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Resumen
Contexto: los biomarcadores son ampliamente empleados para monitorear complicaciones de
diversas enfermedades crónico-degenerativas como la diabetesmellitus (DM) y también son parte
de un campo de profundo dinamismo, en el cual ha habido importantes avances metodológicos
y se han empleado nuevas técnicas analíticas para su determinación e interpretación. Las com-
plicaciones renales relacionadas con DM representan un desafío en la práctica médica, debido a
la elevada tasa de mortalidad que generan. Por su parte, la hemoglobina glicosilada (HbA1c) ha
sido, por larga data, un biomarcador de gran importancia. En la actualidad, también se emplea la
albúmina glicosilada (AG), sin embargo, existe divergencia en su uso.
Objetivo: se realizó una revisión sistemática, con el objetivo de evaluar los beneficios de ambos
biomarcadores paraclínicos, instaurando criterios de inclusión para tal fin.
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Metodología: se establecieron los descriptores MeSH y, una vez realizada la búsqueda bibliográfica,
se procedió a realizar el flujograma propuesto por la declaración Prisma y a sintetizar los principales
hallazgos.
Resultados: se seleccionaron 15 manuscritos que mostraron que la AG es un parámetro emergente
que puede determinar, con una mayor sensibilidad y especificidad, la progresión hacia los estadios más
avanzados de la enfermedad renal y la mortalidad en pacientes diabéticos, aunque posee desventajas
con respecto a la HbA1c, como la ausencia de un rango de referencia y la falta de su uso continuo en
los laboratorios de rutina, debido a la metodología inherente.
Conclusiones: la HbA1c continúa siendo el biomarcador de mayor uso, sin embargo, debe promover-
se el uso de la AG como una nueva herramienta de utilidad en el manejo de los pacientes diabéticos
nefrópatas.

Methodological gaps in the determination of hemoglobin

and glycosylated albumin in the diagnosis and follow-up

of diabetic nephropathy

Abstract
Background: Biomarkers are widely used to monitor complications of various chronic degenerative
diseases such as Diabetes Mellitus (DM), being a field of profound dynamism in which there have been
important methodological advances and use of new analytical techniques for their determination and
interpretation. Renal complications related to DM represent a challenge in medical practice, due to the
highmortality rate they generate. Glycosylated hemoglobin (HbA1c) has long been a biomarker of great
importance; currently, glycosylated albumin (GA) is also used; however, there is divergence in its use.
Purpose: A systematic review was carried out to evaluate the benefits of both paraclinical biomarkers,
establishing inclusion criteria for this purpose.
Methodology: The MeSH descriptors were established, and once the literature search was performed,
the flow chart proposed by PRISMA was used to synthesize the main findings.
Results: N=15 manuscripts were selected showing that GA is an emerging parameter that can deter-
mine with greater sensitivity and specificity the progression to more advanced stages of renal disease
and mortality in diabetic patients; although, it has disadvantages with respect to HbA1c, such as the ab-
sence of a reference range and the lack of its continuous use in routine laboratories due to the inherent
methodology.
Conclusion: HbA1c continues to be the most widely used biomarker; however, the use of GA should
be promoted as a new useful tool in the management of nephropathic diabetic patients.

Keywords: Diabetes mellitus, Nephropathy, Glycosylated serum albumin, Glycosylated hemoglobin,
Glycosylation.

Introducción

Los biomarcadores constituyen herramientas relevantes en el diagnóstico y seguimiento
de diversas patologías y se definen como moléculas que proceden de reacciones bioquímicas
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durante los procesos fisiológicos o patológicos que pueden ser cuantificables. La determina-
ción de estas biomoléculas reviste una gran importancia en el campo de la investigación, ya
que permite obtener grados de asociación y correlación en algunas enfermedades, además,
permite diagnosticar, monitorear y predecir la mejoría de algunas de ellas.

Los métodos analíticos para la determinación de los biomarcadores deben continuamente
reevaluarse, pues, a medida que se obtienen nuevas y mejores tecnologías, tienden a aparecer
otros indicadores que otorgan una mayor sensibilidad y especificidad para el manejo de una
enfermedad. Por esta razón, se hace necesario comparar aquellos biomarcadores emergentes
con aquellos que rutinariamente han sido utilizados (mejor conocidos como la prueba patrón
de oro) [1, 2].

