPCA en 24,4 + 1,28 mEg/l. en los
IRD en 23,16 = 2,94 mEq/l. En ninguno de los dos gru-
pos se ha visto relacién entre Hb A,.-y- bicarbonato
(fig. 6). Tampoco aparece correlacién entre la HbG y los
triglicéridos (fig. 7).
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Fig. 4—Relacién entre hemoglobina glicdsilada y prdmedr'o de
glucemias de los 2 meses previos en pacientes diabéticos en

DPCA.
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Fig. 5.—Ausencia de relacion entre hemoglobina glicosilada y -

creatinina en pacientes diabéticos (D) y no diabéticos (ND) en
DPCA. NS = no significativo.
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Fig. 6.—Ausencia de relacién entre hemoglobina glicosilada y
bicarbonato sérico en pacientes diabéticos (D) y no diabéticos
(ND) en DPCA. NS =no significativo, CO3H = bicarbonato sérico.
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Fig. 7.—~Ausencia de relacion entre hemoglobina glicosilada y
triglicéridos en pacientes diabéticos (D) y no diabéticos (ND) en
T DPCA. NS = no significativo.
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DISCUSION

Aunque estan descritos valores elevados y reducidos
de HbG en la IRT en pacientes tratados con HD '2-'5,
nuestros enfermos en HD mantenian valores normales, e
incluso los tratados con DPCA no diabéticos, a pesar que
en el aporte extra de glucosa mostraban cifras situadas
en el limite alto de la normalidad. Lo que demuestra la
escasa repercusion de la sobrecarga de glucosa sobre
los niveles de HbG.

La situacién cambia como es légico en pacientes IRD,
con HbG muy elevada antes de comenzar el tratamiento
en DPCA, como expresién de un mal control de su diabe-
tes mientras se les trataba con insulina subcuténea.
Cuando se obtiene un control adecuado de la glucemia a
través de la administracion de insulina por via i.p., como
hemos reportado en trabajos previos 2°-2', los niveles de
HbG descienden significativamente. Donde este hecho
se objetiva de forma mas evidente es en el seguimiento
de 8 pacientes evaluados en el transcurso de 12 meses

(fig. 2), con HbG mantenida tras el descenso inicial, en

limites normales, que concuerda con los 'resultados de
FLYNN 22, Al igual que en lo descrito en pacientes diabéti-
cos sin insuficiencia renal %, en nuestros enfermos IRD
hemos objetivado una clara relacion con la glucemia ba-
sal que no aparece en los IRND.

Como indice del control de la glucemia a largo plazo, la
HbG ha demostrado su utilidad en pacientes portadores
de diabetes mellitus, viéndose la relacion existente entre
esta determinacién y la media de las glucemias de los
meses anteriores *-' 2. Nosotros encontramos esta
“misma relacion en los IRD, lo que nos indica el valor que
la HbG puede tener en la nefropatia diabética tratada con
DPCA.

Los argumentos en contra del valor de fa HbG en la
IRT se apoyan en que los resultados obtenidos por el
método cominmente empleado de cromatografia podrian
verse influenciados por elementos diterentes de la gluco-
sa, tales como el cianato, un producto formado por la
disociacién espontanea de la urea * '6.

Para obviar este problema se ha propuesto la utiliza-
cion del método de TBA, que mediria exclusivamente ia
glicosilacion °. Este método es més complejo y por ello
de menor utilidad practica.

La validez de la microcromatografia en la determma—
cidon de la HbG en los pacientes en DPCA puede basarse
en que los pacientes tratados con esta técnica en nues-
tro estudio han sido siempre controles de si mismos,
manteniendo de forma regular niveles estables de urea y
creatinina '%, con lo que la hemoglobina carbamilada pro-
puesta como causa de elevacion de los niveles de HbG
en la IRT '® seria un factor menos relevante. La falta de
relacién entre la HbG y las determinaciones coincidentes
de urea y creatinina asi parecen apuntarlo. Esta faita de
relacién también podria explicarse porque al medir
Hb A, la fraccion de hemoglobina carbamiltada eluida
es pequena. '

Algo semejante ocurre con respecto a lo referido sobre
la influencia de la acidosis de la IRT en los valores eleva-
dos de HbG en pacientes en HD ' 24, La DPCA mantie-
ne unas cifras de bicarbonato sérico (CO3H-) dentro de
la normalidad como muestran nuestros resultados, sin
que hayamos encontrado relacién entre el COzH- y la
HbG.

La hiperlipemia mencionada en conexidn con HbG ele-
vada, como en los trabajos de GABBAY y cols. ®° o de
FERNANDEZ y cols. 2* en diabéticos con afectacion renal
que la relacionan con hipercolesterelemia o con hipertri-
gliceridemia en los enfermos tratados con HD '8, no pa-
rece influir en los niveles de HbG medidos en nuestro
estudio en ninguno de nuestros pacientes, sean diabéti-
€0s 0 no.

Otro argumento en contra de la validez de la HbG en fa
IRT est4 basado en la anemia y las transfusiones repeti-

-das que requieren sus portadores '¢. En la DPCA el valor

hematderito y la hemoglobina suelen estar habitualmente

. cercanos a la normalidad, sin precisar como en el caso

de nuestros enfermos ninguna transfusion '°.

Sea cual fuere el método empleado en la dosificacion
de la HbG, el hecho de que en el presente trabajo los
valores hallados se cotejasen en los mismos enfermos
antes y después de un determinado tratamiento (DPCA)
y que o Unico que se ha modificado en ellos han sido las
cifras de HbG en los pacientes IRD, con descenso claro
en relacion con la mejor compensacion de la diabetes
mellitus, nos hace considerar que el método empleado
es Uil en el seguimiento de los pacientes sobre si mis-
mos, sin que influencie otro tipo de factores.
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