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RESUMEN

Objetivo general: Identificar la relacibn entre microalbuminuria y
hemoglobina glicada en pacientes atendidos en el servicio de bioquimica del
Hospital Nacional del Callao, Lima 2017.

Metodologia: Se realizé un estudio de tipo descriptivo correlacional,
retrospectivo, trasversal. Se obtuvieron 211 muestras del servicio de
bioquimica. Para la realizacion de este procedimiento se usaron muestras
sanguineas y orina de 24 horas. Los resultados obtenidos se almacenaron y
procesaron en el Microsoft Office Excel version 2010.

Resultados: Se analizaron 211 muestras, de los cuales 144 (68.2%)
obtuvieron valores elevados de hemoglobina glicada, 74 muestras que
corresponden al 65.5% son adultos mayores y 70 muestras que
corresponden al 71.4 % son adultos. En lo que refiere a valores obtenidos
para microalbuminuria, 113 muestras que corresponden al 53.6% son
adultos mayores y 98 muestras que corresponden al 46.4 % son adultos. Se
aplicé para nuestro estudio el coeficiente de correlacion de Spearman, para
lo cual no tuvo correlacion entre la microalbuminuria y la hemoglobina

glicada.

Conclusiones: La correlacion obtenida entre microalbuminuria vy
hemoglobina glicada, determinada mediante el coeficiente de correlacion de

Spearman no existe, por lo cual no hay relacidon entre ambas variables.

Palabras claves: microalbuminuria, hemoglobina glicada, diabetes mellitus.
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SUMMARY

Course objective: Identify the relationship between microalbuminuria and
glycated hemoglobin in patients treated in the biochemistry service of the
National Hospital of Callao, Lima 2017.

Methodology: A descriptive correlational, retrospective, cross-sectional study
was conducted. 211 samples were obtained from the biochemistry service.
24 hours blood samples and urine were used to perform this procedure. The
results obtained were stored and processed in the Microsoft office Excel
version 2010.

Results: 211 samples were analyzed, of which 144 (68.2%) obtained high
levels of glycated hemoglobin, 74 samples corresponding to 65.5% are older
adults and 70 samples corresponding to 71.4% are adults. Regarding values
obtained for microalbuminuria, 113 samples that correspond to 53.6% are
older adults and 98 samples that correspond to 46.4% are adults. The
Spearman correlation coefficient was applied to our study, for which there

was no correlation between microalbuminuria and glycated hemoglobin.

Conclusions: The correlation obtained between microalbuminuria and
glycated hemoglobin, determined by Spearman's correlation coefficient, does

not exist, so there is no relationship between both variables.

Keywords: Microalbuminuria, glycated hemoglobin, diabetes mellitus.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2009, definié a la
diabetes mellitus como una enfermedad crénica que aparece cuando el
pancreas no produce la cantidad de insulina suficiente o cuando el
organismo no la utiliza eficazmente la insulina que produce. El efecto de la
diabetes no controlada es la hiperglucemia (aumento del azlcar en la
sangre), que con el tiempo va a dafiar gravemente muchos 6rganos y
sistemas, especialmente los nervios y los vasos sanguineos. También es
considerada como una enfermedad cronico-degenerativa, de disfuncion
metabdlica, y por alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, las

proteinas y las grasas®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ha observado una tendencia
ascendente de la diabetes mellitus en los dltimos tiempos: en 1985, no
menos de 30 millones de personas la padecian, cifra que se elevo a 100
millones en 1994, y a 165 millones en el 2000, siendo con un prondstico de

239 millones en los 2010 y 300 millones en el 20252,

La frecuencia de la diabetes con el paso de los afios ha ido en aumento
debido al envejecimiento poblacional, el sedentarismo debido a la falta de
actividad fisica y la mala alimentacion de comidas chatarras presente tanto
en paises desarrollados como sub desarrollados, constituyendo asi una de

las enfermedades de mayor prevalencia 3.

En los dltimos tiempos, la hemoglobina glicada o HbAlc, mal denominada
hemoglobina glicosilada*, constituye una prueba de determinacion de
glucosa en sangre para el seguimiento de los pacientes diabéticos
proporcionando una informacién mas fiable, siendo de gran interés en el
control metabdlico del paciente diabético junto con la microalbuminuria, ya

que se ha demostrado que un buen control de valores adecuados mejora el
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pronéstico y disminuye el riesgo de complicaciones que padecen los

pacientes con diabetes®®.

1.2. Formulacién del problema

¢Cuél es la relacion entre microalbuminuria y hemoglobina glicada en
pacientes atendidos en el servicio de bioquimica del Hospital Nacional del
Callao, Lima 20177

1.3. Justificacion

El presente trabajo de investigacion se plantea debido a que la diabetes
mellitus es un trastorno metabdlico que representa un problema de salud
publica a nivel mundial, que no tiene cura y causa diversas complicaciones
a largo plazo. Con este fin, se realiza el analisis de hemoglobina glicada que
representa hasta la actualidad un buen pardmetro de medicion de control
glucémico, pues mide a la hemoglobina glicada en sangre y determina qué
tan bien funciona el tratamiento y si el paciente lleva o no un buen control.
En los ultimos tiempos la hemoglobina glicada es el mejor método para
monitorear la enfermedad en pacientes diabéticos, pues brinda un buen
estimado sobre el control glucémico de 4 a 6 semanas en pacientes

prediabeticos y diabéticos’®.

En tanto que la microalbuminuria es la excrecion persistente en pequefas
cantidades, pero superior a los limites normales de albumina en orina (30 a
300mg/24hrs), la determinacion de la microalbuminuria en pacientes
diabéticos es importante debido a que puede prevenir un dafo renal por ser
un marcador precoz de enfermedad renal y la deteccion temprana en
pacientes diabéticos, ofrece la oportunidad de una intervencion terapéutica
oportuna con el fin de evitar la insuficiencia renal crénica, contribuyendo asi
a un mejor diagndstico y aumentando la sobrevida de los pacientes

afectados®.
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1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivos Generales

Identificar la relacién entre microalbuminuria y hemoglobina glicada en
pacientes atendidos en el servicio de bioquimica del Hospital Nacional del
Callao, Lima 2017.

1.4.2. Objetivos Especificos

e Determinar los valores de microalbuminuria y hemoglobina glicada segun
edad y sexo.

e Establecer la correlacion entre la hemoglobina glicada con la
microalbuminuria en adultos.

e Establecer la correlacion entre hemoglobina glicada con microalbuminuria

en adultos mayores.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1. Antecedentes Internacionales

Faican A, et al.” 2016, Club de Diabéticos del Hospital Basico de Paute.
Objetivo: determinar el nivel de glucosa, hemoglobina glicada vy
microalbuminuria en pacientes que tienen diabetes mellitus tipo 2.
Metodologia: estudio de tipo descriptivo a 110 pacientes. Resultados: el
44.5% obtuvieron glicemia basal de 126mg/dl y el 43.6%, glicemia basal
mayor a 141 mg/dl. Referente a la HbA1 niveles menores a 6% en un 55.5%
y mayor a 7% en un 26.4%; en cuanto a microalbuminuria en un 27.3% se

encontré negativo y valores de 20mg/l en un 53.6%.

Calva Y. 2016, Hospital Carlos Andrade Marin en Quito. Obijetivo:
establecer el estado de salud que se encuentran los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Metodologia: estudio transversal — retrospectivo, poblacion
de estudio personas adultas mayores. Resultados: el 29 (78%) de los
pacientes se encuentran en un rango normal y 8 (22%) presentan un valor
mayor al rango normal de microalbuminuria. Se encontré que 5 (14%) de
pacientes con diabetes mellitus tipo Il presentan un control normal 'y 32 (86%)

presentaron un valor mayor al rango normal de hemoglobina glicada.