En este sentido, los biomarcadores se usan ampliamente en patologías metabólicas por su
cronicidad y predicción en la aparición de complicaciones. En enfermedades como la diabetes
mellitus (DM), son necesarios los biomarcadores para tener un mejor control y establecer
medidas terapéuticas [3, 4]. La necesidad de indicadores nace con el fin de evitar la aparición
de complicaciones, especialmente las renales, que son unas de las más comunes en la DM [5],
como la enfermedad renal diabética (ERD), la cual constituye una de las causas más comunes
de la enfermedad renal crónica (ERC) a nivel mundial. Entre el 30-40 % de los pacientes
con DM llegarán a desarrollar ERC, con repercusión en la calidad de vida, aumentando
significativamente la probabilidad de mortalidad [6]. Tradicionalmente en la práctica clínica,
para el manejo de la DM y la ERD, se ha utilizado la detección de la glicemia plasmática y
la hemoglobina glicosilada (HbA1c) [7]. Diversos estudios han demostrado que la HbA1c es
un marcador para predecir la progresión hacia los estadios finales de la enfermedad renal o
nefropatía diabética en la DM [8–11].

En la figura 1 se observa la formación de la HbA1c [12] y debe considerarse el hecho de que
existen variantes de la hemoglobina a nivel mundial, lo que puede afectar la interpretación de
los resultados (hemoglobinas S, C, E y D). Por otro lado, también puede existir glicación en
otras cadenas de la hemoglobina, siendo estos el extremo N terminal de la cadena α y los
grupos amino ε glicados de los residuos de lisina [13]. Esta determinación se puede medir
en laboratorios clínicos mediante ensayo inmunoturbidimétrico, ensayo enzimático, afinidad
de boronato, HPLC de intercambio iónico o electroforesis capilar [14]. Por tanto, los niveles
de HbA1c se definen como el producto de la relación entre la concentración de HbA1c y la
concentración total de hemoglobina, considerando que deben estar entre un 4-6,5 % (de 3 a
13 mg/ml) para una persona en condiciones normales y, desde el punto de vista clínico, los
valores pueden encontrarse entre 5 % y 20% [15].
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Figura 1. Formación de HbA1c, interpretación de resultados y determinación

Nota: la HbA1c se genera por una reacción espontánea entre la glucosa plasmática (PG) con los
residuos de valina presentes en el extremo N-terminal, que forman parte de las cadenas β de la

hemoglobina y que genera β-N-1-desoxifructosilo. La base química de esta reacción parte de una base
de Schiff que luego se reordena mediante reacciones de Maillard, hasta convertirse en productos de

Amadori [12].
Fuente: elaboración propia con la herramienta Biorender.

Este marcador se ha asociado con indicadores del estado inflamatorio como IL-1β, TNF-α
e IL-6, así como con moléculas de disfunción endotelial como VCAM-1 y selectina-E. De la
misma forma, la formación de HbA1c se ha correlacionado con la formación de productos
avanzados de glicación (AGE), que potencian el proceso de la inflamación mediante la
inducción de especies reactivas del oxígeno y nitrógeno (RNS y ROS) al liberar factores
de crecimiento, citoquinas y moléculas de adhesión, descritas en la fisiopatología renal
crónica [16]; sin embargo, se han descrito limitaciones, siendo una la incapacidad para
medir cambios hiperglucémicos transitorios; así como utilizar la HbA1c en el contexto de
la enfermedad renal por los mecanismos involucrados en la fisiopatología renal, incluyendo
la falta de producción de eritropoyetina, causante de la anemia en la ERC [17]. De acuerdo
con estas observaciones, expertos en el área han postulado nuevos biomarcadores, como la
albúmina sérica glucosilada (AG), la fructosamina (FA) y el 1,5-anhidroglucitol (1,5-AHG),
los cuales han demostrado que proporcionan información clínica importante y mucho más
sensible al compararse con los de uso clásico [18].

La albúmina sérica es una proteína plasmática de 66,7 kDa, que consta de una sola cadena
polipeptídica con 585 aminoácidos. La concentración sérica normal es de 3,5 a 5 g/dl, con una
vida media de 14 a 20 días. Esta proteína sufre un proceso de glicación, como se describe en
la HbA1c, generando la forma cuantificable de la AG. En este caso, el producto de Amadori
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formado es la fructoselisina, una reacción entre la glucosa y la lisina, que puede ocurrir en
59 sitios de lisina presentes en la albúmina, sin embargo, la lisina 525 ha sido identificada
como el sitio de glicación de albúmina más frecuente. El conjunto de ketaminas formado por
glicación no enzimática de proteínas se denomina químicamente “fructosamina” y entre las
fructosaminas séricas, la AG es el constituyente principal y representa aproximadamente el
80 % del total de glicaciones en plasma [19]. La AG se produce aproximadamente en ocho
semanas, sin embargo, al considerar la vida útil de los eritrocitos, que es de aproximadamente
120 días, la HbA1c tarda unos cuatro meses en producirse por completo y durante el primer
mes es que se genera [20].

