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INTRODUCCION

En Guatemala, el problema de diabetes mellitus, lo encontramos
en un 4.4 o/o de la poblacion total; por lo cual los pacientes que pa-

decen diabetes mellitus estan en riesgo de desarrollar las complica-
ciones renales producidas por el estado metabolico alterado.

La nefropatia diabética, en nuestros hospitales, no recibe la im-
portancia que se merece, principalmente por lo dificil que es demos-
trarla en sus primeras fases; cuando las pruebas funcionales renales
convencionales no se han alterado y su diagnostico generalmente
solo se realiza cuando el dafio renal es irreversible.

La nefropatia diabética, es la causa principal de defuncion en
el paciente diabetico; cuando su presentacion ya es clinica, es com-
pletamente irreversible, siguiendo el curso natural en todos los indi-
viduos.

Para el diagnostico temprano de las alteraciones glomerulares
que presenta el paciente diabético; actualmente se cuenta con la
determinacion sérica de la beta 2 microglobulina, que determina la
tasa de filtracion glomerular.

En nuestros pacientes diabéticos, el conocimiento de su enfer-
medad y de las complicaciones de la misma; especialmente de las
complicaciones renales, es insuficiente, por lo que no llevan en su to-
talidad el tratamiento que se les especifica, cursnado durante varios
meses del ano descompensados, sin lograr la normoglucemia.

En nuestro estudio, se busco la determinacion de la beta 2 mi-
croglobulina sérica como indice fidedigno de funcion renal, en los
pacientes con diabetes mellitus, sin signos de fallo renal; que consul-
tan al hospital General San dJuan de Dios; con el requisito especifi-
co que los niveles séricos de creatinina se encontraran entre el rango
de 1a normalidad, para correlacionar entre estas dos pruebas de fun-
cionamiento renal, cual es la mas especifica del dano renal.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

En diabetes mellitus, el rinon es un organo que sufre los cam-
‘bios microvasculares; estos cambios en el rinon ocurren temprana-
mente, llevando a una disminucion del filtrado glomerular (1,2,3,5,
12,13,14,16,19,25,30).

La beta 2 microglobulina es un polipéptido formado por una
cadena de cien aminoacidos, constituyendo la cadena ligera de los
antigenos de histocompatibilidad; (figura No. 1) tiene un peso mole-
cular de 11,800 daltons; se encentra en todas las células nucleadas
del cuerpo, siendo su produccion en sujetos sanos constante de
aproximadamente 150 miligramos al dia, los cuales se diluyen entre

1os liquidos corporales (6,8,10,11,20,22,23,24,26,31).

La nefropatia diabética es un término en que se incluyen todas
las complicaciones renales en diabetes mellitus que en su mayoria
son problemas glomerulares ().

En los estudios previos efectuados en Europa se ha demostrado
que la beta 2 microglobulina es un buen indice del funcionamiento
renal; en nuestro estudio, el primero que se efectlla en Ameérica,
deseamos demostrar que el control del funcionamiento renal en
diabetes mellitus es inadecuado cuando se sigue por la determinacion
sérica de creatinina; es mas adecuado cuando se efectlia la determina-
cion sérica de beta 2 microglobulina, la cual es factible de realizar en
Guatemala ya que contamos con los recursos ténicos de laboratorio
para realizarla. A pesar de ésto el inconveniente de los reactivos;
los cuales pueden ser adquiridos en el extranjero.

En nuestro estudio, los reactivos fueron administrados por la
casa Pharmacia Internacional AB, Suecia, siendo cada muestra ana-
lizada, por radioinmunoanalisis con un costo en reactivos de
US$ 2.85 (dolares:americanos).



Estructura de la BETAo MICROGILOBULINA

Figura 1

REVISION BIBLIOGRAFICA

La beta 2 microglobulina es producida por todas las células
nucleadas del organismo (6.8,10,11,22,23,24,26,31), aungue se produce
predominantemente por los linfocitos; especialmente de la subpo-
blacion T (8,24).

En el suero se encuentra elevada cuando su produccion aumenta
principalmente en desordenes linfoproliferativos (correlacionandose
con el tamano de la masa tumoral y/o el recambio aumentado de
la poblacion de linfocitos (8,11,24,31) y en los casos en que la filtra-
cion glomerular esta disminuida (11,22,23,26).

Su metabolismo es principalmente renal; se filtra en un 100 o/o
y es reabsorbida y catabolizada en las células tubulares proximales en
un 99.9 o/o (10.11,22,23.26); encontrandose  trazas insignificantes
en la orina (20).

Para la determinacion sérica de la beta 2 microglobulina se utili-
za el método del radioinmunoensayo, por ser el método en donde se
determina directamente su presencia en pequenas cantidades; siendo

especifico, sensible, de facil interpretacion y necesita muestras pe-
quenas (7).

