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I. INTRODUCCiÓN:

La diabetes mellitus insulinodependiente presenta múltiples complicaciones.
principalmente si no hay un control metabólico apropiado. La duración de la
enfermedad también determina que se presenten estas complicaciones. Un buen
control metabólico puede disminuir la incidencia de las complicaciones o retardar su
manifestación.

En Guatemala, un grupo de diabéticos juveniles, han estado siendo
monitorizadosdesde enero de 1997 periódicamente,para evaluar su control
metabólico en base a niveles de hemoglobina glicosilada. También se ha iniciado la
detección temprana de daño renal en estos casos, midiendo la excreción de albúmina
en orina.

El presente estudio no experimental, descriptivo, prospectivo, de análisis
ambispectivo y transversal en el tiempo, describe algunas de las variables de estos
casos como son el sexo, la edad, la duración de la enfermedad, los valores de
hemoglobina glicosilada y la medición de albúmina en orina.

El estudio incluyó 84 casos, de los cuales a 69 se les realizó la medición de
albúmina en orina. 48 casos tenían disponible regístros de al menos 1 valor
hemoglobina glicosilada en el último año, y de éstos 31 casos cumplieron los criterios
para nuestra investigación.

Se encontró que no existía una asociación entre los niveles de hemoglobina
glicosilada (el promedio de ellas), ni con el último valor de ellas y los niveles de
albúmina en orina. Se estableció que si existía una asociación entre los niveles de
albwninurÍa y la duración de la enfermedad.
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1 DEFTNTrIÓNDFI PROBr EMA'

La diabetes es un síndrome heterogéneo, caracterizado por trastornos
metabólicos causados por una disminución de ]a secreción o acción de la insuJina, que
se asocian con lesiones características de la microcirculación. (14) La nefropatia
diabética, una de estas complicaciones, es causa importante de morbilidad y
mortalidadprematura de casos con diabetes insulino dependiente.(4)

La diabetes tipo 1 es responsable del 5 al 10% de todos los diagnósticos de
diabetes, siendo el 0.16% de todas las personas menores de 20 años diabéticos
tipo 1.(8,14)Del 40 al 60% de los pacientes con diabetes tipo 1 desarrollan daño renal
clinicamente manifiesto. La manifestación temprana del daño renal es ]a
microalbuminuría, que es una excreción de albúmina en orína entre 20 y 200
mcg/min. (1, 6, 14, 19, 24) El 3% de los pacientes por año pasa de normo a
microalbwninuria, y esto aumenta cuando existe un mal control metabóJico. (1. 24)
Con un pobre control de la glicemia, aumenta el riesgo de la microalbuminuría y con
esto la progresión a daño renal. (3, 18) Un mal control metabólico ya sea por mal uso
de insulina, poco ejercicio o una dieta inadecuada se manifiestan por una hemoglobina
glicosilada anormalmente alta. (12, 14, 26) Al conocerse un valor de hemoglobina
glicosilada sabemos como ha sido el control metabólico en los últimos tres a cuatro
meses. (14) Una serie de examenes de hemoglobina glicosilada (HbAlc) seriados nos
dicen como ha estado el control metabólico en períodos mayores de tiempo (años) de
una persona o grupo de casos con diabetes. (14) La Asociación de Diabetes Juvenil
(ADJ) y los endocrinólogos pediatras de Guatemala organizan

cuatrimestraImentedesde enero de ]997, jornadas de medición de hemoglobina glicosilada para evaluar el
estado metabólico de los casos que ellos manejan o de sus socios. Se contó con los
datos de estos casos y los valores de los examenes de HbA 1c efectuados en las
jornadas. Este tipo de actividades permite efectuar investigaciones en casos COn
Diabetes Mellitus lnsulino Dependiente (DMID), a la vez que se educa y brinda un
servicio (Ej. se mide el impacto del tratamiento y de las actividades educativas, se
planifica nuevas estrategias, y se da un servicio al caso: darle el resultado de una
prueba para mejorar el tratamiento individual).

Aprovechando esto, pudimos medir en un grupo de casos Con DMID juvenil la
incidencia de punto de microalbuminuria. Al contar además, con una base de datos
previa de HbA 1c de estos mismos casos y del mismo momento en tiempo con ]a
medición de mieroalbuminuria, fué posible efectuar, buscar asociaciones de riesgo en
esta población de tener microalbuminuria basados en la HbA] c

Y su comportamientoen un corto tiempo (12 a 9 meses) o la acrual.

No había datos ni resuJtados de estudios similares en Guatemala.

I -- I
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nJ1JSTIFJC:ACIÓN'

b n datos epídemiológicos sobre DMID, muchoEn Guatemala no se conta a
lb

co. .
en casos de diabetes juvenil ni sude incidencia de mlcroa wnmuna..

-
menoS

1' 0' n a niveles elevados de HbA Icen el ultimo ano.asOClaC

. .. el cálculo de la incidencia de microalbuminuría en unAdemas de permitir
l d DMI D J' uvenil de nuestro medio, este trabajo84 b'en contro a os con . .grupode casos 1

". 'veles altos de IIbA!c medidos penódlcamentcintentódescribir una asoclaclOne~:e n:nuría en estos mismos casos, asi como losla incidencia actual de mlcro wny .
driesgos asOCia os.
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¡¡¡ OBJETIVOS'

GENERAL:
Describir la incidencia de microalbuminuria en pacientes (niños,
adolescentes) con DMID y relacionarla a los valores de hemoglobin;
glicosilada. I

ESPECÍFICOS:

- Calcular los riesgos de microalbuminuria que un grupo de casos ce
DMID tuvo, basados en valores senados de HbA Ic.

- Describir el comportamiento de valores de hemoglobina gliCOSilada

J

casos con DMID durante el último año y medio.