Al igual que la HbA1c, la AG se puede medir mediante cromatografía líquida de alto
rendimiento (HPLC, según sus siglas en inglés) de intercambio iónico, cromatografía de
afinidad con boronato, inmunoensayos (Elisa), mediante el método colorimétrico con ácido
tiobarbitúrico y otros métodos enzimáticos que utilizan proteinasa y ketamina oxidasa.
Una de las desventajas del HPLC es que no se encuentra disponible en los laboratorios de
rutina, hecho contrario que ocurre en aquellos métodos empleados en la determinación de
la HbA1c. Otra de las desventajas que representa esta técnica es que no cuenta con valores
de referencia estandarizados. Hasta el momento, los métodos disponibles coinciden en que
la proporción de AG en pacientes con DM aumenta de 2 a 5 veces en comparación con los
pacientes normoglucémicos, lo que hace considerable este marcador [20]. Diversos autores
han reportado, en pequeñas poblaciones, valores que podrían tomarse como referencia:
Furusyo et al. [21] reportó un nivel de albúmina glucosilada ≥15,5 % que era óptimo para
predecir la diabetes, con una sensibilidad del 83,3 % y una especificidad del 83,3 %. Hwang et
al. [22] registraron valores de AG >14,3 %, donde la AG combinada con la glucosa plasmática
periférica dio como resultado una sensibilidad del 77,5 % y una especificidad del 89,9 %, para
el diagnóstico de DM [22]. Ikezaki et al. demostraron, mediante curvas ROC, que los valores
umbrales óptimos para el diagnóstico de DM en su población estudiada fueron del 15,2 % para
la AG y del 5,9 % para HbA1c [23].

Por este motivo, se continúan realizando ensayos en pro de obtener resultados óptimos y
comparar la precisión en la determinación de estos dos biomarcadores, principalmente en la
diabetes, por lo cual, se hace necesario describir los aspectos relacionados a la comparación en
la determinación de la HbA1c con la AG, en el contexto de la enfermedad renal como producto
de la DM, en virtud de la utilidad clínica en la progresión de la enfermedad renal y en el
seguimiento de los pacientes.
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Materiales y métodos

Se realizó una revisión con el propósito de sintetizar los resultados obtenidos en investiga-
ciones primarias, con respecto a la determinación en laboratorios clínicos de Hb glicosilada y
AG por diferentes metodologías. Se establecieron los descriptoresMeSH en los repositorios de
Pubmed, Elsevier, Scielo y Lilacs. Asimismo, se emplearon diferentes términos complementa-
rios que permitieron la búsqueda independiente en la bibliografía de los artículos recuperados,
con el propósito de verificar la existencia de artículos adicionales. Seguidamente, cada uno de
los autores examinaron de manera independiente los títulos y resúmenes de todos los artículos
identificados, a través de la estrategia de búsqueda.

Se tomaron en consideración aquellos artículos que cumplieron con los criterios de inclu-
sión establecidos, los cuales fueron:

1. Artículos de revistas indexadas, revisados por pares.

2. Artículos que evidenciaran la determinación de hemoglobina o albúmina glicosilada.

3. Artículos que evidenciaran la patología renal subsecuente a enfermedad crónica o meta-
bólica.

4. Artículos que evidenciaran la importancia de estos biomarcadores.

Por otra parte, los criterios de exclusión fueron:

1. Artículos que no fueran concluyentes en sus resultados.

2. Artículos que no mostraran métodos diagnósticos adecuados o que no contaran con un
control de calidad.

Una vez realizada la selección, se esquematizó mediante el flujograma propuesto en la de-
claración Prisma [17] y se describieron los resultados en una tabla para tal fin. No se aplicó
ninguna prueba estadística, ya que el objetivo del presente estudio no pretendió llegar al aná-
lisis cuantitativo. Solo se muestran los datos principales de los manuscritos y el aporte de cada
uno.

Resultados

Se encontraron un total de 66 manuscritos, de acuerdo con la estrategia de búsqueda, en
la cual se emplearon las siguientes palabras claves en los buscadores predeterminados, siendo
considerados: ((Glycosylated Hemoglobin) OR (Glycated Hemoglobin A1c) OR (Glycosylated
Hemoglobin A1c) OR (Hba1c) OR (Hb A1) AND (Albumin, Glycated Serum) OR (Glycosyl-
Albumin) OR (Glycoalbumin) OR (Albumin, Glycosylated).
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Una vez aplicados los criterios de inclusión y exclusión, se consideró admitir 15 estudios
según la metodología propuesta, obteniendo los datos que suministraban los estudios y el tipo
de revista donde fueron publicados. La figura 2 se muestra un diagrama de flujo acorde con
los lineamientos de la declaración Prisma (Preferred Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analysis) [24].