La concentracion sérica de beta 2 microglobulina, es una varia-
ble apreciable de la tasa de filtracion glomerular; existiendo una co-
rrelacion negativa con la depuracion de inulina y del acido etildia-
minotetracético marcado con cromo® (EDTA Cr51)2226.21;  no
existiendo una correlacion con la depuracion de creatinina en sujetos
normales; ya que la creatinina es excretada también por secrecion
tubular (4).

La concentracion sérica de la creatinina varia con la edad y la
dieta (4.22,26); también la beta 2 microglobulina presenta cierta va-
riacion con la edad (22).

Como regla general la beta 2 microglobulina esta aumentada
cuando la filtracion glomerular es inferior a 80 mililitros/minu-
to/1.73 metros? (22,26,27); siendo sus valores normales para el adul-
to en el suero de 1.5 miligramos/litrot 0.30 hasta 2.4 miligramos/hi-
tro (6,22).

En la orina la beta 2 microglobulina se degrada en el tabulo pro-
ximal y su elevacion se traduce en una alteracion tubular; por ejem-
plo secundario a exposicion a metales pesados, aminoglucosidos, an-
tiinflamatorios y en problemas infecciosos de las vias urinarias
(20,22); y también se eleva en la orina cuando la concentracion séri-
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ca es superior a 4 miligramos/litro ya gue existe una suturacion de
la capacidad de reabsorcion (22).

Bl rifon es el érgano blanco de las complicaciones microvas-
culares de la diabetes mellitus, provocando cambios importantes en
la funcion capilar glomerular, que causa el aparecimiento de una in-
tensa proteinuria, con una notable disminucion del fitrado glome-
yular ¢1.2,3,5,12,13.14,16,19,25,30).

Los mecanismos gue provocan la nefropatia diabética son mul-
tifactoriales (figura No. 2). La existencia de la enfermedad renal en
el paciente diabético tiene un papel devastador en la sobrevida; es-
pecialmente en el insulinodependiente, en quien inicialmente se pre-
senta como proteinuria intermitente que puede durar un promedio
de quince afos, y luego es seguido por el aparecimiento de dano re-
nal irreversible, el que cursa a insuficiencia renal terminal en seis a
ocho anos (2,5,13,14,16,25).

Las anormalidades renales ocurren muy tempranamente en el
individuo diabético, que puede ser en los primeros meses, semanas
o aun dias (25).

Estos cambios que se han encontrado en la nefropatia diabéti-
ca se han clasificado en tres fases de la forma siguiente:

Fase I Funcional:
Hiperfuncion, hiperfiltracion
Microproteinuria
Nefromegalia

Fase II Estructural:
) Engrosamiento de la membrana bhasal
Proliferacion mesangial
Cambios en la arteriola glomerular

Fase III Clinica:
Macroproteinuria
Hipertension arterial
Disminucion del funcionamiento renal
Insuficiencia renal progresiva (25)

. HIPERFILTRACION

La hiperfiltracion glomerular se caracteriza por el estado hiper-
glucémico tanto en el hombre y en animales  (1,2,12,14,16,25,20) deter-
minando un aumento de la tasa de filtracion glomerular @2).

Al disminuir los niveles séricos de glucosa con la'terapia con in-
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Figura 2
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sulina, la hiperfiltracion disminuye en el transcurso de las horas w va-
lores normales (1,2,12,14,16,25,30),

La hiperglucemia per se, no explica todo el incremento de la hi-
perfiltracion 3.12). La administracion de glucosa en individuos sa-
nos no lleva al grado de hiperfiltracion que existe en los diabéti-
cos (12).

Otros factores se han encontrado como causa de la hiperfiltra-
cién; la hipertrofia del rindn  (1,3,12,25,30), demostrandose que a los
cuatro dias de inducir el estado diabético en ratas, existe un aumento
de un 20 o/o del peso de los rifiones, un aumento del 35 o/o del vo-
lumen glomerular o); este aumento del peso renal ocurre por siete
semanas, pero los cambios glomerulares no varian después de los cua-
tro dias @0).

El erecimiento renal produce un aumento de un 35 o/o de la su-

perficie total de filtracion (30), encontrandose en diabéticos insulino-

dependientes un aumento de un 80 o/o de la superficie de la mem-
brana basal glomerular 30). Se ha observado que esta hipertrofia re-
nal puede ser normalizada por el tratamiento con insulina 30).

La presencia de glucagon y de la hormona del crecimiento, en
niveles elevados se han encontrado en el estado hiperglucémico, los
cuales en individuos normales son capaces de producir la hiperfiltra-
cibn a niveles menores que en el individuo diabético (1,12,25).

Se ha demostrado que diversas sustancias vasoactivas, como las
catecolaminas, angiotensina y prostaglandinas se encuentran altera-
das sus concentraciones (1.3,12.25);sin embargo se desconoce un pa-
pel en la hiperfiltracion (,12).