- Medir albúmina en muestras de orina de casos con DMID p
establecer la incidenciade microalbuminuria. '

-
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y REVISIÓN DE BIBLIOGRAFÍA

A) DIABETES MELLlTUS INSULINO DEPENDIENTE (DMID)

1. DEFINICIÓN:

La diabetes mellitus es una enfermedad metabólica, crónica, degenerativa,
hereditaria, caracterizada por una deficiencia relativa o absoluta de insulina que altera
el metabolismo de los carbohidratos, las proteinas y las grasas, se asocia con cambios
en los pequeños y grandes vasos; que complican la enfermedad con lesiones renales,
oculares, nerviosas y ateroesclerosis. (14),

Su prevalencia varia según paises y grupos étnicos, esto permite definir áreas
con alta, intermedia y baja prevalencia. En Europa es donde muchos estudios han
encontrado una alta prevalencia especialmente en paises Escandinavos (4.41 por
1,000 niños en Finlandia). En Estados Unidos se han reportado limites entre 0.61 a 2.5
por 1,000 niños. Las regiones de más baja prevalencia son los paises del continente
asiático, con ciftas de 0.049 por 1,000 niños en Japón, 0.252 por 1,000 niños en
Corea y 0.005 por 1,000 niños en China. (13,29)

La diabetes mellims insulino dependiente puede ocurrir a cualquier edad, en
cualquier circunstancia geográfica y en cualquier grupo étnico es predominantemente
en los grupos de edad entre O y 29 años, y dentro de este margen existe una mayor
vnlnerabilidad entre la población infantil y adolescente.

Según estudios no se permite afirmar con certeza una predilección de la
enfermedad por uno u otro sexo. (13) En personas europeas de raza blanca, la mayoría
de los datos sugieren una mayor incidencia en varones. Por el contrario en paises de
b!\ia prevalencia (Japón y Corea) la mayor incidencia es de niñas. (29)

2. ETIOLOGÍA:

2.1. Genética:

En la etiología de la DMID son importantes los factores gen¿ticos. Esta
enfermedad no se hereda de acuerdo a las leyes de Mendel, es la susceptibilidad de
desarrollar la enfermedad la que se hereda. Esto se demuestra cuando se estudian
gemelos idénticos. Si uno presenta diabetes el otro desarrolla diabetes en 30-40%. Si
un padre tiene DMID el riesgo de que su descendencia desarrolle esta afección es del
2-5%. Si un niño tiene DMID el riesgo promedio en otro hermano es del 5-10% (9,13).

..
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Se ha relacionado la DMlD con complejos HLA especificos codificados en la
región del complejo mayor de histocompatibilidad que se localiza en el brazo corto del
cromosoma 6. En cada uno de estos locus se encuentran los genes HLA-DR3, HLA-
DR8, HLA-B8 Y HLA-B] 5. De las personas que desarrollan diabetes, 90% tienen
genes DR4 o DR3. (9,29) Sin embargo no todas las personas con susceptibilidad
genética desarrollan DMID. Esto demuestra que, si bien son importantes los factores
genéticos, estos solo son predisponentes y deben interactuar Con influencias
ambientalespara que se desarrolle la enfennedad.(9,13)

.

2.2. Factores Ambientales

Los factores ambientales juegan un papel importante en el desarrollo de la
diabetes mellirus insulino dependiente. Se han propuesto cuatro factores como
causantespotenciales o agentes provocadores en el desarrollo de la enfennedad. Estos
mcluyenagentes infecciosos, toxinas ambientales, factores nutricionales y estrés flSico
y emocional.(9, 13)

2.3. Agentes Infecciosos:

Las infecciones virales se han asociado con el desarrollo de DMID desde el
reporte. de Harris, hace 100 años, (9) de un caso de parotiditis que precedió el
aP.u:eclmlent~de DMID. Los virus que se han asociado son el de la parotiditis,
rubeola, cltomegalovirus, polio, sarampión, influenza y coxsackie B4. Los virus más
frecuentementeasociados son el de la rubéola y el coxsackie B4. (9,12,13,29)

2.4. Toxinas Ambientales:

Existen muchos agentes químicos que pueden causar citotoxicidad en la célula
beta. La estreptozotocina, un agente usado para inducir diabetes en animales de
laboratorio, se ha utilizado para destruir el páncreas en humanos con hipoglicemia
severa resultado de tumores malignos de los islotes pancreáticos que son inoperables.
El rodentlclda N-3-pmddmetIl-N-P-nitrofenil urea es altamente tóxico para la célula
beta, causando una mducctón aguda de cetoacidosis diabética después de la ingestión
oral de grandes dosIs. (9) Otras sustancias quimicas son: clorozotocina
clproheptadina, pentamidina y ciclosporina. Las nitrosaminas se han implicado e~
casos de DMID en Islandia. (9)

2.5.Factores Nutricionales:

-l _1.-
-
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Existe una gran evidencia que los nutrientes pueden inducir el desarrollo de

DMlD. (9, 12, 13) El que más se ha relacionado con el desarrollo de la enfermedad en

infantes con susceptibilidad genética es la introducción temprana de prostema de la
leche de vaca.

También sc ha relacionado e] daño producido en el tej ido pancreático por el

exceso de radicales libres en el desarrollo de DMID.

2.6. Estrés Físico y Emocional:

Actualmente se ha estudiado la relación entre el sistema endocrino y el sistema
inmunitario. Esta claro que las alteraciones en el eje hipotáJarno-hipofisiario-
suprarrenalliberan ACTH (hormona adrenocorticotrópica) Y

esteroides adrenales que

pueden alterar la efectividad del sistema inmune. (9, 13)

3. PATOGÉNESIS:

Esta enfennedad es el resultado del daño y destrucción de las células beta de los
islotes pancreáticos por medio de mecanismos autoinmunes. Evidencia sustanciaJ
sugiere que los antígenos liberados desde la célula beta son reconocidos como
proteínas extrañas por los macrófagos o por las células presentadoras de antígenos que
presentan estas proteinas a los receptores de linfocitos T ayudadores y del complejo
HLA. El reconocimiento de ese complejo por los linfocitos T desencadena su
activación de la respuesta humoral y celular, produciendo anticuerpos y liberación de
linfocinas.(9, 12, 13)

La destrucción progresiva de las células beta conduce a un déficit creciente de
insulina, que es una honnona anabólica. Su secreción nonnal esta regulada por la
interacción de mecanismos nerviosos honnonales Y

dependientes del sustrato, lo que

pennite disponer del alimento ingerido en fonna de energia Ulilizable de fonna
inmediata o en un momento posterior; la movilización de energia durante el ayuno
depende del descenso de los niveles de insulina en el plasma. (2,26)

Por eso, cuando el metabolismo es normal hay oscilaciones regulares desde la
fase anabólica postpnmdial, con insulina elevada, hasta la faso catabólica del ayuno
con insulina baja, los cuales afectan a tres tejidos principalmente: hígado, músculo y
tejido adiposo.

,j. -- - --
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Confonne evoluciona, la diabetes va conviniéndose en un estado catabóli~
pennanente con insulina escasa, donde los alimentos no invierten sino que más bien
exageran este proceso catabólico.