Figura 2. Flujograma de selección de manuscritos para la revisión sistemática

Fuente: [24].

Comparación de herramientas

La monitorización de la glucosa sérica constituye un parámetro de importancia para
prevenir complicaciones, mejorar la supervivencia y evitar complicaciones en pacientes con
enfermedad renal diabética. Se han descrito asociaciones entre la variabilidad glucémica
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y los indicadores bioquímicos sanguíneos, especialmente en los pacientes de hemodiálisis
(HD) [25]. Es relevante definir técnicas con una mayor sensibilidad y especificidad, que
permitan monitorear al paciente renal, con el propósito de adecuar el tratamiento y ajuste
dietético que corresponden a los pilares establecidos en el manejo clínico [26].

Diversos autores han comparado el uso de la HbA1c con la AG en los diferentes grados y
estadios de la enfermedad renal y su importancia radica en que ayudan a estimar el riesgo en
la aparición de la ERC, considerando que el paciente curse con hiperglucemia [27, 28], como
puede observarse en los resultados presentados en la tabla 1.

Tabla 1. Estudios que exponen la comparación de los biomarcadores HbA1c y AG en los diferentes
estadios de la ERC en la DM

Autores Año Título Diseño Conclusiones

Inaba et al.
[31]

2007

La AG es un mejor
indicador glucémico que
los valores de HbA1c en
pacientes diabéticos en
hemodiálisis: efecto de la
anemia y la inyección de
eritropoyetina

Estudio
comparativo

El valor de la AG
proporciona una medida
significativamente mejor
para estimar el control
glucémico en la HD.

Yamada et
al. [32]

2008

Asociación de la
albúmina glicosilada,
pero no de hemoglobina
glicosilada con la
calcificación vascular
periférica en pacientes en
hemodiálisis con DM

Estudio analítico
con 49 pacientes
en HD con
diabetes tipo 2
(37 hombres y
12 mujeres).

Se sugiere utilizar la AG
como un indicador del
control glucémico para
determinar el desarrollo de
las calcificaciones
vasculares periféricas en
la HD.

Peacock
et al. [35]

2008

Comparación de los
niveles de albúmina
glucosilada y
hemoglobina A (1c)
en sujetos diabéticos
en hemodiálisis

Estudio
comparativo con
307 sujetos
diabéticos

En pacientes con DM que
están en HD, los niveles de
HbA1c subestiman
significativamente el
control glucémico.

Freedman
et al. [39]

2010

Comparación de las
concentraciones de
albúmina glucosilada
y hemoglobina A1c en
sujetos diabéticos en
diálisis peritoneal y
hemodiálisis

Estudio analítico
con 519
individuos con
DM

La relación entre HbA1c y
AG difiere en pacientes
diabéticos con enfermedad
renal terminal que realizan
DP o HD en comparación
con aquellos sin nefropatía.
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Vos et al.
[36]

2012

Evaluación de marcadores
de control glucémico en
pacientes diabéticos con
enfermedad renal crónica,
mediante monitorización
continua de glucosa

Estudio analítico
en 25 pacientes

En la ND, el uso e
interpretación de la AG
demuestra ser de gran
utilidad para el monitoreo
de la glucemia.

Little et al.
[28]

2013
Mediciones de la HbA1c
en pacientes con falla
renal crónica

Estudio
comparativo

Se deben interpretar con
cautela los resultados de la
HbA1c en los pacientes
con insuficiencia renal.

Sany et al.
[33]

2013

Albúmina glucosilada
versus hemoglobina
glucosilada, como
indicador glucémico en
pacientes en hemodiálisis
con diabetes mellitus:
variables que influyen

Estudio de
asociación con
pacientes
diabéticos en
HD (n = 25)

La AG proporciona una
medida significativamente
mejor para estimar el
control glucémico en
pacientes con diabetes
en HD.

Kim et al.
[30]

2015

La AG es un marcador
glicémico más preciso
que la HbA1c en
pacientes diabéticos con
ERC en prediálisis

Estudio analítico
con 146
pacientes con
diabetes

La HbA1c subestimó
significativamente el
control glucémico,
mientras que la AG reflejó
con mayor precisión el
control glucémico en
pacientes diabéticos con
ERC en prediálisis.