Factores hemodinamicos influyen en el flujo al rindn en diabeé-
ticos y pueden afectar el mecanismo de la filtracion glomerular ).

La actividad de la renina esta disminuida y la respuesta a la
angiotensina II estd aumentada; afectando la hemodinamia vascular
general 3). L

Sin embargo, la filtracion glomerular esta determinada en el
hombre por cuatro factores:

El flujo plasmético, que determina la presion de ultrafiltracion.
La presion oncobtica sistémica.

La diferencia entre la presion hidraulica transcapilar glomerular.
El coeficiente de ultrafiltracion capilar glomerular, que es el
resultado del producto del area total de filtracion por la permea-
bilidad hidraulica capilar glomerular 3,12 =

En el paciente diabético, la hiperglucemia se asocia a un aumen-
to del flujo plasmatico (1,3,12,16.25,30), existiendo una aumentada va-
sodilatacion intrarenal de las arteriolas aferentes y eferentes 3,12).

El gradiente de presion hidraulica transcapilar glomerular se
encuentra aumentado en el diabético @,12).

La hiperfiltracion se acompana de un aumento de la filtracion
de agua y de proteinas plasmaticas (12); pero la presion oncotica sis-
témica no se encuentra alterada (3.12).

E?(i_ste un aumento del area de filtracion (z,3,12,30), que altera
el coeficiente de ultrafiltracion capilar glomerular 3,12,14).

MICROPROTEINURIA

El desarrollo de una proteinuria en diabetes es extremadamente
lento, v parece estar relacionado al grado de control metabolico ).

La albuminuria, gue se encuentra en la fase inicial, puede ser
secundaria por el aumento de la filtracion glomerular 3,12,25), la
que en esta fase es minima, demostrandose Gnicamente por métodos
de radioimnoensayo (21.25,28,29); aunque su causa es por alteracio-
nes glomerulares, existe también cierto compromiso tubular, el que
se ha demostrado por una elevacion de las concentraciones de beta
2 microglobulina en la orina de los pacientes diabéticos (21,25,28,29).

Otro factor que se ha demostrado en la etiologia de la micro-
proteinuria es el ejercicio; donde las cantidades en orina de albiimina
aumentan maéas que en los individuos normales (21,28); sin embargo
los niveles de beta 2 microglobulina no se alteran (21).

La duracion de esta microproteinuria se desconoce (25); pero
esta influida por el buen control metabolico y la administracion de
insulina, las cuales pueden revertirla (25,28,29).

NEFROMEGALIA

La hipertrofia renal se encuentra tempranamente en diabetes,
causada por los cambios de la hipertrofia glomerular y por hiper-
plasia celular; sin embargo la nefromegalia esta relacionada al nivel
de glucosa sérica, y puede ser disminuida con el tratamiento ade-
cuado (25).




ENGROSAMIENTO DE LA MEMBRANA BASAL

Los cambios histologicos, que caracterizan la fase dos de la
nefropatia diabética no se ha demostrado su reversibilidad (25).

La patogenesis de las alteraciones estructurales en diabetes
mellitus se ha teorizado varios mecanismos, en las que se incluye
la persistencia de una placa fibrosa en todos los vasos sanguineos,
deposito de lipidos intracelular y extracelular, proliferacion de las
celulas del musculo liso de las arteriolas; el cual requiere de un fac-
tor plagquetario desencadenante (9).

Las plaquetas en diabetes mellitus tienen un potente estimulo
para su agregacion y -adehsion, como es la lesion endotelial; que li-
bera el factor de la proliferacion de las células del misculo liso 3);
liberacion de sustancias con actividad similar a las prostaglandinas
se han demostrado también (9,14).

El metabolismo de las prostaglandinas (figura No. 3) se encuen-
tra alterado también en diabetes mellitus, con una pérdida de la re-
lacion de prostaciclin/tromboxano A2; por una disminucion del
prostaciclin ¥ un aumento del tromboxano; con el resultado final
de un incremento de la agregacion plaquetaria (9).

La hiperglucemia se ha analizado varias veces, sugeriendo fac-
tores diversos, directos e indirectos; tal como un aumento de la ac-
tividad de la via de los polioles, un incremento del liquido intrace-
lular, incapacidad de la célula para oxigenarse; que lleva a hipoxia
tisular perpetuando el problema (9,14).

Todas estas alteraciones provocan cambios bioquimicos en la
estructura normal de la membrana basal glomerular en los pacientes
diabéticos (3,12,30).

COMPOSICION QUIMICA NORMAL DE LA MEMBRANA BASAL
GLOMERULAR

Los analisis bioquimicos de la membrana basal glomerular de-
mustran que esta constituida por proteinas de la colagena (3,30), pre-
senta altos contenidos de glisina, prolina e hidroxiprolina .30).