Aguilar B.'* 2016, Club de diabéticos amigos dulces del Hospital Isidro
Ayora Loja-Ecuador. Objetivo: determinar si la microalbuminuria es un valor
predictivo del dafio renal. Metodologia: estudio de tipo descriptivo y de corte
transversal, se analizaron muestras de 54 pacientes tanto de orina como de
sangre. Resultados: el 9% de pacientes con creatininas normales obtuvo
valores de microalbuminuria dentro de los 50 mg/L, el 31 % presento valores
dentro de los 20 mg/L, y el 52 % manifestd valores negativos de
microalbuminuria; en los valores de Urea alterada se pudo observar que el 4
% de los pacientes presentaron 100 mg/L de microalbuminuria, asi mismo el

13% de pacientes con valores de urea normal presentaron resultados de
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microalbuminuria de 50 mg/L y el 31 % de los pacientes mostro valores de
20 mg/L de microalbuminuria. Conclusion: observando, en el andlisis, que un
perfil renal sanguineo y la determinacion de microalbuminuria en orina estan

ligadas en la determinacion de un fallo renal en este tipo de pacientes.

Bermeo k.122014, Hospital del IESS del Cantén Machala Ecuador. Objetivo:
valorar la hemoglobina glicada a los pacientes diabéticos que asisten a
consulta externa. Metodologia: estudio descriptivo y correlacional que
permiti6 analizar la hemoglobina glicada a pacientes con diabetes. 660
pacientes atendidos. Resultados: arrojaron una tasa de incidencia de 5,38
casos por cada 10 pacientes atendidos. Del total de pacientes investigados,
355 diabéticos, que corresponden al 53,79%, presentaron valores elevados
de hemoglobina glicada. Del total de pacientes con hemoglobina glicada
elevada el sexo mas afectado fue el femenino con un total de 201 pacientes
gue corresponden al 56,62% de pacientes bajo esta condicién. Conclusion:
al concluir con este trabajo los objetivos planteados fueron alcanzados. Al
realizar la valoracion de la hemoglobina glicada se obtuvo una taza de
incidencia de 5,38 pacientes bajo esta condicion por cada 10 pacientes
atendidos. Analizando estos resultados, puede inferirse que la falta de
cuidados por parte de los diabéticos sera en mas de la mitad de ellos y este

descuido puede repercutir en graves complicaciones futuras.

Pardo C.2 2013, Club de Diabéticos del Hospital Binacional Arcenio Celi de
Macara Loja-Ecuador. Objetivo: determinar los niveles de hemoglobina
glicada y microalbuminuria en el prondstico precoz de una alteracion renal.
Metodologia: estudio de tipo descriptivo y transversal. El estudio se realiz6 a
75 pacientes. Resultados: se identifico que la poblacion méas afectada con
un 75% son las mujeres y el 25% los hombres, de las cuales el 32 % se
encontraban entre las edades de 61 — 70 afios. Segun los analisis de
hemoglobina glicada solo el 4% presentaron valores normales y 96% valores
aumentados. En cuanto a los resultados de microalbuminuria, el 93%
presentaban valores normales y el 7% valores aumentados. Conclusion: al
estar la mayor parte de diabéticos con un mal control metabdlico, segun los

resultados de hemoglobina glicada, presentan una excrecion excesiva de
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albumina en la orina, lo cual es indicativo de un posible dafio renal,
relacionado con complicaciones como nefropatia diabética e insuficiencia
renal, debido a factores como mal control en la dieta, tratamiento incorrecto,
falta de control médico, falta de ejercicio.

Ochoa J, et al.*® 2013, Hospital Vicente Corral Moscoso de la ciudad de
Cuenca- Ecuador. Objetivo: determinar los valores de microalbuminuria y
hemoglobina glicada en diabéticos tipo 2. Metodologia: es un estudio de tipo
descriptivo, llevado a cabo en 200 pacientes diabéticos. Resultados: de los
200 pacientes, el 26% son varones y el 74% son mujeres. El valor promedio
de la hemoglobina glicada es 8,5% y el 47% de los diabéticos no presentaron
microalbuminuria, mientras que el 20% tienen valores de 20 mg/L; el 22,5%,
valores de 50 mg/L y el 10,5%, valores de 100 mg/L.

Hernandez S.* 2009, Hospital Miguel Hidalgo Aguascalientes. Objetivo:
investigar la frecuencia de microalbuminuria y su correlacion con otras
variables en pacientes pediatricos con diabetes mellitus insulinodependiente.
Metodologia: se realizo historia clinica, medicion de peso y talla, recolecciéon
de orina de 24 horas. Se estudiaron 27 pacientes, 12 del sexo femeninoy 15
del sexo masculino. Resultados: de los 27 pacientes estudiados, 19 (70.4%)
presentaron microalbuminuria menor de 20mcg/min 'y 8 (29.6%)
microalbuminuria mayor de 20mcg/min. Se encontro asociacion estadistica
significativa entre edad, peso y talla con excrecion urinaria de albumina
discretamente elevada menor a 20mcg/min, que confiere un menor riesgo
para desarrollar nefropatia diabética. Conclusiones: si bien la excrecién
urinaria de albumina mayor de 20mcg/min predomino en pacientes con mas
edad, peso y talla, no correlacion6 con ningun pardmetro de riesgo
cardiovascular. Sin embargo, ninguna de estas tuvo valor estadistico

significativo analizandolas en conjunto.
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2.1.2. Antecedentes Nacionales

Vargas M.*® 2015, Centro Materno Infantil del Rimac. Objetivo: determinar la
asociacion entre la microalbuminuria y prediabetes. Metodologia:
observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal. Presenta disefio no
experimental- epidemioldgico. Su poblacion total es de 60 pacientes: 30
mujeres y 30 hombres. Los datos fueron procesados en un software Excel
2010 y SPSS v22. Resultados: el 15 % de los pacientes con prediabetes
presentaron valor positivo de microalbuminuria. El valor promedio de la
hemoglobina glicada de los pacientes prediabeticos fue de 5,9 %, la edad
media fue de 50 afios. Conclusibn: no existe relacion entre la

microalbuminuria y prediabetes.

Pinto M, et al.'® 2012, Factores predictivos de la microalbuminuria en
pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1 (DMtl), Lima Peru.
Objetivo: determinar el comportamiento de los factores epidemiologicos,
clinicos y bioquimicos en el desarrollo de microalbuminuria en pacientes con
DMtl. Metodologia: uso disefio de estudio de casos y controles. Se estudio
64 pacientes portadores de DMtl, 22 con microalbuminuria y 42 sin esta
manifestacion. El analisis estadistico se hizo mediante pruebas de Chi
cuadrado, odds ratio y regresion logistica, para establecer predominancia de
factores. Resultados: los factores de riesgo hallados fueron la presion arterial
diastdlica elevada, la pubertad, la hemoglobina glicada alta,
hipertrigliceridemia y la hipercolesterolemia. Conclusiones: la hemoglobina
glicada elevada, la hipercolesterolemia y la pubertad fueron los factores de
riesgo de mayor preponderancia para el desarrollo de microalbuminuria. A
fin de prevenir el desarrollo de microalbuminuria, se sugiere buen control
metabdlico y cuidadoso manejo de la dislipidemia, en especial en pacientes

puberes.
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2.2. Base tedrica

2.2.1. GLUCOSA

2.2.1.1. Definicién

La glucosa monosacéarido hexosa, obtenido principalmente de la
alimentacion y es un nutriente importante para el organismo?’. Es regulada

por dos hormonas insulina y glucagén, secretadas por el pancreas®®.

El pancreas, glandula mixta exocrina que elabora el jugo pancreatico y
endocrina que comprende las células alfa (células secretoras del glucagon)

y las células beta (secretan insulina).

Cuando ingresa el alimento sube el nivel de glucosa en sangre, las células
beta se estimulan y descargan la insulina en la sangre. La accion principal
de la insulina es disminuir la glucosa tras la ingesta y una vez que vuelve a

su valor normal esta baja.

En estado de hipoglucemia (niveles bajos de glucosa en sangre) el glucagon

actua elevando el contenido de azucar en la sangre.

A pesar de ser opuestos el glucagbn como la insulina, estas dos hormonas

actGan conjuntamente para mantener normal el nivel de azlcar en sangre?®.