Aunque el fallo principal es el déficit de insulina, hay alteraciones secundarias
de las honnonas que intervienenen el estrés (adrenalina, glucagón, conisol y honnona
del crecimiento) que exageran y áceleran la magmtud y velocidad de la
descompensación metabólica. La elevación en el plasma de estas honnonas
contrarreguladoras intensifica los trastornos metabólicos provocando un~ nueva
reducción de la secreción de insulina, antagonizando su acción y estimulando la
glucogenolisis y la gluconeogénesis.(2.26)

Confonne aumenta el déficit de insulina, la producción excesiva de glucosa y su
menor utilización acaban en hiperglicemia, y en la aparición de glucosuria cuando se
rebasa el umbral renal de 180 mg!dl. Se produce una diuresis osmótica que ocasiona
poliuria, perdida de electrolitos por la orina, deshidratación y polidipsia
compensadora.

El déficit de insulina, combinado con la elevación de las honnonas
eontrarreguladoras, es responsable de la lipolisis acelerada que acaba produciendo
concentraciones plasmáticas elevadas de lípidos totales, colesterol, triglicéridos y
ácidos grasos libres. El metabolismo anonnal hace que los ácidos grasos se desvien
hacia la fonnación de cuerpos cetónicos, sobre todo S-hidroxibutirato y acetoacetato,
cuya producción supera la capacidad de su utilización periférica y su excreción renaJ.

El acmnulo de estos cetoácidos acarrea acidosis metabólica, con disminución!
del pH sanguineo, aumento de iones hidrogeno y disminución de la concentración de
sodio. La acetona, procedente de la conversión no enzirnática del acetoacetato, el
responsable del característico olor a frutas del aliento. (2,26)

4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS:

Las manifestaciones clínicas de la diabetes son el resultado de la falta de
insulina en el organismo. Los primeros síntomas son poliuria, que se debe al efecto'
dIUrético osmótico de la glucosa en los túbulos renales, polidipsia, causada por la
deshidratación provocada por la poliuria, polifagia y pérdida de peso, ocasionados por
la.mala utilización de glucosa y proteínas en el org,ulismo. (9, 12.29) La cetoacidosi\
dIabética es una presentación grave y aguda de la DMID. La presentación clínica de
la cetoacidosis es variable. Puede presentarse dolor abdominal y vómitos, aJteración
del estado de conciencia, que puede variar de confusión hasta estupor o coma. CuandOI

-~
9

el pH de la sangre disminuye se presenta una respiración rápida Y
profunda

(respiración de tipo Kussmaul) y aJiento cetónico. también se pr~ducen a1te~aclOnesde
los electrolitOs, diminución del bicarbonato Y

aumento del anhldndo carbonIco en el

liquido extra celular. (2,9,26)

5. DIAGNÓSTICO:

Los siguientes son considerados criterios diagnósticos de diabetes mellitus en
niños: (9,29)

I Presencia de los sintomas clásicos de diabetes, poliuria, polidipsia, pérdida de.
peso y cetonuria con una concentración de glucosa sanguinea mayor de 200
mg/dl.

2. En un individuo asintomático, un aumentO de la concenr;ación de glucosa en
ayunas (> 140 mg/dl).

3. AumentO sostenido de la concentración de glucosa durante la prueba dc
tolerancia a la glucosa en más de una medición. Para realIzar esta. prueba el
individuo ingiere una cantidad de glucosa (1.75 g/kg de peso, maxlmo 75 g)

Y se mide la concentración de glucosa a las 2, 4 Y6 horas. Se espera encontrar
una o más mediciones de > 200 mg/dl. En niños usamos gráficas especlficas,
y los valores no deben rebasar el 95% para el tiempo de toma de la muestra
respecto al control.

6. TRA T AMIE1>.'TO

Los objetivos del tratamiento médico de la diabetes mellitus
fundamentalmente tres:

son

. primero: prevenir los sintomas de hiperglicemia e hipoglicemia

. segundo: mantener al paciente con funciones completamente nonnales

. tercero: evitar las complicaciones crónicas del sindrome

Los dos primeros son logrados al mantener los niveles de glicemia prcprandial
(entre SO y 120 mg/dl) y postprandiaJ (entre 80 y ISO mg/dl) o mas cercano ~slble a
lo nonnal y se constata por la monitorización periódica. El tercer obJetIvo se lOgra,al
mantener 1a nonnoglicemia y proporcionando al paCiente un programa de mfonnaclOn,

!
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educación y entrenamiento para mantener un adecuado contr 1 '

ajustes más adecuados v oportunos a su esquema de tr t '

o que permIta hacer los
. a amlento, (10, 14,26)

6,1. Insulina:

La insulina administrada por via subcutánea es todav' 1 '

los pacientes con DMID El " d "

la e tratamIento básico de

"

,reglillen e msulmapuede ser más o '

,

segun el numero de inyecciones al dia, los tipos de in l' '1'. d
menos mtenslvo,

métodos de valoración de control.
su ma utllza os y la frecuencia y

La utilización de dos inyecciones diarias l' '
.

I
dos dosis de insulina de acción retardada, una ~; la:~ca normalmente admmlstrando

prefenblemente junto a una cierta cantidad de ~nsulina
añana y ?tra, antes de la cena,

proporción de insulina de acción m' termed ' l '

,
de aCClOn raplda. (10, 12) La

, la con a ra plda en cad' "

dos temos con un tercio. (26)
a myccclOnsuele ser

Para el tratamiento más intensivo se recomienda 1 "

tres o cuatro inyecciones diarias. Este tra~ien'
e us~ de msulma a basc de

raplda ames de las comidas princi pale '

to mcluye 3dosIs de msulma de acción

12)
s, mas una o dos dosIs de insulina retardada.(IO,

Para los pacientes que no pued
tratamiento convencional intenso se

~~besert'~ontroltdOS adecuadamente mediante el

continua de iñsulina, que consist~ en el s~~~~
e sIstema de mfusión subcutánea

subcutánea en la pared abdominal 'd
o constante de msulma en un sitio

consiste en una Pequeña bomba
a traves

l
e un dISpOSItIVOde asa abierta que

, , para msuma que deb ' l '

practlcamente las 24 horas del dia, (26) El rinc' al '
,e utI Izar el paciente

es el aumento del riesgo de q d
P IP, mconvemente de este tratamiento

ue se pro uzca una hlpogl"
,

su uso es prolongado. (12)
¡cemla, especIalmente cuando

6,2, Dieta:

Una dieta correctamente regulada es uno de los '

,

programa de tratamiento de la DMID Lo '
,puntos pnnclpales en cualquier

la edad, el peso, la talla, el sexo la co~
,s requerImIentos nutricionales dependen de

objetivos principales son alcan~ar un
StltuclOn y actIvIdad fislca de cada sujeto. Los

adecuado, El aporte energético debe d
P

tn
es

b
o Ideal

l
y m

I
antener un control metabólico

' bl
IS mrse a o argo de t d I d '

pOSI es fluctuaciones de la 1 '

o o e 13 para reducir
g ucem13 y para ase gur

,

'

momento de máxima actividad de l
.