La cistina, que ordinariamente esta ausente en el colageno, en
la membrana basal glomerular se encuentra elevada, asi mismo se
encuentra la hidroxilacion de la prolina y lisina o).

El contenido de carbohidratos es mayor, especialmente de glu-
cosa y galactosa o).  El resto esta compuesto de acido sialico, fu-
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Figura 4
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- cosa y sulfato de heparan (30).

El acido sidlico provee la carga negativa de la membrana glome-
rular (30).

COMPOSICION QUIMICA DE LA MEMBRANA BASAL GLOME-
RULAR EN DIABETES MELLITUS

En el paciente diabético existe un aumento de hidroxilisina,
disminucion del acido sialico y cistina 30).

Se ha demostrado que la actividad de las enzimas beta-N-ace-
tilglucosaminidasa, beta glucoronidasa, beta galactosidasa, alfa ma-
nosidasa y alfa galactosidasa se encuentran disminuidas; siendo es-
tas enzimas las encargadas de degradar las glicoproteinas (3.23).

También se ha demostrado una elevacion de la actividad de
la glucosiltransferasa y la glicosiltransferasa, encargadas de unir los
carbohidratos en exceso a las proteinas, con resultado total de un
aumento de las glicoproteinas, situacion analoga a lo que sucede con
la formacion de la hemoglobina glicosilada, en la sintesis de hemo-
globina (2,3,14,23,30).

Al estar alteradas estas enzimas, existe también una distribu-
cion los glicosaminoglicanos; que provocan el engrosantiento de la
membrana glomerular basal (3,30).

La incorporacion de lisina y prolina para formar nuevas pro-
teinas y el aumento de la alfa 2 macroglobulina en el suero, la cual
inhibe las enzimas catabolizadoras de la membrana basal, provocan
el engrosamiento de la membrana glomerular 30).

La pérdida del éacido sidlico que ocurre en los pacientes diabe-
ticos alteran la carga de la membrana basal; y al perder esta barrera
eléctrica muy importante para retener la alblimina en la circulacion
(2,3.12,14,17,30); provocan también la micro y macroproteinuria, y se
deposita en la membrana basal del glomérulo extracelularmente, con

resultado de engrosamiento y expansion mesangial 17).

CAMBIOS DE LA ARTERIOLA GLOMERULAR

Las a.ltgraciones de la microcirculacion influyen en el desarrollo
de las complicaciones diabéticas 12).

Los cambios hialinos en las arteriolas son las lesiones que se ob-
servan en diabetes mellitus, no son {inicas para la diabetes. Se han
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encontrado también en hipertension, edad avanzada o enfermedad
cardiaca clanogena congenita (15); pero esta lesion solamente en dia-
betes mellitus afecta tanto la arteriola aferente y eferente (1s).

MACROPROTEINURIA

El deterioro del funcionamiento renal en pacientes diabéticos
hasta la fase clinica, ocurre solamente en un tercio de los pacien-
tes (25).

El inicio de la proteinuria es en promedio de 17 anos, su presen-
cia es indice de mal pronostico en la sobrevida del diabético (13,16,25).

La magnitud de la proteinuria es variable, pero es la causa ma-
yor de sindrome nefrotico de etiologia conocida (16,17).

La patogénesis de la proteinuria es desconocida (2,3,5.12,13,14,16,
17,21,25,30); s¢ ha sugerido la pérdida de la carga negativa y un au-
mento de la porosidad de la membrana basal glomerular, lo cual
provocaria una proteinuria no selectiva y no solamente una pérdida
de albiimina (a).

HIPERTENSION ARTERIAL

La incidencia de hipertension no se ha visto mayor que la po-
blacion normal y el diabetico insulino dependiente en el inicio de la
enfermedad (30).

Un grado moderado de hipertension se inicia frecuentemente,
coincidiendo con el aparecimiento de la proteinuria (s0). Un 90 o/o
de los pacientes diabéticos con proteinuria desarrollan hipertension
arterial (13,30).

La hipertension arterial en diabéticos presenta bajo niveles de

renina y aldosterona (3.12,30), el mecanismo que provoca esto se ha

descrito por la hialinizacion de la arteriola aferente, creando una ba-
rrera.entre el aparato yuxtaglomerular y el lumen arterial (3,14,30).

Una observacion interesante sobre la hipertension en el rifién
del paciente diabético se ha encontrado en individuos con estenosis
unilateral de la arteria renal; en que el rifidon expuesto a los altos nive-
les de presion arterial desarrolla mas rapido glomeruloesclerosis que
el expuesto a una normotension, protegido por la estenosis (12,14,30).

14

DISMINUCION DEL FUNCIONAMIENTO RENAL

Cuando la proteinuria aparece, la filtracion gl(imerul‘z_n; dcllsomaufgé
ye aproximadamente 1 ml/minuto/por mes @4). - pa?egr,nc_a ki
dos anos insuficiencia renal leve y en cuatro anos insuficienci
severa con creatininas promedio de 8.5 mg/ 100 ml @as).