2.2.1.2. Valores referenciales
Segun el ADA:

e Normal: glucosa en ayuno 60-100 mg/dl.
e Prediabetes: glucosa en ayuno 100-125 mg/dl.

e Diabetes: glucosa en ayuno = 126 mg/dI?°.
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2.2.2. DIABETES MELLITUS

2.2.2.1. Historia

Desde el afio1500 a. C. ya existia poblacién con diabetes, conocida como
“‘exceso de orina”. La primera descripcion exacta la plante6 el galeno romano
Arateus, quien la denomino diabetes (agua pasando a través de un sifén, por
la poliuria); y en la medicina hindl es conocida como “orina de miel”. Para el
siglo XVIII, el médico William Cullen decidi6é agregarle el término “mellitus”

gue significa miel y desde ese momento es conocido como diabetes mellitus.

Para el afo1921, Frederick Banting junto con John MacLeod, Charles Best
y James Collip, aislan la insulina, que fue utilizada posteriormente para el

tratamiento de un joven con diabetes tipo 12L.

2.2.2.2. Definicion

Trastorno metabdlico caracterizado por niveles altos de glucosa en sangre
(hiperglicemia), debido a la deficiencia de la secrecion de insulina o la accion
de la misma. El no controlarlo produce dafios a largo plazo que afectan a

infinidad de 6rganos y vasos sanguineos??.

2.2.2.3. Causas

La insulina es muy necesaria para que los tejidos usen la glucosa como
combustible y cuando estos son resistentes a su accion los niveles de

glucosa se elevan en sangre, pues no pueden utilizarlo?.

Los factores ambientales como la alimentacion (aquellas dietas altas en
contenido calorico), el estrés, la falta de actividad fisica, la obesidad,
acabaran originando la hiperglucemia, pues el exceso de grasa dificulta la
respuesta de las células a la insulina y la falta de actividad fisica reduce la

capacidad de nuestro cuerpo a responder a la insulina®3”.
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2.2.2.4. Complicaciones

2.2.2.4.1. Agudas

2.2.4.1.1. Hipoglucemia

La concentraciéon de glucosa debajo de 50mg/dl se da cuando el paciente

excede la concentracion de insulina o la dosis de medicamentos

hipoglicemiantes, también por el retraso de sus alimentos y/o excederse en

hacer actividad fisica?*.

2.2.4.1.2. Hiperglucemia

Aumento de la concentracion de glucosa en sangre. Personas con diabetes,

tratadas con insulina, pastillas o dieta y ejercicio pueden también tener

episodios de hiperglucemia que de no controlarse pueden traer

complicaciones crénicas a largo plazo*s.

2.2.2.4.2. Crbnicas

Retinopatia diabética: Principal causa irreversible de ceguera,
glaucoma y cataratas en personas de las edades de 20 y 64 afios.
Incrementan su prevalencia la edad y el tiempo de evoluciéon de la

enfermedad?.

Nefropatia diabética: Enfermedad mas severa, pues si la glucosa
permanece en sangre en lugar de metabolizarse provocara toxicidad
afectando la filtracion glomerular y dando lugar a cuadros como
proteinuria, sindrome nefrético e insuficiencia renal cronica que llevara a

largo plazo a trasplantes o didlisis?627:28,

Neuropatia diabética: Es el dafio que se hace a los nervios debido al
alto nivel de azucar en la sangre de personas diabéticas, si se mantiene
el nivel de glucosa en sangre dentro del nivel deseado puede ayudar a

retrasar el dafio en los nervios.
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e Pie diabético: Causado por dafio vascular, dafio en las fibras nerviosas
del pie, produciendo en un largo plazo gangrena con su respectiva
amputacion de miembros inferiores. Causa del 75% de las amputaciones

no traumaticas en pacientes diabéticos 2°.

2.2.2.5. Dafio de la diabetes al rifidn

Recordemos que la diabetes mellitus es un trastorno metabdlico causado por
el aumento de glucosa (hiperglucemia) que dafia al organismo a largo plazo
destruyéndolo. Lo destruye lentamente hasta la sustitucion de la funcion

renal con dialisis o con un trasplante.

La destruccion del rifidn implica la desaparicion de sus células y una de ellas
es el podocito, el cual es el encargado de evitar la pérdida de proteinas de
la sangre en orina y estos podocitos junto con los podocitos adyacentes son
los responsables de evitar que se escapen las proteinas. En casos de

diabetes, la perdida de los podocitos causa proteinuria.

Muchos estudios revelan que los podocitos se pierden por apoptosis. Pese
a que todos los diabéticos tienen la glucosa alta, solo el 30% de ellos
presenta dafo renal. Esto indica que la glucosa alta es importante pero no

suficiente para que haya dafio renal.

La pérdida de podocitos es irreversible debido a su incapacidad para
proliferar y reponer las células dafiadas. Los podocitos se lesionan pronto en

el trascurso de una nefropatia diabética.3%3L,

2.2.3. Albuminuria

Proceso patoldgico caracterizado por albumina en la orina, que indica un fallo
renal sea este por fracaso en el filtrado de moléculas grandes como la

albimina32.
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2.2.4. MICROALBUMINURIA

2.2.4.1. Introduccién

Los rifiones en condiciones normales (sanos) eliminan los desechos de la
sangre, pero dejan las proteinas y puede ser que los rifiones dafiados no
logren separar de los desechos una proteina de la sangre llamada albumina.
Al principio, puede que solo pasen a la orina pequefas cantidades de
albumina; esta afeccién se conoce como microalbuminuria, un signo de
deterioro en la funcién renal que, al empeorar la funcion renal, aumenta la
cantidad de albumina y otras proteinas en la orina, una afeccion llamada

proteinuria®3,

Detectar tempranamente la microalbuminuria en pacientes con diabetes
mellitus se ha convertido en un parametro importante y de gran utilidad para
detectar el dafio renal incipiente. En la actualidad, la deteccion de
microalbuminuria es un examen de rutina, que debe realizarse a todos los
pacientes que presenten diabetes mellitus con el fin de poder ayudar y/o
actuar oportunamente, ya que el 45% del total de ellos presentaran
nefropatiay, de estos, las dos terceras partes evolucionaran de manera lenta
pero progresiva hacia la insuficiencia renal crénica (IRC) en los proximos

cinco a 20 afios®4.

2.2.4.2. Definicién

La microalbuminuria es la excrecidon persistente en pequefias cantidades,
pero superior a los limites normales de albumina en orina (30 a
300mg/24hrs)3>:36,

2.2.4.3. Valores de referencia

e Normal: < 30 mg/24h
e Microalbuminuria: 30 - 300 mg/24h
e Proteinuria: >300 mg/24h37:38,
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2.2.4.4. Utilidad clinica

Su utilidad consiste en ser un marcador precoz de enfermedad renal. La
deteccion temprana en pacientes diabéticos, ofrece la oportunidad de una
intervencion terapéutica oportuna con el fin de evitar la insuficiencia renal
cronica, contribuyendo asi a un mejor diagndstico y aumentando la sobrevida

de los pacientes afectados®.

2.2.4.5. Patogenia de la microalbuminuria

La barrera de filtracion glomerular, compuesta por células endoteliales,
membrana basal y células podocitarias, impiden que cantidades mayores a
2.000 mg de albumina, pasen diariamente al espacio de Bowman y la mayor
parte de esta es reabsorbida y degradada en los tubulos proximales,

excretandose menos de 30 mg/dia.

Unas pequefias cantidades de fragmentos de albumina pueden aparecer en
la orina provenientes de la degradacion tubular, pero estos no van a ser

detectados por los métodos normalmente utilizados en la clinica.

Se han planteado mecanismos relacionados a trastornos hemodinamicos y
celulares, no excluyentes entre si, que tratan de explicar el por qué en

algunas patologias aumenta la excrecion urinaria de albumina.

Mesangio
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Figura N°1: Produccion de Albuminuria en la diabetes
(Fuente: Gorriz T, 2013)*
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2.2.45.1. Trastornos hemodindmicos

La presion intraglomerular en condiciones normales va a depender del tono
de las arteriolas aferentes y eferentes. Cuando hay cantidades con desarrollo
de hipertension intraglomerular, se va a producir mayor filtracion de albamina

mayor excrecién urinaria de albumina.