1
, ar reservas energetlcas en el

a msu ma, (2, 12,26)
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El programa alimenticio más recomendado incluye tres comidas principales y

dos comidas suplementarias a media mañana y a media tarde, En los esquemas

dietéticosque se utilizan los carbohidratos deben de proporcionar entre el 55 y el 60%

delas necesidades energéticas diarias, Las grasas deben de representar menos del 30%
deltotal de energía, mientras que el colesterol no debe de exceder de 250 mg/dia. El
aportede proteínas recomendado para los nii\os en edad preescolar y escolar no debe
ser menos de I gr/kg/día, lo cual supone entre el 12 y 13% de las necesidades
energéticas diarias. (12)

,

6.3, Ejercicio Fisico:

El ejercicio Fisico juega un papel importante en el tratamiento de Niños con
DMID. El ejercicio fisico aumenta la sensibilidad a la insulina, mejorando la
utilización periférica de la glucosa, facilitando la oxigenación

y reduciendo el riesgo

depadecer arteriosclerosis
(12),

En niños y adolescentes, cualquier actividad fisica debe de empezar
gradualmente,hacerse de un modo regular y con un buen control gJucometabólico,
Ningúndeporte tiene que ser estrictamente excluido, pero se ha de tener en cuenta la
necesidad de variar la dosis de insulina Y el régimen alimentario para prevenir
episodioshipoglicemicos,

Aquellos deportes a los que el joven diabético se adapta con grandes
dificultades son los que requieren un esfuerzo anaerobio muscular (levantamiento de
pesas), Actividades como el ciclismo y la marcha ofrecen grandes posibilidades para
el control del equilibrio glucémico, Es peligroso practicar cualquier deporte mientraS
se esté solo,

Los deportes competitivos están contraindicados para las personas que
presentan complicaciones de la enfermedad diabética (por ejemplo, neuropatia
penfenca y del sistema nervioso autónomo, retinopatia, nefropatia) dado que las
variaciones hemodinámicas que acompañan al esfuerzo muscular pueden afectar,
posteriormente,a un sistema circulatorio ya dañado, (12)

7, RELACIÓN ENTRE HfPERGLlCEMIA
y LAS

COMPLICACIONES CRÓNICAS DE LA DIABETES: (23,29)

La diabetes mellitus ocasiona daño circulatorio sistemático desde el momento
de su inicio y se pueden observar lesiones histológicas en diversos tejidos a los cinco

.1
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años de evolucion de la enfennedad, las que se manifiestan clinicamente alreded I

I d
. - .

I
. oro

os lez anos, en partlCUar en dIabéticos crónicamente mal controlados. El daño,
produce a nivel mlcro y macrovascular, especialmente en la retina, riñón, sist
nervIOso yartenas.

<:i1\
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La hiperglicemia constante e Últermitente, mediante la acumulación intraceluJ/
desorMol y ITuCtOSa,la glucos¡]aclOn no enzimática de las proteinas, la acción de11
hs¡]-oxldasa y la reactIVldad de los radicales libres, podría contribuir al desarroU d1
dañ '1 l

. . o ¡
o vascu ar y neuro oglco. Se ha demostrado que existen alteraciones precoces t

de los vasos como de los componentes sanguineos, de tipo funcional, que modifican
mlcroclrculaclón, y son reversibles con un buen control metabólico. Posteriormen
aparecen alteraciones estmc.turales, irreversibles, cuya característica morfológica es
engrosamIento de la membrana basal capilar. (15)

7.1. Nefropatia Diabética:

. La nefropatía diabética es en la actualidad una de las causas más frecuentes J
~suficlencla renal crónica teoninal, aproximadamente un 40% de pacientes diabétiCili
msulmo dependIentes la desarrollan des pués de 1O a 20 - d

...
d I

!

< d d
anos e miCIa a i

en.erme a . (23,29) I

L fr .
d

.
b

. Ia ne .0patIa la etlca es más frecuente en los negros que en los blancos el'
una propor~lOn de 2.6 veces. La microalbwninuria en hombres con lOa 25 años dil
evoluclOn es 3 veces mayor respecto a las mujeres. La incidencia máxima di
nefropatIa ocurre entre los 10 y 14 años del diagnostico de la enfemledad. (29)

7.1.1. Fisiopatologia:

7.1.l.a. Hiperfi!tración:

. El incremento en la filtración glomerular que ocurre al inicio de la diabet~'
;:lhtus es el resultado de la a!teraÓónde varios mecanismos fisiológicos, de cambio;

hi
rmonale~. y fact~res hemodmamlcos que producen vasodilatación sostenid~

l
PerfiltraclOn e h¡peI1ensión gJomerular y eventualmente lesión del capil~g omerular. (14,20,29)

=---
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7. 1.I.a.l. Efecto directo de la hiperglicemia:

La hiperglicemia per se induce hiperfiltración y se ha sugerido que este efecto
se debe a que la glucosa altera el mecanismo de autorregulación renal, probablemente
por cambios en la producción de proteinas. La autorregulación puede alterarse como
consecuencia del aumento en la reabsorción de glucosa acoplada a sodio yagua en el
túbulo proximal.