El promedio de sobrevida después del aparecimiento de la insu-
ficiencia renal severa es de sels meses (13).

os signos que aparece en la insu-

a es uno de los primer € €l 1
Hi edema 4 niveles de albumina seérica

ficiencia renal, a menudo antes gue los
varien (13,14).

La insuficiencia renal se presenta en ocasiones en pac1er;tes sin
diagnostico previo de diabetes mellitus; pero no se les demuestra una

intolerancia a la glucosa (18).




MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se efectud en el Hospital General San Juan
de Dios, en una poblacion de 44 pacientes diabéticos que asisten a la
consulta externa; se estudio también en un grupo control de 67 indi-
viduos sanos los valores séricos de beta 2 microglobulina.

Los pacientes diabéticos estudiados debian cumplir con los si-
guientes requisitos:

Ser diabético tipo IL

No utilizar drogas nefrotoxicas.

No presentar problemas linfoproliferativos.

No tener una duracion del problema de diabetes mellitus ma-
yor de 20 anos.

No presentar procesos infecciosos asociados.

Tener como examenes dentro los limites normales, niveles séri-
cos de creatinina, examen simple de orina normal, y no presen-
tar proteinuria en una muestra de orina; detectandola con tiras
marcadoras.

SHEL e

De los pacientes diabéticos que cumplieron estos requisitos, se
determiné por método del azar cual se incluiria al estudio.

Las variables de la edad, sexo, tratamiento, glucemia, control
metabolico alcanzado en los ultimos meses, nuestro estudio se consi-
dero que es independiente; ya que nos interesaba demostrar la inefi-
cacia de valor el funcionamiento renal de la creatinina en el paciente
diabético.

Asimismo en nuestro estudio se llevé un grupo control de indi-
viduos sanos los cuales debieron de cumplir los siguientes requisitos:

No ser diabético, no tener antecedentes familiares de diabetes
mellitus.

Presentar una glucemia postprandial normal.

No presentar procesos linfoproliferativos.

No presentar procesos infecciosos sobreagregados.

No utilizar drogas nefrotoxicas.

No haber presentado previamente cuadros clinicos de enferme-
dades que alteren el funcionamiento renal.

Examenes de laboratorio de niveles séricos de creatinina y orina
simple normales.

Utilizando boletas disefiadas para el efecto (anexo No. 1y 2)
se procedio ’a.la recoleccion de la muestra para el estudio. A los pa-

cientes diabéticos previamente se les habia solicitado examen de crea-

N ogpwn H
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tinina sérica, hematologia, frote peri férico, orina simple; inclusive
a los en que no se les efectuo el estudio.

La toma de la muestra de sangre, para la obtencion de suero
para la determinacion de beta 2 microglobulina se realizo durante
el mes de agosto de 1985.

Este suero se procesd segun las instrucciones de Pharmacia
Diagnostics, casa productora del Pharmacia 100 B,-micro RIA,
reactivos con los que se determino por radioinmunoensayo la con-
centracidn sérica de beta 2 microglobulina.

La técnica utilizada en esta determinacion corresponde a la
llamada de doble anticuerpo en fase solida (DSP):

En una muestra desconocida en que existe la sustancia a deter-
minar, se agrega un antigeno marcado con lodol25, luego se anade
un anticuerpo contra la sustancia desconocida y la marcada con
jodo. Se aplica después un segundo anticuerpo unido a un nicleo
factible de depositarse; este segundo anticuerpo es contra el primer
anticuerpo aplicado. Se determina la radioactividad presente en la
muestra, siendo esta misma en una relacion logaritmica inversa, a la
concentracion de la sustancia desconocida.

Para darle mayor confiabilidad a la técnica y sus resultados las
mueslras de suero se sometieron dos veces consecutivas para la de-
termnacion de la beta 2 microglobulina; siendo el resultado final
el promedio de ambas.

El personal de laboratorio que manejo todos los sueros, Gnica-
mente obtuvo informacion de las muestras a traves de una numera-

cion correlativa que se les aplico. En ninglin momento obtuvieron

informacion si la muestra era control o del paciente diabético.
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PRESENTACION DE RESU LTADOS

CUADRO No. 1
RIBUCION POR EDAD Y SEXO DE LOS PACIENTES
SPIT
kR EL HO AGOSTO DE 1985

EDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL
(anos) No. ofo No. olo No. oo

4 9.09 6 13.63
B . S50 ; el i
51 - 60 1 2.27 i L 25.00 12 21.%7
61-70 1 27 14 31.81 15 36-5?
71 - 80 2 4.54 1) 2097 3 . .
TOTAL 6 13.63 38 86.36 44 100.00