En pacientes diabéticos, se encuentra activado el sistema renina
angiotensina, que produce una vasoconstriccion, (reduccion del calibre de
los vasos sanguineos) preferentemente de la arteriola eferente, y como
consecuencia de ello hay hipertension intraglomerular, fenébmeno que se
exacerba con la vasodilatacion de la arteriola aferente que ocurre en
descompensaciones metabolicas. Asi pues, ante cualquier enfermedad que
se altere el equilibrio de los tonos de las arteriolas aferente como eferente,

predispondréa la aparicion de albuminuria.

Angiotensina |l Arteriola Cépsula de Bowman
Noradrenalina Eferente 2
Espacio de
L L Bowman
g Tabulo
Aparato >< \/\ Podocites  Proximal

Yuxtaglomerular )

V™

Hipertension, :
Hiperglicemia, » Arteriola
Embarazo Aferente

Figura N° 2: Factores de hipertension intraglomerular
(Fuente: Tagle R. 2012)*°

2.2.45.2. Trastornos celulares

Se ha demostrado que sustancias derivadas del endotelio son capaces de
dafar la célula podocitaria, debido a su incapacidad para proliferar y reponer
las células dafiadas®!. La célula filtro clave, normalmente impide el paso de
la albumina. Ese dafio va originar un ensanchamiento de los poros del

podocito con la pérdida de alblimina“°.
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2.2.4.6. Métodos para la determinacion

Los métodos utilizados actualmente para la determinacion de

microalbuminuria son los siguientes:

2.2.4.6.1. Métodos semicuantitativos

Prueba basada en turbiedad: Detecta proteina urinaria mediante
la precipitacién del acido, (Por ejemplo, para el test de turbidez de
acido sulfosalicilico).

Colorimetria y aglutinacion de particulas de latex: Dentro de
ello, se tiene a las cintas reactivas, especialmente desarrolladas
para el tamizaje de microalbuminuria. La albumina en la orina se
une al conjugado anticuerpo-enzima en la cinta de prueba y el
exceso de conjugado se retiene en una zona de separacion que
contiene albumina inmovilizada y, unicamente, difunden a la zona
de reaccion los inmunocomplejos conjugado albumina, los cuales
reaccionan con el sustrato presente, lo que produce una coloracion

cuya intensidad de color es la concentracion urinaria de albumina.

2.2.4.6.2. Métodos cuantitativos

Radioinmunoensayo (RIA): Se basa en la identificacion del
antigeno o anticuerpo. Usa radioisétopos que son sustancias

toxicas radioactivas que sirven para conjugados.

Elisa: Se detecta mediante un anticuerpo enlazado a una enzima,
la cual es capaz de generar un producto que puede ser detectable

como el cambio de color.

Métodos inmunoturbidimétricos: Se forman inmunocomplejos
insolubles mediante la reaccién de la albumina con el anticuerpo
especifico. Estos inmunocomplejos causan turbidez debido a que

hay albumina en la muestra.
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e Métodos nefelémetricos: Tiene su base en una reaccidon
inmunoldégica, la inmunonefelometria, la cual sera la clave para la

valoracion de la concentracion del pardmetro a determinar.

e Inmunodifusion radial: Es una técnica que puede determinar de
manera cuantitativamente la concentracion de un antigeno. Es

sensible y detecta proteinas plasmaticas*243.

2.2.5. HEMOGLOBINA GLICADA

2.2.5.1. Introduccioén

La hemoglobina es una proteina que se encuentra dentro de los globulos
rojos cuya funcién es el trasporte de oxigeno de los pulmones hacia el resto
del cuerpo**. En condiciones normales el eritrocito o glébulo rojo, vive en la

circulacién un promedio de 120 dias*®.

2.2.5.2. Definicién

La hemoglobina glicada o glicohemoglobina, mas conocida con la sigla
HbAlc, hemoglobina A1C o simplemente A1C, de acuerdo con la definicion
de la International Federation of Clinical Chemistry (IFCC), se va formar a
partir de las reacciones bioquimicas que se den entre la hemoglobina A

(HbA) y algunos azlcares presentes en la circulacion sanguinea®.

2.2.5.3. Formacioén

La hemoglobina humana, quien es el mayor componente del eritrocito, esta
formada por dos dimeros de globina mas del 97% que representa a la
hemoglobina del adulto (HbA), menos del 2,5% que representa a la
hemoglobina total (HbA2) y menos del 1% que representa a la hemoglobina
fetal (HbF)*¢. Cuando el eritrocito se encuentra con otras sustancias, en

particular con el azucar (la glucosa), las incorpora a su estructura molecular.
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La hemoglobina del adulto (HbA) constituye el 97%, que por mecanismos de
glicacion se convierte en HbA1 y, dependiendo del azlcar que incorpore en
sus diferentes formas conocidas como hemoglobinas rapidas, seran las que
primero eludiran mas rapido en cromatografia para identificarlas (HbAla,
HbAlb y Hbalc, siendo este ultimo el principal componente) y, como
resultado de las diferentes reacciones de glicacién, la HbA, se subdivide en
dos grandes grupos: la HbA1 (hemoglobina de la glicacion no-enzimatica) y
la HbO (hemoglobina “cero”) que es la fraccion no glicada®.

2.2.5.4. Historia

La HbAlc es una prueba de laboratorio que aparecié desde finales de la
década de los 70. Se introdujo por vez primera en el Laboratorio Clinico
Hematologico en Medellin, en 1982. Las pruebas iniciales eran un desastre
porque no habia calibradores. Los pocos métodos disponibles para uso
clinico no estaban estandarizados y los resultados de un laboratorio a otro
eran diferentes*’#8, En la década de los 90, se realiz6 dos grandes estudios
para el manejo de la diabetes: el DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial) para pacientes con diabetes tipo 1 y el UKPDS (United Kingdom

Prospective Diabetes Study) para pacientes con diabetes tipo 24°.

2.2.5.5. Descubrimiento

La glicacion no es algo nuevo, fue descubierto en 1912 por Maillard al
estudiar la pérdida de lisina en los alimentos conservados. La glicacion se
relacion6 a mediados de las décadas del 50. En 1955 se remonta la historia
de la hemoglobina glicada cuando Kunkel y Wallenius informaron mediante
la técnica de la electroforesis la separacion de la fraccion menor de la
hemoglobina humana y se confirmé por cromatografia de intercambio
cationico la presencia de HbAla, HbAlb, HbAlc, HbAld y HbAle. Huisman
y Dozy en 1962 informan que a los pacientes diabéticos les aumentaban las
fracciones menores de la hemoglobina y lo asociaron al hecho que tomaban

la tolbutamida.
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Bookchin y Gallop en 1968 caracterizaron a la hemoglobina como una
glucoproteina®. Al afio siguiente Rahbar, en un estudio de hemoglobinas
anormales en pacientes con antecedentes de diabetes, observé una
hemoglobina anormal que denomin6 “hemoglobina inusual en pacientes con
diabetes”, la cual se malinterpret6 como una hemoglobinopatia que
predispone al desarrollo de la diabetes. En la misma época se descubria la
HbAlc. En la década de los 70 por los afios 1971, Trivelli y colaboradores
sugirieron la relacién entre las “hemoglobinas rapidas” y el promedio de la
concentracion de la glucosa con las complicaciones a largo plazo de la

diabetes?*.

2.2.5.6. Hemoglobina glicada relacionada con la diabetes

Hay una relacion directa entre el porcentaje de HbAlc y el promedio de
glucosa sérica porque la glicacion de la hemoglobina es un proceso
relativamente lento, no-enzimatico, que sucede durante los 120 dias de la
vida media del eritrocito y que termina en la glicacion irreversible de la

hemoglobina de los glébulos rojos hasta su muerte552,

En 1976 Fitzgibbons y colaboradores mostraron que la concentracion de
HbAlc se incrementa a medida que el eritrocito envejece y Bunn y
colaboradores, el mismo afio, informaron que en los pacientes diabéticos el
incremento en el porcentaje de la HbAlc es significativamente mayor que en

los individuos sanos.