Kobayashi
et al. [37]

2016

Albúmina glicosilada
versus hemoglobina
glicosilada como
indicadores glucémicos
en pacientes diabéticos
que estaban en diálisis
peritoneal

Estudio analítico
en 20 pacientes

La AG proporciona una
medida significativamente
mejor para estimar el
control glucémico que la
HbA1c en pacientes con DP

Hoshino et
al. [34]

2018

Albúmina glicosilada
versus hemoglobina A1c
y mortalidad en pacientes
diabéticos en
hemodiálisis: un estudio
de cohorte

Estudio de
cohorte con 84
282 pacientes
con diabetes
prevalente que
estaban en
hemodiálisis (HD)

Hubo una asociación lineal
entre la AG y la mortalidad
a un año. Existe, por tanto,
una superioridad potencial
de la AG sobre la HbA1c
en la predicción de la
mortalidad.
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Abe et al.
[38]

2019

Control glucémico y
supervivencia en
pacientes diabéticos en
diálisis peritoneal: un
estudio de cohorte a nivel
nacional de dos años

Estudio
asociativo en
1601 pacientes
con diabetes
prevalente que
estaban en DP

Una AG ≥ 20,0 % parece
estar asociada con una
disminución de la
supervivencia en pacientes
diabéticos en DP.

Hanai et
al. [40]

2020

Utilidad de la albúmina
glucosilada como
predictor de mortalidad
en pacientes diabéticos en
hemodiálisis crónica: un
estudio de cohorte
prospectivo multicéntrico

Estudio de
cohorte que
contó con 841
pacientes
diabéticos que
estaban en HD

La AG puede ser útil en
comparación con HbA1c
para predecir la mortalidad
por todas las causas y la
mortalidad relacionada con
ASCVD.

Hoshino et
al. [41]

2020

Niveles de albúmina
glucosilada y
hemoglobina A1c, y
mortalidad por causa
específica según las
condiciones de los
pacientes en hemodiálisis
con diabetes: un estudio
de cohorte a nivel
nacional de tres años

Estudio analítico
de 40 417
pacientes con
diabetes en
diálisis

Los niveles de AG y
HbA1c en pacientes en
diálisis pueden diferir
según el uso de agentes
hipoglucemiantes, el
estado nutricional y la
presencia de cáncer.

Rooney et
al. [29]

2022

Albúmina glicosilada y
riesgo de mortalidad en
adultos de la población
estadounidense

Análisis
prospectivo de
12 915
participantes

El uso de HbA1c y AG
puede estar asociado con la
mortalidad cardiovascular
en la DM.

Kim et al.
[27]

2022
La asociación de la AG y
la HbA1c en adultos
estadounidenses con ERC

Estudio analítico
con 10 923
adultos

El uso de la AG junto con
la HbA1c es predictor del
desarrollo de ERC en
pacientes diabéticos.

Fuente: elaboración propia.

Estas herramientas pueden contribuir a estimar el desenlace fatal del paciente. En un
análisis prospectivo de 12 915 individuos, se utilizó la regresión de Cox para caracterizar
las asociaciones de la AG y la HbA1c con la mortalidad por eventos cardiovasculares. Se
encontró que tanto la AG y la HbA1c estaban altamente correlacionadas con los eventos
cardiovasculares (r2 = 0,76). En un seguimiento que se les hizo a los individuos por 17 años,
hubo 2818 muertes, de las cuales 652 fueron cardiovasculares. Además, fue evidenciado
que los adultos que ya tenían DM diagnosticada y una AG ≥ 84 % tenían un mayor riesgo
de mortalidad por cualquier causa (riesgo relativo [HR, según sus siglas en inglés]:3,96) y
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mortalidad cardiovascular (HR = 6,80). El análisis de la HbA1c mostró un comportamiento
similar al de la AG [29].

En estadios más avanzados de la enfermedad renal, los biomarcadores ayudan a establecer
la progresión hacia el deterioro clínico en la ERC avanzada. En un estudio con 146 pacientes
con ERC en prediálisis y diabéticos, se midieron los valores de HbA1c, AG y glicemia. Las
relaciones glucosa/HbA1c y AG/HbA1c fueron significativamente más altas en el grupo de
pacientes con respecto al grupo control (pacientes diabéticos sin ERC). En este mismo sentido,
la TFGe se correlacionó negativamente con el valor de la glucosa/HbA1c (r2 = -0,343, p =
0,001) y con el cociente AG/HbA1c (r2 = -0,499, p <0,001). Este estudio concluyó que, en el
grupo control, la TFGe no afectó directamente a la HbA1c ni a la AG, mientras que en el
grupo de pacientes sí afectó directamente [30].

Se ha demostrado que estas mediciones ayudan a corregir las alteraciones que ocurren en
la fisiopatología del metabolismo del hierro y el riñón. En un grupo de pacientes diabéticos con
ERC que se encontraban en HD, se evaluó la importancia que tiene el uso de la AG comparando
el valor de la glucemia medida esporádicamente (GME) y la HbA1c. Los pacientes mostraron
un incremento del 51,5 % en el valor de la GME, un 31,6 % en el valor de la AG y un 17,7 % de
la HbA1c, cuando se fue contrastado con valores en pacientes que estaban en hemodiálisis
sin diabetes. Se evidenció también una correlación negativa significativa entre la AG y la
albúmina sérica (r = -0,131, p = 0,002) en HD, mientras que la HbA1c se correlacionó de forma
positiva con la hemoglobina en aquellos pacientes que estaba recibiendo eritropoyetina (r =
0,090, p = 0,036) [31].