Fuente: Datos o

Nota: La edad prq;nedi
con desviacion €s

o de los pac
tandar de 11 afios.

btenidos de boleta de estudio (anexo No. 1).

ientes diabéticos es de 55 anos,




CUADRO No. 2

EDAD Y SEXO DEL GRUPO CONTROL DEL ESTUDIO DE
BETA 2 MICROGLOBULINA EN EL HOSPITAL
GENERAL SAN JUAN DE DIOS,

AGOSTO DE 1985

EDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL
(ahos) No. oo No. ofo No. olo
gi : ig 17 25.37 14 20.89 31 46.26
e 5 7.46 i 10.45 12 17.91
- o 4 5.97 2 2.98 6 8.95
g 9 13.43 5 7.46 14 20.89
-70 2 2.98 2 2.98 4 5.97
TOTAL 37 55.22 30 44.78 67 100.00

Fuente: Datos obtenidos de boleta de estudio (anexo No. 2).

Nota: La e_da-c} promedio del grupo control es de 37 anos con una
desviacion estandar de 6 afnos.
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CUADRO No. 3

DURACION DE LA DIABETES Y SEXO DE LOS PACIENTES
DIABETICOS DEL ESTUDIO BETA 2 MICROGLOBULINA
EN EL HOSPITAL GENERAL SAN JU AN DE DIOS,
AGOSTO DE 1985

DURACION MASCULINO FEMENINO TOTAL

(ahos) No. ofo No. ojo No. olo
0-1 0 0 10 22.72 10 22.72
1-5 3 6.81 16 36.36 19 43.18
6-10 3 6.81 5 11.36 8 18.18

11-15 0 0.00 3 6.81 3 6.81

16 - 20 0 0.00 4 9.09 4 9.09

TOTAL 6 13.63 38 86.36 44 100.00

Fuente: Datos obtenidos de boleta de estudio (anexo No. 1).

Nota: La edad de duracion de la diabetes mellitus en cada paciente
parte de la fecha cuando se efectud el diagnostico clinico.
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CUADRO No. 4

GLUCEMIA DE LOS PACIENTES DIABETICOS AL MOMENTO
DEL ESTUDIO DE BETA 2 MICROGLOBULINA EN EL
HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS,
AGOSTO DE 1985

GLUCEMIA No. "™
(mg/dl)
80- 100 A

101 - 200 23 éggg
201 - 300 10 5o o
301 - 400 1 2'27
401 - 500 9 4'54
501 - y mas 1 2:27
TOTAL 44 100.00

Fuente: Datos obtenidos de boleta de estudio (anexo No. 1).
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CUADRO No. 5

DEPURACION DE CREATININA EN LOS PACIENTES
DIABETICOS AL MOMENTO DEL ESTUDIO BETA 2
MICROGLOBULINA EN EL HOSPITAL
GENERAL SAN JUAN DE DIOS,

EN AGOSTO DE 1985

DEPURACION No. ofo
(ml/minuto/1.7 mt2
50 - 60 4 9.09
61-70 6 13.63
71 - 80 7 15.90
81-90 9 20.45
91 - 100 5 11.36
101-110 £ 15:90
111 - 120 6 13.63
TOTAL 44 100.00
Fuente: Datos obtenidos de boleta de estudio (anexo No. 1).
23




CUADRO No. 6

BETA 2 MICROGLOBULINA EN EL HOSPITAL
GENERAL SAN JUAN DE DIOS,
AGOSTO DE 1985

NIVELES SERICOS DE BETA 2 MICROGLOBULINA EN LOS
PACIENTES DIABETICOS AL MOMENTO DEL ESTUDIO DE

BETA 2 MICROGLOBULINA : No. o/o
(mg/litro)

1.00-1.30 2 4,54
131~ 1.50 4 9.09
51 -1.70 5 11.36
iR~ 1.90 3 6.81
= 2.7.0 5 11.36
2.11- 2.30 3 6.81
3~ 250 1 2027
2:61 - 2.70 7 15.90
28T - 290 2 4.54
24917~ 3.10 0 0.00
3.11 - 3.30 3 6.81
3.31 - 8.50 2 4.54
8.51 - 3.70 1 2,27
3.71 - 3.90 1 2.279
3.91 y mas 5 11.36
TOTAL 44 100.00

Fuente: Datos obtenidos de boleta de estudio (anexo No. 1).
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NIVELES SERICOS DE BETA
GRUPO CONTROL DEL ESTUDIO BETA 2 MICROGLOBULINA
EN EL HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS,

CUADRO No. 7

AGOSTO DE 1985

NIVELES DE BETA 2 MICROGLOBULINA No.
(mg/litro)

1.00-1.30 1513
1,31 ~1.50

1.561-1.70 10
1.71-1.90 10
1.91-2.10 10
2.11-2.30 9
2.31 - 2.50 3
2.51-2.70 4
2.71-2.90 2
TOTAL 67

Fuente: Datos obtenidos de

boleta de estudio (anexo No. 2).