En la practica se acepta que la concentracion de HbAlc refleja la glucemia
media del individuo en los tres a cuatro meses previos a la toma de la
muestra. El 50% de esta corresponde a la HbAlc, formada en el mes previo
(dltimo mes) a la toma de la muestra, el 25% al segundo mes previo al actual

y el 25% restante al tercer y cuarto mes previos®3>4,
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2.2.5.7. Proceso de glicacion

La glicaciéon se presenta en la mayoria de las proteinas del organismo®®,
pues no es una reaccién exclusiva de la hemoglobina. El proceso de
“glicacion” de proteinas implica una ligacion no enzimatica y permanente con
azucares reductores (tales como la glucosa), a diferencia del proceso de

"glicosilaciéon" que implica una ligaciéon enzimatica e inestable®®.

Figura N°3: Reaccion de la cadena B de la hemoglobina y la glucosa*.

La reaccion entre la cadena 3 de la hemoglobina y la glucosa se da cuando
las moléculas de glucosa se van a poner en contacto con el grupo amino
libre que esta en la cadena 3 de la hemoglobina (A). A la vez se va a producir
una union entre el aminoacido valina de la hemoglobina y la molécula de
glucosa (B) en la cual la primera reaccion sera reversible y se va a formar
una aldimina. Esta unién que se dara provocara un reajuste llamado Amadori
(C), por el cual se genera de manera irreversible una cetoamina (D), la que

permanecera unida durante toda la vida del eritrocito o glébulo rojo.
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2.2.5.8. Valores de referencia

ADA define:

e Normal:£5.6 %
e Prediabetes: 5.7 a6.4 %

e Diabetes: = 6.5 %2

2.2.5.9. Significacién clinica

La HbA1C es muy importante y valiosa debido a que permite hacer las
determinaciones de glucosa en sangre para la valoracién del control
glucémico y asi poder hacer un seguimiento a los pacientes diabéticos,
puesto que da la informacion mas confiable que la misma concentracién de

glucosa.

La hemoglobina glicada es un buen indicador del metabolismo de
carbohidratos debido a que permite determinar la glucemia a largo plazo,

esto es debido, a que la glucosa sanguinea se adhiere a los eritrocitos®’.

2.2.5.10. Métodos para la determinacién de La HbA1lc

2.2.5.10.1. Métodos basados en La diferencia de la carga eléctrica entre

la hemoglobina glicada y la hemoglobina no glicada.

El método consiste en que la unién de glucosa HbAlc, o de otro azlcar,
como puede ser la HbAla o la HbAlb, a un amino terminal de las cadenas
B de la HbA altera la carga total de la hemoglobina, haciendo que la fraccion
de hemoglobina glicada (Hb1l) migre en forma diferente, usualmente mas
rapido, a la hemoglobina no-glicada (HbO) cuando se pone en un campo
eléctrico como los métodos electroforéticos, o en resinas de intercambio
ibnico como los métodos cromatograficos, permitiendo asi de esa manera

separar las dos fracciones.
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a. Métodos electroforéticos

Se basan en el hecho de que la molécula de HbAlc es diferente a la molécula
de la HbA y esta caracteristica hace que una vez puesta la sangre en una
corriente se desplace de acuerdo con sus caracteristicas fisico-quimicas
relacionadas con las cargas eléctricas, este método fue reemplazado por la
HPLC.

b. Métodos cromatograficos

Se subdividen en dos grandes grupos:

e Cromatografia de columna: también conocida como minicolumnas,
invadio la década de los 80 por ser barata y de facil acceso, tuvo
problemas de calibracion y de baja reproducibilidad, ya que solo media la
Hbl (hemoglobina glicada total) mas no la Hbalc. Actualmente es una

prueba obsoleta.

° Cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC): (del inglés, High
Performance Liquid Chromatography). La diabetologia considera a la
cromatografia liquida de alta eficiencia como el “estandar de oro” o prueba

de referencia para la determinacion de la HbAlc.

La HPLC tiene una excelente precision, pues permite la separacion rapida
de la HbA1c%®%°, Presenta una gran ventaja frente a los demas métodos
disponibles para poder medir la HbAlc, ya que no tiene interferencia de
ningun otro tipo de hemoglobinopatia (F, S, C, D, E) ni de los procesos de

carbamilacion®°,
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Figura N°4: Determinacién por cromatografia liquida de alta eficiencia de HbAlc
(Fuente: Campuzano G, La torre G. 2010)*

La HPLC utiliza, para su determinacion, a la hemoglobina hemolizada la
cual se mezcla con la fase movil (un buffer con ph y carga definida), que se
inyecta a alta presion a través de una columna y la muestra hemolizada
pasa por un sistema de separacidon compuesto por un pre filtro y una
columna que contiene la fase estacionaria. En esta la hemoglobina
interactua con la fase estacionaria eluyendo las diferentes fracciones de
manera separada. Después de eluir las muestras, se observan picos de

elucién que corresponden a las proteinas diferentes que son cuantificadas.

2.2.5.10.1.2. Métodos inmunoldgicos

Utilizan anticuerpos que van dirigido contra una secuencia de aminoacidos
gue van a variar de 3 a 8 la fraccién N-terminal de la hemoglobina glicada.
Tiene por ventaja en que son especificos contra la HbAlcy, por ello, pueden
ser incorporados a los autoanalizadores de quimica clinica, sea este por
métodos de inmunoturbimetria o de inmunoanalisis enzimatico en donde se
utiliza una proteasa para digerir la hemoglobina y producir fructosil-
aminoacido que por la accibn de una oxidasa produce peroxido de

hidrogeno®!.
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a)

Inmunoturbidimetria

Consiste en cuantificar a la hemoglobina total como a la HbAlc; y para poder

cuantificar a la hemoglobina total es necesario hemolizar la muestra y la

soluciébn se somete a un bufer alcalino de un detergente no iénico,

convirtiendo asi a la hemoglobina en hematina y estabilizando la molécula.

La hematina torna la solucién de un color verde, el cual sera cuantificado a

604nm. Para esta cuantificacion de la HbAlc se procede con dos pasos

elementales:

La solucibn es incubada con microparticulas cubiertas con
anticuerpos especificos dirigidos contra la HbAlc. En esta reaccion
se une un solo anticuerpo a cada sitio de glicacion presente en la
hemoglobina.

Una vez terminado, se introduce en la solucion un hapteno aglutinante
gue posee varios sitios inmunoreactivos, que unira las microparticulas
con anticuerpos que han quedado libres. En este paso se pueden unir
varios anticuerpos a una sola molécula de haptenos y darse el
fendbmeno de aglutinacion. Para esta determinacion se requiere la
cuantificacion de la turbidez de la suspension a 700nm. En este
sentido a mayor aglutinacion, mayor cantidad de anticuerpos libres y
menor concentracion de HbAlc disponible para unir las
microparticulas a los anticuerpos, ello como consecuencia de que la

HbA1lc compite con el hapteno por la unién del anticuerpo®.

Hemolisis Formacion de hematina Cuantificacion
Medicion de
sorbacia

Determinacion
de la Hb total

Microparticulas
con anti-HbA1c

Inmunodeteccion Hapteno
de Ia HbAle

Figura N°5: Determinacién por inmunoturbidimetria de la HbAlc

(Fuente: Campuzano G, La torre G. 2010)*
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b) Inmunoanalisis enzimatico

Este principio se resume en cuatro pasos bésicos:

o En la hemolisis se emplea una solucién que permite la lisis de los

eritrocitos y la reduccion con agentes oxidantes de moléculas interferentes.

. En la protedlisis se somete la muestra a una digestion proteolitica
donde las proteinas presentes en la solucién, incluida la hemoglobina,
liberan aminoacidos y péptidos.

o En la reaccién enzimatica 1 la valina de la hemoglobina que esta
glicada, es el sustrato de la enzima especifica fructosil-valina-oxidasa. En

esta reaccion se produce peroxido de hidrogeno (H20.).

o La reaccion enziméatica 2 emplea a la enzima peroxidasa de rabano.
Se promueve la produccion a partir del H2O> de un cromoégeno. La sefial
emitida por el cromégeno es cuantificada y es proporcional a la
concentracion de aminoacidos de valina glicados presentes en la muestra.
La determinacion del porcentaje de HbAlc con esta técnica es directa y
requiere de una curva estandar. Para esta técnica no se requiere la

determinacion de la concentracion de la Hb total®.