Woods y Hall demostraron que la infusión de glucosa altera la capacidad de
autorregulación renal. (14) En condiciones normales cuando la presión de percusión
renal varia dentro de límites fisiológicos la resistencia aferente se modifica
paralelamente para mantener constantes el flujo sanguineo y la filtración gJomerular,
sin embargo en cuanto se produce hiperglicemia se pierde la capacidad de
autorreguJación y tanto el flujo renal como la f¡]tración no se modifican ante cambios
en la presión arterial. (14,29)

7.I.I.a.2. Factores Hormonales

Existe una serie de factores hormonales que en forma directa o indirecta
producen vasodilatación renal. Cuando existe descontrol de la glicemia hay elevación
del glucagón y de hormona del crecimiento, que aW11entanla f¡]tración glomerular y el
flujo sanguineo renal, además se pierde el balance en la producción de prostaglandinas
vasoconstrictoras y vasodilatadoras; el volumen extracelular se encuentra expandido y
en consecuencia hay supresión del sistema renina-angiotensina y estipulación del
factor natriurético auricular. (14,29)

7. 1. 1.b. Hipertrofia Renal:

La hipeI1rofia renal es una alteración qne se presenta desde los estadios iniciales
de la diabetes, Aproximadamente un 40% de los diabéticos insulino dependiente
tienen riñones de tamaño mayor al normal. (14,20)

La hipertrofia inducida por la alteración del metabolismo de los carbohidratos
evoluciona en dos etapas: una etapa inicial, que es reversible y que se asocia al
descontrol de la glicemia de las primeras etapas de la áiabetcs; en este perioáo el
control metabólico y la disminución de la filtración glomerular revieI1en el aumento de
tamaño renal. Esta etapa es seguida de un período de transición, de duración variable,
después del cual el proceso se vuelve irreversible y se asocia a lesión renal manifiesta.

!
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En esta etapa, las modificaciones en la filtración glomerular o el control de la glucosa
no modifican el tanaaño renal.(J4)

La hipertensión glomerular es el evento inicial que daña el endotelio y
desencadena una serie de eventos que producen aumento en el número de células
renales y acumulo de matriz mesangial.que evoluciona progresivamente a la esclerosis
glomerular.

7.l.l.c. Hipertensión Arterial:

La hipertensión arterial es un factor muy importante en la progresión de daño
renal, ya que disminuye la efectividad del mecanismo de autorregulación, por lo que la
presión sistémica se transmite al capilar glomerular, acentuando la elevación de la
presión glomerular y la hiperfiltración. (14)

7.1 .l.d. Via de los Polioles:

Un mecanismo que parece participar en las alteraciones de la función renal en el I
diabético es el metabolismo de la glucosa por la via de los polioles a través de dos

'

1

enzimas, la aldosa reductasa y la sorbitol deshidrogenasa que convierten la glucosa en
sorbitol y posteriormente en fructosa. En presencia de hiperglicemia el metabolismo
por esta vía ,aumenta en los tejidos que no requieren insulina para la captación de

I
glucosa, lo que produce acumulación intracelular de polioles. Se ha demostrado la
actividad de aldosa reductasa en el glomérulo, en los podocitos y en las células

Imesangiales, asi como la elevación del contenido glomerular de sorbitol en pacientes
diabéticos sugirieron la participación de esta via en la nefropatia diabética. (14, 20, 29) I

El aumento del sorbitoI glomerular se acompaña de una disminución inicial en
la actividad de la NaIK ATPasa y del contenido de mioinositoI, alteraciones que
contribuyen a la hiperfiltración glomerular. (14)

7.l.l.e. Alteraciones Mesangiales:

Una de las manifestaciones histológicas iniciales en la nefropatía diabética es el
acúmulo de matriz mesangial que produce expansión de] mesangio y se acompaJia de
engrosamiento de la membrana basal glomerular, alteraciones que posteriormente
terminarán en la oclusión glomerular. (29)

-
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7.1.2. Evolución Clinica de la Nefropatia Diabética:

Las caracteristicas clinicas de la nefropatia diabética han sido descritas por
diversosautores, destacándose el trabajo de Mogensen y co!. quienes dividen la
evoluciónclínica en cinco etapas. (23,20)

Etapa 1:
Se presenta desde el diagnostico de la diabetes en pacientes
insulinodependientes. Se caracteriza por hiperfunción e hipertrofia renal.
La hiperfunción se demuestra por el aumento del mtrado gJomerular,
determinado por una depuración de creatinina superior a 140 ml/min. Se
observa un aumento de la excreción urinaria de albúmina, en forma
intennitente, tanto en condiciones basales como después del ejercicio.

Etapa 11:
Esta etapa se presenta en pacientes diabéticos con una antigüedad de
la enfermedad de dos a diez años. Se mantiene el aumento del mtrado
gJomernlar con normalización del incremento de la mieroalbuminuria, la
que permanece anormal sólo después del ejercicio. Lo característico son
las alteraciones estructurales como la expansión de las células y de la
matriz mesangial y el engrosamiento de la membrana basa!.

Etapa IIl:
Fue descrita por Mogensen (15) como nefropatia diabética incipiente.
Aparece después de lOa 15 años de evolución con un mal control
metabólico y sin acciones terapéuticas en las etapas anteriores. A esta
etapa llegan entre el 30 y 40% de los pacientes con DMID. Desde el
PW¡tode vista clínico, el filtrado glomerular permanece aumentado, pero
el elemento más caracteristico es la microalbuminuria patológica.
Diversos autores han demostrado que los diabéticos insulino
dependientes presentan nefropatía incipiente cuando los valores basa!es
de microalbuminuria se encuentran entre 20 mcg!rnin (30rng!24h) y 200
mcg!min. (3,4,5,10, 11,16, 19,20,21,22,23,25,30) En esta elapa de la
nefropatia diabética, puede existir, además, un aumento incipiente de la
presión arteria!. Es fundamental iniciar el tratamiento de la nefropatia en
esta etapa para prevenir y postergar la evolución hacia etapas posteriores.

Etapa IV A:
Esta etapa se le denomina nefropatia diabética cJinica y se subdivide
en dos etapas: temprana y avanzada. Se presenta en los diabéticos

.!
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insuhnodependientes después de 15 a 20 años de evolución de la
enfermedad, en particular en pacientes metabólicamente mal controlado,
El cuadro chnico se caracteriza por macroproteinuria (mavor de 200
mcgJmin o mayor de 300 mg/24h), en algunos casos evol~ciona hacia
sindrome nefritico, hipertensión arterial, retinopatia diabética y, en la
forma más avanzada, insuficiencia renal.

Etapa V:
Se alcanza el periodo urémico o insuficiencia renal terminal que se
presenta después de 20 años de evolución de la diabetes. El cuadro
cHnico corresponde al de un paciente urémico con sus características
semiológicas.

7.1.3. Diagnóstico:

El diagnostico de la neftopatia diabética manifiesta es sencillo, pues ésta ~
caracte~a por la presencia de proteinuria, disminución de la filtración glomerular 11
elevaclOn dc azoados, generalmente asociados a hipertensión arterial. Sin embargo ~I
muy poco lo que se puede hacer por un paciente que presenta estas manifestaciones ~I
neftopatia, pues estas alteraciones indican una lesión glomerular severa que no ticm'
posIbilIdades de regresión. (14)

Por e.§tola importancia de prevenir el desarrollo de la lesión renal, para lo CUI
debemos de tener en cuenta una serie de marcadores que caracterízan a las difercnt~
etapas de la nefropatía diabética, para iniciar el tratamiento en una etapa incipiente ~
lesIón renal.