2 MICROGLOBULINA EN EL

olo

11.94
16.42
14.92
14.92
14.92
13.43
4.48
5,97
2.98

100.00

25



CUADRO No. 8

NIVELES SERICOS DE BETA 2 MICROGLOBULINA Y
DEPURACION DE CREATININA DE LOS PACIENTES
DIABETICOS AL MOMENTO DEL ESTUDIO
BETA 2 MICROGLOBULINA EN EL HOSPITAL
GENERAL SAN JUAN DE DIOS,

AGOSTO DE 1985

BETA 2 MICRO-
GLOBULINA CREATININA
{mililigramos/litro)

50-60 61-70 71-80 81-90 91-100 101-110 111-120

DEPURACION DE mililitros/minuto/1.73 mts2

- 1.00 - 1.50
1.51 - 2.00
2.01 - 2.50
2.51 - 3.00
3.01 - 3.50
3.51 - 4.00

- 4.01-4.50
4.51 - 5.00

- 5.01 - y mas

coOoOrRRNMOOO
cCcoor kOO
HHEOOMHKKHON
O OoOHKOWWO
cooocorRrHWO
cCcooORMHO®

NMOoOOOOMNONO

TOTAL

i
[o2]
-3
w0
o
-a

=2}

Fuente: Datos obtenidos de boléta de estudio (anexo No. 1).
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CUADRO No. 9

INA DE LOS
[VELES SERICOS DE BETA 2 MICROGLOBUL
PECIENTES DIABETICOS Y DURACION DE LA ENFE&I\%EI}J]?NAE
AL MOMENTO DEL ESTU DIO DE BETA 2 MICROGL 0
EN EL HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS,
AGOSTO DE 1985

BETA 2 MICROGLOBULINA DURACION DE(L_A E)JNFERMEDAD
anos

(miligramos/litro L5 610 11-15 16-20 TOTAL

0-1 6 1uaE 1820 O
i, ... 0.
6
1.00 - 1.50 6 o 9 g 3 8
1.51 - 2.00 & 2 0 5 0 6
9.01 - 2.50 5
2.51 - 3.00 o 7 3 - . o
3.01 - 3.50 a2 4 L i o
3.51 - 4.00 g = £ : - 0
4.01 - 4.50 0 g % & 0 1
4.51 - 5.00 9 ;3 0 1 3
TOTAL g @ ¢ ’ ! Y

e e e ———————

- Fuente: Datos obtenidos de boleta de estudio (anexo No. 1).
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GRAFICA No. 1

CORRELACION ENTRE NIVELES SERICOS DE BETA 2
MICROGLOBULINA Y CREATININA EN LOS PACIENTES
DIABETICOS AL MOMENTO DEL ESTUDIO DE
BETA 2 MICROGLOBULINA EN EL HOSPITAL
GENERAL SAN JUAN DE DIOS,

AGOSTO DE 1985

Niveles de beta 2 microglobulina
16.0 mg/litro

R T 1
b : 4 y Shan G Sk e el D
CUMO Moo MO NOVNCTOTNOSTOTNONONO OGS

Ry SRl B

o

=
SH =

U5 08 07 08 09 1.0 1.1 1.2 13 14 15

Niveles séricos de creatinina en mg/dl

Fuente: Datos obtenidos de boleta de estudio (anexo No. 1).

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio se efectud para buscar si existe una corre-
lacion entre la creatinina, depuracion de creatinina, para evaluar
el funcionamiento renal en el paciente diabético, contra una prueba
de especifica del funcionamiento glomerular; como lo es la concen-
tracion sérica de beta 2 microglobulina.

Obtuvimos que en los pacientes diabéticos que aun presentan
una creatinina normal, con depuracion de creatinina normal, el fun-
cionamiento glomerular ya esta comprometido, encontramos que un
68 o/o de los pacientes ya se le encuentran valores séricos elevados
de beta 2 microglobulina, esto lo podemos explicar que la creatini-
na presenta secrecion a nivel tubular; por lo que sus valores ain se
conservan dentro del rango normal.

No encontramos una correlacion significativa (r = 0.24) entre
estas dos pruebas.

Encontramos que de los pacientes que elevaron la beta 2 mi-
croglobulina sérica, el 41 o/o (18 casos) estan en el grupo en que el
diagnostico de diabetes mellitus se efectuo en menos de cinco anos
antes. Asimismo es de hacer notar que el 22.7 ofo (10 casos) son
pacientes diabéticos en los que el diagnostico se efectud en los Glti-
mos meses; los pacientes no tienen ni un afo de duracion de su en-
fermedad, y éstos no elevaron los niveles de beta 2 microglobulina.