En un grupo de pacientes diabéticos que recibían HD, se quería establecer la importancia
de la AG como un marcador útil de la calcificación vascular periférica, en comparación con
la HbA1c. Los análisis de regresión múltiple mostraron que el tiempo en la duración de
la HD, como la cuantificación de la AG, se asociaron significativamente con la presencia
de calcificación vascular periférica; en cambio, con la HbA1c se observó una asociación
significativa [32]. En otro grupo de pacientes diabéticos en HD se cuantificó la AG en
comparación con la GME y la HbA1c, como indicador del estado de control glucémico. En
pacientes diabéticos en HD, las medias de PG, AG y HbA1c fueron 192,9 ± 23 mg/dl, 278,8
± 43 µmol/l y 5,9 + 0,5 %, siendo superiores en un 43,9 %, 67,04 % y 18%, respectivamente,
en comparación con pacientes en HD sin diabetes. Además, los niveles de HbA1c fueron
significativamente más bajos que los valores simultáneos de GME y AG en estos pacientes, en
comparación con los tres parámetros en la muestra que tenía diabetes sin disfunción renal.
Incluso, se encontró una correlación negativa significativa entre la AG y la albúmina sérica (r2
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= 0,21, p <0,05) en pacientes diabéticos en HD, mientras que la HbA1c se correlacionó positiva
y negativamente con la hemoglobina (r2 = 0,11, p <0,01) y la dosis semanal de inyección
de eritropoyetina (r2 = -0,19, P <0,01), respectivamente. El análisis de regresión múltiple
demostró que la hemoglobina, además de PG, surgió como un factor independiente asociado
con HbA1c en pacientes con diabetes en HD, mientras que PG, el índice de masa corporal y la
albúmina fueron factores independientes asociados con AG [33].

Otro estudio examinó la diferencia de la AG y la HbA1c en la mortalidad a un año, donde
se evaluó a 84 282 pacientes con DM que estaban en HD de mantenimiento. Se halló que la
mortalidad en un año fue más baja en los pacientes diabéticos en HD que tenían niveles de
AG de 15,6 % a 18,2 % y niveles de HbA1c de 5,8 % a 6,3 %. LosHR (riesgos relativos) ajustados
fueron significativamente mayores en pacientes con una AG ≥ 22,9 %. Esta tendencia se
aplanó en pacientes de edad avanzada, aquellos con hemoglobina más alta o aquellos con
enfermedad cardiovascular previa. Se observó también una asociación lineal entre la AG y la
mortalidad a un año, con la mortalidad más baja en AG, sugiriendo la capacidad potencial de
la AG sobre la HbA1c en la predicción de la mortalidad [34]. De igual modo, en un estudio
que buscó relacionar la sobrevivencia de 307 sujetos diabéticos con los valores de la AG y la
HbA1c séricos, se observó que las concentraciones séricas medias de glucosa y AG fueron
significativamente mayores, mientras que la HbA1c tendía a ser menor. La relación entre AG y
HbA1c aumentó significativamente en los pacientes en HD, en comparación con los controles.
Al usar modelos multivariados, el estado de HD afectó significativamente los niveles de
HbA1c sin un efecto significativo sobre la AG y se concluyó que, en pacientes diabéticos en
HD, la HbA1c subestima significativamente el control glucémico, mientras que la AG refleja
este control con mayor precisión [35].

En la nefropatía diabética (ND) se estimaron los valores de la HbA1c, la AG y la GME para
el monitoreo continuo de glucosa en 25 sujetos con ND, comparándolos con 25 sujetos con
diabetes sin nefropatía (DSN). Se encontró, que la AG tuvo una correlación positiva con la
glucemia en pacientes con (r2 = 0,54, p <0,05) y sin ERC (r = 0,49, p <0,05), mientras que la
HbA1c se halló significativamente más baja en pacientes con ERC. Por otro lado, la relación
AG/HbA1c fue significativamente mayor en los pacientes diabéticos con ERC (2,5 ± 0,4, p
<0,05) comparado con el grupo general (2,2 ± 0,4, P <0,05) [36].