De estos, la microalbuminuria, es en la actualidad uno de los mejor~
marcadores de nefTopatia incipiente.

La microalbuminuria es la excreción de albúmina en orina en un rango de 20I
200 mlcrogramos/mmuto o su eqUivalente de 30-300 miligramos/24 horas.

B) TÉCNICAS PARA CUA¡"'lIFICAR ALBÚMINA EN ORINA:

La .~edición cuantitativa de las proteínas en orilla se basa en la migraÓóD!
~Iectroforetlca en un gel que contiene el anticuerpo, con el resultado de UJlI

mmunoprecipitación especifica (inmunoelectroforesis cuantitaiva).

-
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En las concidiones adecuadas el anticuerpo permanece inmóvil en el gel
mientras el antígeno va hacia el anodo. Al inicio de la electroforesis, el antigeno
excede al anticuerpo formandose un inmunocomplejo soluble que continua migrando
hasta que comienza a formarse un precipitado, inmóvil, insensible al cambio eléctrico,
que delimita la zona de equivalencia antigeno-anticuerpo. La zona comprendida en e!
precipitado depende de las concentraciones de! antígeno.

La interacción entre antigeno y anticuerpo produce un complejo molecular que
posee propiedades ópticas revelables instrumentalmente, ya sea midiendo cantidad de
luz transmitida (turbidimetria) o luz difundida (nefelometria).

La ncfelometria se diferenciade la turbimetria en que el fotodetector sc sitúa en
un ángulo variablc respecto al eje del haz luminoso que incide en la cubeta. La
partícula protéica en suspensión en un liquido atravesado por un rayo luminoso,
provoca principalmente ya sea la desviación o la difusión de parte de la radiación
incidente si el instrumento de medición es un fotómetro se mide la reducción de la
intensidad de la luz emergenteo transmitida (turbidimetria); si se trata nefelómetro,se
mide la intensidad de la luz transmitida. La turbidimetría se adapta mejor a
concentraciones relativamcnte elevadas que a causa de una mayor cantidad de
reflecciones secundarias, disminuyenexcesivamente la sensibilidad de la nefelometría.

En la turbidimetria la fuente de luz es un flash de xenón que pulsa a una
ftecuencia de 10hz (10 flashes I seg); la luz es reflejada de frente por un espejo
cóncavo, por un lente convexo a un filtro de interferencia seleccionando luz
ultravioleta de 340nm. La luz pasa a través de 2 conductores de luz, cada uno consiste
en cientos de fibras separadas de cuarzo, para mejorar asi la homogeneidad óptica. En
el canal de referencia la luz es conducida directamente al detector de referencia en e!
canal de medición la luz es conducida a un lente convexo enfocando la luz hacia la
cubeta dc medición. La luz traslúcida es rccogida por un lente convexo con cierto
ángulo y enfocado al detector de medición.

Éste método determina concentraciones de albúmina en orina en rangos de 6 a
2,500 mg/1t.

c. PROTEÍNAS OLlCADAS

El proceso dc glicación no enzimática que ocurre entre el compuesto amino
(proteico) y sustancias reductoras (glucosa) se conoce como reacción de Maillard. Esta
constituida por dos etapas, la primera es la formación de una base schiff entrc el grupo
aldchido librc de la glucosa en su forma dc cadcna abierta y el grupo ammo libre de
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los aminoacidos de las proteínas. Esta base de schíff sufre lentamente su reacomodo
estructural, dando lugar a una unión cetoaminica estable e irreversible entre la
proieina y la glucosa, conocida como el producto de Amadori. Algunas de las
proteinas circulantes que sufTen glicación son: hemoglobina, albúmina, globulinas,
lipoproteinas, factores plasmáticos de la coagulación, etc. (14,29)

En el paciente diabético, debidQ a la hiperglicemia este proceso ocurre con
mayor magnitud. Las proteínas glicadas que han demostrado tener utilidad en el
monitoreo son la hemoglobina, las proteínas totales (fTuctosamina) y la albúmina
sérica.(14)

e.l. Hemoglobina Glicosilada:

La hemoglobina glicosilada tiene una carga negativa en relación a la
hemoglobina no glicada, representa en individuos sanos el 90% de la hemoglobina
total encontrada dentro de los eritrocitos, los cuales tienen una vida media de 100 a
120 días en promedio. Está constituida por 3 sub tipos: la HBA1, HBAlB, HBAIC
La HBAI con valores de 5 al 8% en no diabéticos, la HBlC es el principal componente
y representa el 3 al 6% de la hemoglobina glicosilada en adultos normales. La

I

hemoglobina glicosilada representa la magnitud de la hiperglicemia y el tiempo de
duración es por ello que un diabético descontrolado requicre un minimo de 6 a 8
semanas para obtener una disminución de su nivel de hemoglobina glicada. Por lo I
tanto la hemoglobina glicada se utiliza como un parámetro para evaluar el tratamiento
de mediano'y largo plazo, recomendándose su medición cada 3 a 4 meses en
diabéticosinsulino dependientes. (14,29)

Cl.l. Técnicas para medir hemoglobina glicosilada:

En éste análisis se determina la concentración de hemoglobina Al c, la
concentración de hemoglobina total y la relación entre ambas que se informa como
porcentaje de hemoglobinaA] c.

En el cartucho reactivo DCA 2,000 para hemoglobina Al c están contenidos los
Ireactivos. Para la determinación de la hemoglobina total se utiliza Ferricianuro I

Potásíco, el cual oxida la hemoglobina de la muestra a metahemoglobina la cual forma
entonces un complejo con el tiocianato, formándose tiocianohemoglobina la sustancia I
coloreada que es la que mide la intensidad del color a 53]nm, es proporcional a]a Iconcentración de hemoglobinatotal en la muestra.