Hemalisis Proteolisis Reaccion Reaccion
enzimatica 1 enzimatica 2

Cromogeno
Proteasas  yajina glicada H,0.

‘\/
Wy ¥
3

e

75,
=

Fructosil-valina |
oxidasa Peroxidasa
de rabano

Figura N°6: Determinacion enzimatica de la HbAlc
(Fuente: Campuzano G, La torre G. 2010)*
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2.3. Terminologia basica

Diabetes mellitus: Trastorno metabdlico caracterizado por niveles altos de
glucosa en sangre (hiperglicemia), debido a la deficiencia de la secrecion de
insulina o la accién de la misma que al no controlarse produce dafos a largo

plazo??.

Prediabetes: Se da cuando los niveles de glucemia se encuentran por
encima de los valores para individuos normales, pero por debajo de los
niveles considerados para diabetes mellitus (100-125mg/dI)®2.

Hipoglicemia: Es cuando el nivel de glucosa en la sangre (azlcar en la
sangre) disminuye por debajo usualmente menos de 70 mg/dl de lo
necesario para proporcionar suficiente energia para las actividades del

cuerpo. También llamado baja glucosa en sangre®:.

Hiperglucemia: Termino técnico que se utiliza para referirse a los altos
niveles de azucar en sangre. Este aparece cuando el organismo no cuenta
con la suficiente cantidad de insulina o cuando la cantidad de insulina es muy

escasa o cuando el organismo no puede utilizarlo de manera adecuada®*.

Hemoglobina glicada: Se va a formar a partir de reacciones bioquimicas
gue se dan entre la hemoglobina A (HbA) y algunos azlcares presentes en

la circulacion sanguinea®.

Microalbuminuria: Es la excrecion persistente en pequefias cantidades,
pero superior a los limites normales de albumina en orina (30 a
300mg/24hrs)3>:36,
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2.4 Hipotesis
Existe relacion significativa directa y positiva entre la microalbuminuria y

hemoglobina glicada en pacientes atendidos en el servicio de bioquimica del
Hospital Nacional del Callao Lima 2017.

2.5. Variables

Operacionalizacion de variables (ver anexo 1)
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CAPITULO Ill: DISENO Y METODO

3.1. Tipo y nivel de investigacién

e Segun la tendencia: cuantitativa

e Segun la orientacion: basica

e Segun el tiempo de ocurrencia de los hechos investigados: retrospectivo
e Segun el periodo y secuencia de la investigacion: transversal

e Segun el analisis y alcance de sus resultados: descriptivo -correlacional

Este trabajo es descriptivo debido a que no evaluamos alguna relaciéon causa
efecto, solo describimos. Es transversal ya que el estudio se realiz6 en un
solo momento del tiempo. Es retrospectivo porque el estudio del trabajo de
tesis se realizo después de los hechos estudiados, es decir, son registros de

datos obtenidos del pasado®®.

3.2. Poblacién y muestra

Poblacion:

Totalidad de resultados de microalbuminuria y hemoglobina glicada de los
pacientes (211) que acudieron al servicio de Laboratorio Clinico del Hospital
Nacional del Callao, en el periodo comprendido entre enero y diciembre del
2017.

Criterios de Seleccién

Criterio de inclusioén

e Pacientes atendidos para examenes de microalbuminuria vy

hemoglobina glicada a la vez.
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e Pacientes adultos y adultos mayores.

e Pacientes de ambos sexos.

Criterio de exclusién

e Pacientes atendidos con datos incompletos

e Pacientes atendidos con un solo andalisis de laboratorio

Muestra:

Se trabajo con la totalidad de los resultados (muestreo poblacional) por lo
gue se incluyeron a todos los que tenian microalbuminuria con hemoglobina

glicada.

3.3. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Segun nuestro tipo de estudio la técnica que se uso fue la observacion y el
instrumento fue una ficha de recoleccion de datos preparada especialmente

para este estudio (ver anexo 2).

Se uso para el analisis de microalbuminuria el equipo CB 350 i, que es un
analizador de quimica clinica; y para la determinaciéon de hemoglobina
glicada el premier Hb 9210™, el cual utiliza HPLC de afinidad de boronato

para detectar la hemoglobina glicada presente.

Se usaron calibradores y controles antes de comenzar la rutina de trabajo y

asi poder garantizar los resultados.

39



3.4. Procesamiento de datos y andlisis estadistico

Los datos recopilados fueron codificados alfanuméricamente y trascritos en
el programa EXCEL de Microsoft Windows 2013. Se elaboré un cuadro
maestro. Luego se realiz6 el control de calidad de la informacién
corroborando con las fichas de recoleccion de datos.

A partir del cuadro maestro se obtuvieron los resultados de la

microalbuminuria y los niveles de hemoglobina glicada.

Se realiz6 primero el analisis de distribucion de normalidad usando la prueba
de Smirnov-Kolmogorov (ver anexo 3) y posteriormente se realiz6 el analisis
de correlacion, de las variables de estudio mediante el coeficiente de
correlacion de Spearman. La prueba del coeficiente de correlacion de
Spearman se realiz6 en el programa SPSS, para un nivel de significancia del
95% de confiabilidad.

Los resultados se presentan en cuadros simples descriptivos y de doble
entrada de correlacion y se muestran en graficos de barras y de dispersion

de puntos, en sistema X, Y.

3.5. Aspectos éticos

Se cumplieron las normas éticas de la declaracion de Helsinki, respetando
la confidencialidad de los resultados de los analisis clinicos, asi como el
anonimato del paciente. Se utilizaron los resultados de las muestras de

acuerdo al criterio de inclusion para el desarrollo de la tesis.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados

GRAFICO N° 1

Valores de microalbuminuria segun edad y sexo
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(Fuente: Datos obtenidos del servicio de bioquimica del Hospital Nacional del Callao)

En este estudio fueron incluidos un total de 211 muestras de pacientes
atendidos en el servicio de Bioquimica del Hospital Nacional del Callao, de
los cuales; 85 casos (40.3%) son varones y 126 casos (59.7%) son mujeres,
pudiéndose observar claramente la prevalencia de mas mujeres que de
varones. También observamos mas casos de adultos mayores en un 113

(53.6%) frente a los casos de adultos en un 98 (46.4%).
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GRAFICO N° 2

Valor de hemoglobina glicada segun edad y sexo
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(Fuente: Datos obtenidos del servicio de bioquimica del Hospital Nacional del Callao)

Del total de 211 muestras de pacientes atendidos en el servicio de
Bioquimica, 98 casos (46.4%) corresponden a adultos y 113 casos (53.6%)
corresponden a adultos mayores. Observamos mayor cantidad de pacientes
diabéticos, tanto en adultos mayores como en adultos. Siendo mayor la

cantidad de casos en mujeres que en varones.
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GRAFICO N° 3

Correlacion entre la hemoglobina glicada con la microalbuminuria en adultos.