En el caso de pacientes en diálisis peritoneal (DP), se evaluó la diferencia de los marca-
dores. Un estudio cuantificó la glucosa plasmática posprandial y los niveles de HbA1c, AG
y albúmina sérica durante seis meses. Los investigadores hallaron una correlación positiva
significativa entre la glicemia con los niveles de AG, y el análisis de regresión múltiple
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identificó que la AG actúa como el único factor independiente asociado con el GP (glucosa
postprandial) en pacientes con DP [37]. Estos análisis concluyen que, en los pacientes que tie-
nen ND o en DP, la AG es un excelente marcador para el control del metabolismo de la glucosa.

Otro estudio en pacientes con diabetes en DP estudió la asociación de la AG con la
mortalidad. Se incluyó a 1601 pacientes con DM que estaban en DP, con un seguimiento
de dos años. A 1282 se les midió la HbA1c y a 725 se les midió la AG. No se encontró
una asociación entre los niveles de HbA1c y los HR de muerte. Por el contrario, los HR

ajustados de muerte por todas las causas estuvieron asociados con un mayor porcentaje de
AG (20,0-21,9 % [4,36 (1,10-17,0)] % y ≥ 22 % [4,10 (1,20-14,0)]). En el grupo de la AG, fue
encontrado que una AG≥ 20,0 % se asoció significativamente con una tasa de mortalidad más
alta, en comparación con la AG de referencia. Determinando, que una AG ≥ 20 % parece estar
asociada con una disminución de la supervivencia en pacientes diabéticos en DP [38].

Al comparar la HbA1c y la AG en pacientes diabéticos, el porcentaje de AG fue mayor en
pacientes con HD y DP comparado con los controles, con diferencia estadística (p <0,020).
En contraste, la HbA1c fue menor en los pacientes con HD y DP cuando se comparó con los
controles. Una observación importante en este estudio fue que la relación de la glucosa/HbA1c
fue diferente entre pacientes en diálisis (HD y DP) y los pacientes de los controles (p <0,0001
HD frente a controles, p = 0,002 DP frente a controles), mientras que la relación glucosa/AG
fue similar entre los grupos (p = 0,96 HD frente a controles, p = 0,64 PD frente a controles).
Este estudio concluyó que la relación entre HbA1c y AG difiere en pacientes diabéticos
con enfermedad renal terminal que realizan DP o HD en comparación con aquellos sin
nefropatía [39].

También se observó que comparar estas herramientas permite predecir la mortalidad en
pacientes diabéticos en hemodiálisis crónica. Un estudio de cohorte prospectivo multicéntrico
de 841 pacientes japoneses en HD crónica con diabetes, evaluó los índices de riesgo de la AG
y la HbA1c. Después de 3,1 años de seguimiento, hubo 184 casos fallecidos, de los cuales 30
y 154 resultaron de enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ASCV D, según sus siglas en
inglés) y no-ASCV D, respectivamente. El índice de riesgo para un aumento del 1 % en la AG
fue de 1,033 (p = 0,017) para la mortalidad por todas las causas. Este estudio concluyó que la
AG fue un predictor significativo de mortalidad relacionada con ASCV D en los tres modelos
anteriores, pero no lo fue para lamortalidad no relacionada conASCV D. Los nivelesmás altos
de HbA1c solo se asociaron con la mortalidad relacionada con ASCV D cuando la HbA1c se
trató como una variable dependiente del tiempo. Se sugiere, por tanto, que la AG puede ser
útil en comparación con HbA1c para predecir la mortalidad por todas las causas [40].
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Discusión

La designación de la ND describe el desarrollo de ERC y ND. La patogénesis de este proceso
generalmente se conceptualiza como el producto de una exposición prolongada a los efectos
tóxicos de la hiperglucemia, pero es probable que este proceso sea representativo de varios
procesos patogénicos comparables y competitivos (por ejemplo, daño renal hipertensivo
simultáneo), con el deterioro progresivo de la función renal y subsecuente ERC [42, 43].
Tradicionalmente, se ha empleado la HbA1C como el método o marcador de laboratorio para
monitorear el control glicémico de los pacientes con ND, utilizando como un mal pronóstico
resultados >7%, Sin embargo, la evidencia clínica ha demostrado que este biomarcador no
siempre es un índice ideal del control de la glicemia [44].

Delante de este escenario, se ha buscado emplear otros biomarcadores que ayuden a
predecir mejor la progresión de las complicaciones renales, en este grupo de moléculas que
han contribuido a revelar estos parámetros, se encuentran las fructosaminas, las cuales reflejan
mejor los estados de hiperglicemia cuando existen trastornos con metabolismo anormal de
la hemoglobina. La fructosamina representa todas las proteínas glucosiladas séricas que se
han convertido en cetoaminas estables, siendo una de ellas la AG. La fructosamina no se ve
influenciada por la anemia o la variante de hemoglobina. Además, el recambio metabólico de
la albúmina sérica, que representa una gran proporción de las proteínas séricas, es más rápido
que el de la hemoglobina [45].