I

!~
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I Parala mediciónespecificade hemoglobinaAl c ,seutilizal,ainhibiciónde la.
ación de Particulas de látex, un aglutmador (pohmero smtetlco que contIene8~utIn .. .' d l

...
d~iIltiplescopias de la porclOn lnmunoreactlva de la Hb Al

al
C)

d
Pro uce ag ut~

fi
aclOn e

,

ulas de látex recubiertas con un anl1cuerpo monoclon e raton, especI lCOparap8!llC .
d l d

. ..
d 1 1bA 1c ésta reacción de aglutinación produce un mcremento e a IsperslOn e a uzH

mide como un incremento de la absorbancia a 53 lrun. En las muestras de sangreque ..
d d" 1

.
1:lOtallaHB Al c compite por el número lumtado .~

centros e unlOnen .as partlCUas
'¡delátex, produciendo una inhibición de la dlsperslOn de la luz.. La dlsmmuclOn de la
d' ers ión se mide como una dlsmmuclOn de la absorbancIa a 53] nm, luego sel'sP ..

d al'b
..

dcuantifica la concentración de Hb Al c utIlIZando una curva e c I raClOn e
absorbanciafrente a la concentración de Hb Al c.

Todas las medidas y cálculos se realizan automáticam~nte en el analizador DCA
2,000,apareciendo en la pantalla al final del análisis en porcentaje de Hb Al c. (33)

I
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V MFTODOI OGíA

A. TIPO DE ESTUDIO:

Diseño:
Tipo de estudio:
Ubicación en el tiempo:

'

Forma de recolección de datos:

No Experimental
Descriptivo, deductivo
Ambispectivo
Transversal

B. POBLACiÓN:

Se l1evo a cabo en un gmpo compuesto por 84 niños y adolescentes ~
diaonóstico de diabetes tipo 1de los que participan en las actividades desarrolladas~
la .~sociación de Diabetes Juvenily los endocrinólogos pediatras de Guatemala.

C. CFJTERIOS DE INCLUSiÓN Y EXCLUSiÓN:

C. 1. CRITERIOS DE INCLUSiÓN:

Sexo: Ambos sexos
Edad: menores de 20 años, mayores de 6 meses
Casos que tengan diagnósticode diabetes mel1itustipo J . .
Casps con DMID que participen en actividades desarrol1adaspor la AsoclaclO
de Diabetes Juvenil
Casos que tengan por lo menos 2 controles consecutivos dc hemoglobl
glicosilada
Que el caso haya dadomuestra de orina para la medición de albúmina

C.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:

Edad: menores de 6 meses, mayores de 20 años
Casos que no tengan diagnósticode diabetes tipo I .

er!Casos con DM que tengan no sean insulinodependientes (MODY, desord
pancreáticos, alteraciones hormonales, tipo 11,gestacionaI, etc.)

bl
Casos que tengan menos de 2 controles consecutivos de hemoglo
glicosilada
Casos que no hayan dado muestra de orina para dosificar albúmina
Casos que no deseen participar

-.
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D. RECURSOS:

D.!. MATERIALES:

- Archivo de la Asociación de Diabetes Juvenil
- Biblioteca de la Universidad San Carlos de Guatemala

Biblioteca del Hospital General San Juan de Dios

- Biblioteca de la Facultad de Ciencias Médicas de la USAC.

- Recipientes para recolección de orina.
- Kit de reactivos para turbidimetria
- Máquina de turbin1etria turbitimer system

D.2. FÍSICOS:

- Centro de InvestigacionEpidemiológico en Salud Reproductiva y
Familiar del HGSJDD y del MSPAS

- Laboratorio Clínicoprivado

D. 3. HUMANOS:

- Encargado de archivo de la Asociación de Diabetes Juvenil
Padres de fanJiIia de los casos en estudio.

E. PROCEDL\1IENTO:

El estudio se realizó con niños v adolescentes diabéticos insulinodependientes
que pertenecen a la Asociación de Diabetes Juvenil, los cuales fueron contactados por
vla teIéfonica o telegráfica, y se les solicitó a los padres o encargados l1evar una
muestra de la primer orina del dia, la cual fué recolectada en un recipiente de vidno
protegido de la luz, el dia en que se efectuó la última medición de hemogIobma
glicosilada, para la cual se tomó una muestra de sangre por medio de pWlción en el
pulpejo del dedo, colocándola dentro de un cartucho que contiene el reactivo DCA
2,000 para hemoglohina Alc, y luego se introduce en la máquina que la procesa y nos
da el resultado.(33) La muestra de orina fue transportada poe el investigador para
determinar la cantidad de albúmina en el1a usando la técnica de turbidimetria, que
consiste en tomar 50 microlitros de la muestra, se coloca en una cubeta, luego se le
agregan 50 microlitros del reactivo, se coloca la cubeta en la máquina, la que se
encarga de la medición de la molécula antigeno-anticuerpo fonnada midiendo la
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transmisión de la luz, con lo cual nos da el resultado. Se interrooó por la hora de 1,
ultima micción y la hora de la toma de la muestra para calcular I~ excreta urinaria da

alMmina expresada en microgramos por minUto (mcg!min) Seoun la cantidad d~

alMmina presente se clasificó de la siguiente manera: (24)
~ e

- menor de 20 mcg!min nornlOalbuminuria
-de 20 a 200 mcg!min microalbuminuria
-mayor de 200 mcg!min - macroalbuminuria

. Lo~ valores de hemoglobina glicosilada fueron obtenidos del archivo de la
ASOCJaClOnde DIabetes Juvenil provenientes de las campañas de medición efectuadas
cada tres meses. Se tomaron como norrnallos valores ubicados hasta 8 .,

. /0.

Los pasos del estudio y toma de muestras se efectuaron de acuerdo al esquema 1\ .

Esque?:a 1. Pasos de re.colección de datos y de toma de muestra para la
medlclOn de albummuna en casos con diabetes mellitus juvenil.
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F. DEFINICIÓN DE VARIABLES:

DEFINICiÓN CONCEPTUAL DEFINIClóNOPERAClONALTMEDiCióN: MEDIDA
I
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10mujer ! i Femenino

! i i 1

[Tiempo transcurrido desde el !Tiempo transcurrido desde el !Fecha de enJ años

inacimiento hasta la facha ac- inacimiento hasta \a fecha ac~
- -

~revista me. ¡meses

itua! itual :nosfe.cha de: días

i J -
!naClmlentol

I j I I
IExcreción de albúmina en orí. IPresencia de albúmina en una ¡iTécnica a u~!mcg/m¡n

loa en rango de 20 a 200 rncg/imuestrade primera cnna del ¡sar: tUrbime~
¡mín. Idia enrango de 20 a 200 mcg! ~ría '

"! ¡Imín. l 'I
'

,
! ,

- -
l -

) --. I
--

1

,

1"!empo transcurrido desde
,

l
,

a _

"

íTiempo transcu_rrído desd
,

e la fe-
, "

JF

"

echa de
,

e

,

n

, ',J

'I11e
, ',,

',
es

-
~echage diagnóstico de la dia-jcha de diagnóstico de la,d¡abe~ __~revista me. , -1

lt;>et~sJ1asta la feci'l8 d6ientrE3:~_.res hasta Jafet:b_El.de6in,treyist8n__¡n()$fechadal
-- i

C::la"é~:: de; 6 al 8% ..lNivele, ~érico' del 6
al~~'.

ra9nÓ'tiCO'

I

I~~~ce~~i~

I

.'j

. ,

'f_u

.

i '1

G, ASPECTOS ÉTICOS DE LA INVESTIGACIÓN:

La presente investigación se realizó con la participación voluntaria de 84 casos,
proporcionando diversa información, en ninguno de los casos se lesionó la integridad
física ylo moral de las personas, luego se les envió el resultado de la medición de
albúmina en orina con lo cual se contribuyó al control metabólico y a la detección de
daño renal temprano en cada uno de ellos.