En el grupo de pacientes diabéticos, el 84 o/o de los mismos
tienen una duracion menor de 10 afios de su enfermedad.

En este estudio observamos que existen pacientes diabéticos
que su depuracion de creatinina estan abajo de lo normal, en estos
pacientes un 6.8 o/o (3 casos) presentaban beta 2 microglobulina

normal.

Nuestra muestra control consistio en 67 individuos sanos, en
los cuales determinamos la beta 2 microglobulina, obteniendo un
promedio de 1.79 miligramos/litro, aungue con un rango de 1 a
2.78 los valores mayores los encontramos en la poblacion control
de mayor edad.

En los pacientes diabéticos eetudiados un 66 o/o presentaban
glucemias menores de 200 miligramos/ decilitro.
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CONCLUSIONES

Los niveles séricos de beta 2 microglobulina son un buen indi-
ce del funcionamiento renal en los pacientes diabéticos.

La creatinina sérica no es un buen indice del funcionamiento
renal en los pacientes diabeticos.

Un 68 o/o de los pacientes diabéticos estudiados presentan una
alteracion del funcionamiento glomerular, lo que es compatible
con un diagnostico ni nefropatia diabética.

La poblacion mas afectada son los pacientes diabéticos con
mas de un ano de evolucion de la diabetes mellitus.

Fl 41 o/o de los pacientes estudiados, con afeccion glomerular,
tienen menos de cinco anos de evolucion de su enfermedad.

La concentracion sérica de beta 2 microglobulina para una
poblacion guatemalteca es de 1.79 miligramos/litro, hasta un
maximo de 2.78 miligramos por litro.




R TS

RECOMENDACIONES

A los pacientes diabéticos se les deben efectuar pruebas especi-
ficas del funcionamiento glomerular, ya que las pruebas de crea-
tinina sérica son inespecificas para llevar el control y diagnosti-
co de la nefropatias diabéticas.

A los pacientes diabéticos se les debe proporcionar una adecua-
da informacion sobre la complicacion renal de la diabetes, para
que lleven adecuadamente el tratamiento que se instaura.

En esta poblacion estudiada se les debe efectuar un control de
beta 2 microglobulina luego de que les readectien el tratamien-
to que han llevado, para demostrar si la nefropatia ya presente
es aun reversible.
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RESUMEN

El presente estudio de caracter prospectivo se efectud durante
ol mes de agosto de 1985 en el servicio de consulta externa del
Hospital General San Juan de Dios.

La poblacion estudiada correspondio a un total de 44 pacientes
diabéticos, los cuales fueron seleccionados al azar de un grupo que
cumplio los requisitos de tener una creatinina normal, sin presentar
otra patologia mas que diabetes mellitus.

Al mismo tiempo también se escogid una muestra poblacional |
de control para determinar los valores normales de beta 2 microglo-
bulina en una poblacion guatemalteca.

Se determind por medio del radioinmunoensayo los niveles
séricos de beta 2 n}icroglobulina, tanto para la muestra de control
y los pacientes diabéticos.

Se determind que un 68 ofo de los pacientes diabéticos ya pre-
sentaban elevacion de la beta 2 microglobulina, lo que es compatible
con dafio glomerular y asimismo con nefropatia diabética, a pesar
de tener valores de creatinina sérica dentro los limites normales.
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ANEXO No. 1

Boleta de estudio:

PACIENTE DIABETICO:
Datos generales: -
Iniciales del paciente

Sexo__ Pesoen Kg

P/A mm.Hg.

Edad __anos

Estatura_ mts.
Duracion de la enfermedad — ———

Tratamiento que utiliza para su control del estado metabolico.

Insulina
Dieta
Hipoglucemiantes orales

Control metabolico que ha l

Glicemia actual
Promedio de glicemia:

100 a2 150 mg/dl —————
151 a 200 mg/dl
201 a 250 mg/dl
951 a 300 mg/dl
Mas de 300 mg/dl

Laboratorios:
Creatinina sérica

Nitrogeno de urea _

Depuracion de cre atinina

e eeene
levado en los Gltimos seis meses:

Ha presentado estados de descompe-

sacion agudos en el ultimo anho NO__
SI
Cetoacidosis
Hiperosmolar

Niveles séricos de Beta-2-microglobulina — —————

Utiliza otro tipo de drogas

NO

SI Cual ______Tratamiento de -
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ANEXO No. 2
Boleta de estudio
GRUPO CONTROL 3o O oot

Datos generales:

Iniciales del paciente Edad____ anhos
Sexo Pesoen Kg. _ Kstatura mts.
P/A______mm.Hg

Glicemia actual

Laboratorios:
Creatinina sérica
Nitrogeno de urea
Depuracion de creatinina

Niveles séricos de Beta-2-microglobulina

Utiliza alg(in tipo de drogas No

Tratamiento de

SI Cual
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