En comparación con la HbA1c, la AG tiene una mayor predicción en la estimación de pro-
gresión hacia las complicaciones renales, mayor tasa de mortalidad y de otras complicaciones
como desnutrición y alteraciones cardiovasculares. La revisión sistemática y el metaanálisis
de Gan et al. mostró valores que indicaban que la AG fue superior a la HbA1c para evaluar el
control de la glucosa en sangre en pacientes diabéticos con ERC avanzada [46]. De hecho, ya
se había encontrado una relación significativa de la AG/HbA1c con la mortalidad a tres años,
especialmente por origen infeccioso y cardiovascular, en pacientes con DM en diálisis [47].

Por su parte, otra revisión sistemática evidenció que la AG y la HbA1c se asociaban de
manera similar con la glucemia y que podían usarse como indicadores del control glucémico.
La AG se asoció directamente con el riesgo de mortalidad en pacientes con DM sometidos a
diálisis, mostrando una asociación positiva con complicaciones microvasculares en pacientes
con diabetes y ERC temprana. Esta revisión sistemática concluyó que la AG puede ser un
marcador alternativo de control glucémico cuando están presentes condiciones que afectan la
HbA1c y puede ser un biomarcador prometedor para el manejo de pacientes con DM, con y
sin ERC [48].
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De la misma forma un metaanálisis que incluyó a 25 932 pacientes en HD encontró que
los niveles más altos de AG se asociaron con el riesgo de mortalidad por todas las causas en
pacientes en diálisis con DM, independientemente del tipo de diálisis, mientras que los niveles
más altos de GA no se asociaron con la mortalidad o con eventos cardiovasculares (mortales
y no mortales) en pacientes HD con DM. En este sentido, este estudio sugiere que la AG
sérica predice el riesgo de mortalidad por todas las causas en pacientes con DM en diálisis,
sin embargo, no se alcanzó una significancia estadística debido al tamaño muestral [49].

Al igual que la HbA1c, los niveles de AG también podrían están influenciados por factores
asociados con el recambio de albúmina y podrían no predecir adecuadamente el control
glucémico en pacientes con etapas tempranas de ERC sin diálisis. De hecho, se ha demostrado
que los individuos con ERC, típicamente con albuminuria manifiesta, tienen valores de AG
que son más bajos en relación con los niveles de FPG, debido al aumento del metabolismo de
la albúmina [50]. Si bien, los niveles de AG no se ven afectados por condiciones como anemia,
ERC, embarazo o por variantes de la hemoglobina, pueden encontrarse niveles anormalmente
bajos en algunas condiciones como el hipertiroidismo o el síndrome nefrótico, mientras que
en la cirrosis hepática pueden producirse niveles altos de AG e hipotiroidismo. También en
pacientes obesos o con hiperuricemia y fumadores, los niveles de AG deben compararse y
corroborarse previamente con los niveles de glucosa plasmática [51].

Diferentes autores han descrito que el uso de biomarcadores en la DM es sin duda un tema
de interés y existe una necesidad apremiante de biomarcadores válidos. Es bien sabido que,
en términos de riesgo cardiovascular, la glucosa en sangre posprandial puede ser un factor de
riesgo mayor que la glucosa en ayunas. Dado que la albúmina es muy sensible a la glicación,
la AG está cobrando las posibilidades de ser un indicador válido de las fluctuaciones de la
glucemia posprandial, permitiendo identificar cambios que no son fácilmente detectables con
la monitorización puntual de la glucemia, a menos de que se realice de forma continua, o con
la HbA1c, que es menos sensible a la glicación generada por picos glucémicos repentinos y de
corta duración [52].

Así, para aprovechar las ventajas del uso de la AG sobre la HbA1c en el manejo clínico de
pacientes diabéticos con ERC, se deben establecer directrices para el uso de la AG en la mo-
nitorización de la glucosa, crear rangos óptimos de la AG en diferentes poblaciones étnicas,
las correspondientes concentraciones promedio de glucosa, la estandarización de ensayos, el
desempeño en la predicción del riesgo de complicaciones y el análisis de costo-beneficio; sin
embargo, no se desestima que en los estudios intervencionistas se podría utilizar la AG como
diana terapéutica o marcador para mejorar el pronóstico en pacientes con ERC, con o sin dia-
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betes [53]. En virtud de los datos obtenidos y resaltando las ventajas que dejan de manifiesta
la importancia clínica de estos marcadores, se concluye que la HbA1c continúa siendo el bio-
marcador de mayor uso, sin embargo, es necesario promover el uso de la AG como una nueva
herramienta de utilidad en el manejo, el seguimiento y la prevención de complicaciones en los
pacientes diabéticos nefrópatas.
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