Correlaciones

Microalbuminuria hemoglobina
glicada
Coeficiente de correlacion 1,000 ,125
Microalbuminuria Sig. (bilateral) ,219
Rho de N 98 98
Spearman Coeficiente de correlacion ,125 1,000
hemoglobina
Sig. (bilateral) ,219
glicada
N 98 98

Para los adultos, Como Sig=0,219 mayor que 0,05, se concluye que no existe

relacion significativa entre las variables Microalbuminuria y hemoglobina

glicada entre los adultos.
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GRAFICO N° 4

Correlacion entre la hemoglobina glicada con la microalbuminuria en adultos

mayores.
Correlaciones
Microalbuminuria hemoglobina
glicada
Coeficiente de correlacion 1,000 -,004
Microalbuminuria Sig. (bilateral) . ,967
Rho de N 113 113
Spearman Coeficiente de correlacion -,004 1,000
hemoglobina glicada  Sig. (bilateral) ,967
N 113 113

Para los adultos mayores, Como Sig=0,967 mayor que 0,05, se concluye que
no existe relacion significativa entre las variables Microalbuminuria vy

hemoglobina glicada entre los adultos mayores.
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4.2. Discusién

La hemoglobina glicada es un valioso complemento en la determinacion de
glucosa en sangre en pacientes diabéticos, pues proporciona una
informacion fiable del buen o mal control del tratamiento médico, al igual que
el andlisis de microalbuminuria es un parametro importante a medir, ya que
proporciona informacién atil por ser un marcador precoz de enfermedad
renal, lo que permite verificar a la excrecion de albumina por encima de lo
normal en la orina. Debido a que en los diabéticos la microalbuminuria suele
ser mas evidente, estas determinaciones pueden evaluar el estado de salud
del paciente tanto en el diagnostico como en el monitoreo de una
enfermedad renal causada por un mal control de la diabetes, de ahi la
importancia de insistir en el desarrollo y aplicacion del método de la
hemoglobina glicada y microalbuminuria por ser util, sencillo y eficaz. Los
valores de hemoglobina glicada inferiores a 6.5% indican que el paciente se
encuentra controlado; valores mayores a 6.5% sefalan que el paciente no
estd controlado, al igual que las concentraciones de microalbuminuria
menores a 30mg/24h indican valores normales, concentraciones de
albumina de 30 a 300 mg/24h son indicativos de microalbuminuria y
concentraciones mayores de 300 mg/24h son indicativos de una albuminuria

clinica (proteinuria).

El presente trabajo de investigacion se enfoco en el estudio de 211 muestras
de resultados de analisis de laboratorio del servicio Bioquimica del Hospital
Nacional del Callao, Lima 2017. Los pacientes que conformaron la presente
investigacion fueron diabéticos, no diabéticos, controlados, no controlados,
por prevencion, por chequeos médicos, de ambos sexos. Respecto al sexo,
85 muestras (40.3%) fueron varones y 126 muestras (59.7%) fueron mujeres.
Se evidencia el predominio del sexo femenino. En lo que se refiere a la edad,
98 casos (46.4%) corresponden a los adultos que se encontraban entre las
edades de 30-59 afios y 113 casos (53.6%) pertenecen a adultos mayores

que se encontraban = 60 afos.
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Segun los andlisis de hemoglobina glicada, del total de 211 muestras de
pacientes atendidos en el Servicio de Bioquimica, 98 casos (46.4%)
pertenecen a adultos, de los cuales 10 (10.2%) son normales, 18 (18.4%),
prediabeticos y 70 (71.4%), diabéticos. Por otra parte, 113 casos (53.6%)
corresponden a adultos mayores; de los cuales 12 (10.6%) son normales, 27
(23.9%), prediabeticos y 74 (65.5%), diabéticos. Como se observa, tanto
para adultos como para adultos mayores hay mas casos de diabéticos y

predominio del sexo femenino.

En el estudio se aplicé el coeficiente de correlacion de Spearman. Esto indica
gue la relacion es nula o simplemente las variables son independientes; es
decir, ninguna depende de la otra. Por lo tanto, no hay relacion entre las

variables ni correlacion.

Un estudio realizado en Cuba a 45 pacientes diabéticos de un consultorio, el
grupo de mayor edad fue el que tiene de 60 a 69 afios, con predominio de
mujeres los cuales representan el 71.11%°%. Ademas, otro estudio realizado
en México, con 97 pacientes diabéticos, el 37.1% fue el de mayor edad de
56-65 afios y el 61.9% fue de mujeres®’, lo que confirma con nuestro trabajo

en el predominio de edades y sexo.

En el estudio realizado por Cuenca el 20118, se sefiala que los niveles de
hemoglobina glicada son mas frecuentes en el sexo femenino (60%) que en
el sexo masculino (40%) en diabetes tipo 1 y (70%) en sexo femenino y
(30%) en sexo masculino en diabetes tipo 2, lo que confirma que hay

predominio del sexo femenino para la hemoglobina glicada.

Un estudio realizado por Vargas en Per(®® investigb a 60 pacientes, 30
mujeres y 30 varones donde se obtuvo los siguientes resultados: el 15% de
los pacientes con prediabetes presentaron valores positivos de
microalbuminuria. El valor promedio de la hemoglobina glicada de los
pacientes prediabeticos fue de 5.9%. Se llegd a la conclusion de que no

existe relacion entre la microalbuminuria y la prediabetes, lo que confirma lo
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hallado en nuestro presente trabajo, pues no se encuentra ninguna relacion

entre la microalbuminuria y la hemoglobina glicada.

Estudios realizados en Cuenca por Maldonado 2011%°, muestran que del
total de pacientes analizados el 78% presentaron valores elevados de
hemoglobina glicada, de los cuales 76% son mujeres. Estos coinciden con
esta investigacion en la cual se encontr6 que de los 98 casos (46.4%)
corresponden a adultos y 43 (70.5%) son mujeres. Por otra parte, de los 113
casos (53.6%) que corresponden a adultos mayores; 40 (61.5%) son
mujeres. Como se observa en nuestra investigacion, también hubo valores

altos de hemoglobina glicada en mujeres.

En la investigacion, el 59.7% de microalbuminuria son del sexo femenino. En
un estudio similar realizado por Acosta en el 20097° en Paraguay obtuvo el
52%; en México una investigacion efectuada por Mayorg en el 2008, el
77.6% y otra, por Gonzales en el 2006, encontro que el 63% de las mujeres
presentan microalbuminuria. Como se observa los resultados en la

investigacion concuerdan con otros estudios realizados.

Un estudio llevado a cabo por Pardo® en el 2013, en su trabajo con 75
pacientes quienes cumplieron los criterios de inclusién para el mismo,
encontré que la poblacion mas afectada con un 75% son las mujeres, ya que
los hombres son solo un 25%. Segun los analisis de hemoglobina glicada
solo el 4% presentaron valores normales y 96% valores aumentados. En
cuanto a los resultados de microalbuminuria, el 93% presentaban valores
normales y el 7% valores aumentados. Se llegé a la conclusién de que, al
estar la mayor parte de diabéticos con un mal control metabdlico, segun los
resultados de hemoglobina glicada, presentan una excrecion excesiva de
albumina en la orina, la cual es indicativo de un posible dafio renal,
relacionado con complicaciones como nefropatia diabética e insuficiencia
renal. Segun los valores obtenidos en la investigacion hay predominio del
sexo femenino con un 59.7% frente al 40.3% en varones. Referente a la
hemoglobina glicada en adultos 10 (10.2%) corresponden a valores

normales y dentro de ellos 6 (9.8%) son mujeres. De los 70 casos (71.4%)
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de valores de diabéticos, 43 (70.5%) son mujeres. Respecto a la
hemoglobina glicada en adultos mayores, 12 (10.6%) corresponden a
valores normales y dentro de ellos 7 (10.8%) son mujeres. De los 74 casos
(65.5%) de valores de diabéticos, 40 (61.5%) son mujeres. En cuanto a los
valores de microalbuminuria son mas altos los de la investigacion frente a

los otros estudios mencionados.

Un estudio realizado por Acosta en el 20097°, al relacionar los afios de
evolucién de la enfermedad con la microalbuminuria, encontré que, de 2 a 5
afios de enfermedad, el 20 % tenian microalbuminuria, de 6 a 10 afios, el
32.1% microalbuminuria y mayor a 10 afos, el 47.9 % presentaban
microalbuminuria. Garcia en Espafia en el 2009, concluye que a mayor
tiempo de evolucion de la enfermedad habra mayor presencia de
microalbuminuria. Una investigacion efectuada por Nufiez en Peru, en el
2010, encontré que diabéticos con 1 a 5 afios de enfermedad presentaron
microalbuminuria. Dichos resultados evidencian que los valores de
microalbuminuria pueden estar altos debido al tiempo que ha pasado desde
gue se diagnostico la enfermedad. En el trabajo se hall6 predominio del sexo
femenino para la microalbuminuria como lo mostrado en los diversos
estudios, pero no se sabe con certeza el tiempo de enfermedad de las

muestras analizadas.

En el estudio llevado a cabo por Holguin’?, a 226 pacientes (56% mujeres y
44% hombres) se demostré la prevalencia de microalbuminuria del 6.2%. La
afectacion renal se relacion6 con una mayor duracion de la diabetes. No hay
diferencia con respecto al sexo. No encontré relacion de la presencia de
microalbuminuria con el control de la diabetes medido por la hemoglobina
glicada, posiblemente debido al tamafio de muestra. Por lo tanto, recomienda
realizar un estudio con un disefio diferente para establecer esta asociacion.
Esto concuerda con la investigacion, ya que no encontramos asociacion

entre la hemoglobina glicada con la microalbuminuria.

En un estudio desarrollado en el 2007 cuyo objetivo fue examinar la

asociacién prospectiva entre los niveles de hemoglobina glicosilada y la
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incidencia de 16 afios de la enfermedad renal crénica (ERC o CKD) y la
enfermedad renal terminal (ERT o ESRD) en la diabetes tipo 1, y que se
siguid durante 16 afios a 547 pacientes con diabetes tipo 1 sin enfermedad
renal crénica (ERC), evidencié 158 casos de ERC y 37 casos de ERT. La
incidencia acumulada de chronic kidney disease (CKD) a 16 afios fue de
31.7%. Los niveles elevados de hemoglobina glucosilada se asociaron con
la ERC y la end stage renal disease (ESRD) incidentes en modelos
separados. Concluy6 que los niveles de hemoglobina glicosilada mas altos
se asocian de forma independiente con la ERC y la ESRD incidentes entre
los individuos con diabetes tipo 172. En la investigacion, no se hall6 evidencia

de asociacion entre la microalbuminuria y la hemoglobina glicada.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

Los valores de microalbuminuria segun sexo y edad no tuvieron diferencia
significativa (p = 0,232).

Los valores de hemoglobina glicada segun sexo y edad no fueron
significativos tanto para adultos como para adultos mayores, pues no se
encontraron diferencia significativa (p = 0,247).

La correlacion obtenida entre microalbuminuria y hemoglobina glicada
determinada mediante el coeficiente de correlacion de Spearman, es nula
o simplemente las variables son independientes, por lo cual no hay relacion

entre las variables (p= 0,569).

5.2. Recomendaciones

Realizar investigaciones similares, pero considerando los afios que han
padecido con la diabetes.

Los médicos tratantes soliciten regularmente al paciente la determinacién
de la prueba de hemoglobina glicada, microalbuminuria y glucosa en los
inicios de dafio renal.

Es importante que los profesionales de la salud informen a los pacientes
sobre el protocolo a seguir horas antes de la realizacion de la toma de

muestra con el fin de obtener resultados confiables.
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ANEXOS

Anexo 1

Operacionalizacion de variables

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

INDICADORES

Microalbuminuria

Es la excrecion
persistente en pequefias
cantidades, pero
superior a los limites
normales de albumina en
orina (30 a 300mg/24hrs)

Analisis de orina de
pacientes del Hospital
Nacional del Callao que
presentan niveles de
albumina entre 30 a 300
mg/24h, en el afio 2017.

En mg/24h
<30
30-300

> 300

Hemoglobina

glicada

Es un grupo de
sustancias que  se
forman a partir de
reacciones bioquimicas
entre la hemoglobina A
(HbA) y algunos
azlcares presentes en la

circulacion sanguinea.

Andlisis de sangre del
Hospital Nacional del
Callao que presentan
niveles de hemoglobina
glicada de los rangos <
5,6% y = 6,5%, en el afo
2017.

<5,6%
5,7% vy 6,4%
26,5%
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Ficha de registro de datos

Anexo 2

NO

SEXO

EDAD

mg/24h

% HbA1lc
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Anexo 3

PRUEBA DE NORMALIDAD

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Distribucion

Estadistico gl Sig. o

P valor
Microalbuminuria ,137 211 ,000 No normal
hemoglobina glicada , 112 211 ,000 No normal

a. Correccion de la significacion de Lilliefors

Hipoétesis nula: Los datos cumplen el requisito de normalidad

Hipotesis alterna: Los datos no cumplen el requisito de normalidad

Como el valor de Sig=0,000<0,05 se rechaza la hipoétesis nula y se acepta la

hipotesis alterna y se afirma que los datos de ambas variables no cumplen

el requisito de normalidad, para analizar la relacion entre las variables se

debe considerar el coeficiente de correlacion de Spearman.
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Calculos estadisticos

Anexo 4

Estadisticos de contraste?

Microalbuminuria hemoglobina
glicada
U de Mann-Whitney 4835,500 4852,000
W de Wilcoxon 8490,500 12853,000
VA -1,194 -1,157
Sig. asint6t. (bilateral) ,232 247

a. Variable de agrupacién: SEXO

Como sig=0,232 mayor que 0,05, se concluye que no existe diferencia

significativa entre los valores de Microalbuminuria segun sexo.

Como sig=0,247 mayor que 0,05, se concluye que no existe diferencia

significativa entre los valores de hemoglobina glicada segun sexo.

Estadisticos de contraste?

Microalbuminuria

hemoglobina

glicada

U de Mann-Whitney
W de Wilcoxon

z

Sig. asintét. (bilateral)

5062,500
9913,500
-1,073
,283

5008,000
11449,000
-1,196
,232

a. Variable de agrupacion: Edad

Como sig=0,283 mayor que 0,05, se concluye que no existe diferencia

significativa entre los valores de Microalbuminuria segun edad.

Como sig=0,232 mayor que 0,05, se concluye que no existe diferencia

significativa entre los valores de hemoglobina glicada segun edad.
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Identificar la relacion entre microalbuminuria y hemoglobina

Correlaciones

Microalbuminuria | hemoglobina
glicada

Coeficiente de correlacion 1,000 ,039

Microalbuminuria Sig. (bilateral) ,569

Rho de N 211 211

Spearman Coeficiente de correlacion ,039 1,000
hemoglobina glicada Sig. (bilateral) ,569

N 211 211

Con Sig=0,569 se concluye que no existe relacion
variables Microalbuminuria y hemoglobina glicada.

significativa entre las
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Anexo 5

TITULO: “MICROALBUMINURIA Y SU RELACION CON HEMOGLOBINA GLICADA EN
PACIENTES ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE BIOQUIMICA DEL HOSPITAL

NACIONAL DEL CALLAO, LIMA 2017”

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES DISENO METODOLOGICO
Formulacién General Existe relacion | Variable 1 Tipo de investigacion
del problema Identificar la  relacion significativa Microalbuminuria Segtin la tendencia:
. N directa y positiva o
entre microalbuminuria cuantitativa

JCudl es la
relacion entre
microalbuminuria
y hemoglobina
glicada en
pacientes

atendidos en el

servicio de
bioquimica  del
Hospital

Nacional del
Callao, Lima
2017?

y hemoglobina glicada
en pacientes atendidos
en el servicio de

bioguimica del Hospital

Nacional del Callao,

Lima 2017.

Especifico

e Determinar los
valores de
microalbuminuria y
hemoglobina glicada
segln edad y sexo.

o Establecer la
correlacion entre la
hemoglobina glicada
con la
microalbuminuria en
adultos.

o Establecer la
correlacion entre

hemoglobina glicada
con
microalbuminuria en

adultos mayores.

entre la
microalbuminuria
y hemoglobina
glicada en
pacientes

atendidos en el
servicio de

bioquimica  del

Hospital

Nacional del
Callao Lima
2017.

Variable 2
Hemoglobina
glicada

o Segun la orientacion: basica

o Segun el tiempo de

ocurrencia de los hechos
investigados: retrospectivo

o Segun el periodo vy
secuencia de la
investigacion: transversal

o Segun el analisis y alcance
de sus resultados:

descriptivo -correlacional

Poblacién
Totalidad de
microalbuminuria y hemoglobina

resultados de

glicada de los pacientes (211)
que acudieron al servicio de
Laboratorio Clinico del Hospital
Nacional del Callao, en el periodo
comprendido entre enero y
diciembre del 2017.

Muestra

Se trabajo con la totalidad de los
resultados (muestreo
poblacional) por lo que se
incluyeron a todos los que tenian
microalbuminuria con

hemoglobina glicada.
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