H. TRATAMIHnO ESTADÍSTICO DE LA INFORMACIÓN:

Se procedió a consolidar la información recabada en las boletas de recolección
de datos, grabándola en doble en programas diseñados con el paquete EPI-INFO MR
versión 5.1, diseñados para este fin. El contenido de las bases de datos flleron
validados y corregidos, y la información corroborada cuando no correspondia a lo
esperado. Hecha la limpieza de datos, se tomó una de estas bases (el consolidado) para
su análisis, y de la cual posteriormente se tomó la información necesaria para la
elaboración de las tablas planificadas, utilizando una estadistica descriptiva simple.
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VII. Presentación de los resultados
Tabla l. Variables epidemiológicas de casos con diabetes mellitus insulinodependiente

~---------------------------------------------------------------------------------------
Todos los casos investigados

Sexo
Femenino 42 (50%)
Masculino 42 (50%)

Edad Promedio
Mujeres
Varones:

166 meses +/- 48.7
169 meses +/- 49.4p = 0.798
]65 meses +/- 50.4

Duración de la enfermedad
Promedio 67 +/- 43 meses
Rango 1 a 180meses
Mujeres 66.6 +/- 43.5 meses (rango 9-]80) p=0.79
Varones 67.4 +/- 43.4 meses (rango 1-180)

----------------------------------------------------------------------.-----
Casos con datos completos (N=31)

Sexo
Femenino 14 (45%)
Masculino 17 (55%)

Edad Promedio
Mujeres'
Varones:

]78 meses +/- 39.1
191.6 meses+/- 33.5
166.9 meses+/- 41.1

p = 0.087

Duración de la enfermedad ..
Promedio 64.2 +/- 43.2 meses
Rango 9 a 180meses
Mujeres 71.4 +/- 47.5 meses (rango ]8 -180)
Varones 58.2 +/- 39.8 meses (rango 09 -180)

p=0.41

--------------------------------------------------------------------------------------------------

~

I
I

J

. Hubo una diferencia sigoificativa entre las edades de mujeres que si tenian sus datos
completos y las que no tenían los datos completos. No hubo diferenciaS de edad para
los hombres. Se usó la T de StUdent para comparar las medias.
.. NO hubo diferencias significativas en los promedios de duración de la enfermedad
entre aquellos que si tenian todos los datos y aquellos que no.
Fuente: Boletas de recolección de datos.
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Tabla 2. Valores de hemoglobina glicosilada según control efectuado, y valores de
albúmina en orina de casos con diabetes mellitus insulinodependiente.
--~ w-.--.------------------------------------------------------------------
Todos los casos
Hemoglobina glicosilada Casos Media (SO) Rangos

Control al efectuar alhuminuria 69 8.74 (2.33) 5.0-14.0
Control hacía 3 meses 39 8.74 (2.31) 5.1-14.0
Control hacia 6 meses 18 8.44 (2.40) 5.4-13.5
Control hacia 9 meses 09 9.47 (2.53) 5.2-14.0

Promediada 8.69 (2.18) 5.0-14.069

Albuminmia 63 1.25-396.934.62 (60.07)
-------_._-------...-------------------------.-----------------------------------
Casos Completos (N=31)

Hemoglobinaglicosilada Casos Media (SO) Rangos
Controlalefectuaralbuminuria 31 8.63(2.12) 5.4-14.0
Control hacia 3 meses 31 8.65 (2.24) 5.1-14.0
Control hacía 6 meses 15 8.68(2.51) 5.4-13.5
ControlJtacla 9 meses 08 9.53 (2.69) 5.2-14.0

Promediada 31 8.65 (1.86) 5.2-14.0

36.82 (72.3) 2.00-396.9Albuminuria 31
-------------------------------------------------------------------_._---------_._-------
Fuente:Boletas de recolcccíón de datos.

~--
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abla 3. Frecuencia de casos con OMID que presentaron trastornos de excreción de
búmina en orina según género y subgrupos de hemoglobma ghcosIlada promedIada.

~

i~~~~~~-~~~:-~~~~:~~~~:~i~:~ ::~:::~::::~::: :~~:~~-~~inuria

Femenino Masculino Femenino Masculino Femenmo Masculmo

<6% O 2 O O O O.
6-8% 2 3 2 2 1 O

r:~~~ ~ !_~ ~ ~
l ~

{:nte: Boletasderecoleccióndedatos.

rabIa 4. Frecuencia de casos con OMlD que presentaron trastornos enla excreción de
tbúmina en orina según grupo etáreo y sub-grupos de hemoglobma ghcosIlada.

~ : m

m___-------------------------

Casos con datos completos (N=31)
kiempo de evo!. Normoalbuminuria
Idela enfermedad <6% 6-8% >8%

0- 12 meses O O 2
13- 24meses 1 O O
25 - 36 meses 1 2 1
37 - 48 meses O 1 4
49 - 60 meses O 1 5
61-72meses O 1 O
73 - 84 meses O O O
85 - 96 meses O O 1
97 - 108meses O O O

]09-120meses O. O O
>-120meses O O O

Totales 2 5 ]3

Microalbmninuria
<6% 6-8% >8%

O O O
O O 1
O 1 O
O O O
O O O
O O 1
O 1 1
O 1 O
O O O
O 1 1
O O 2
046

I

I

Macroalburninuria
<6% 6-8% >8%

O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O ] O

O 1 O

Fuente: Boletas de recole,cción de datos.

w n w_---------------------



Casos con datos completos (N;31)

Edad del caso. Normoalbuminuria Microalbuminuria Macroalbuminuria
<6% 6-8% >8% <6% 6-8% >8% <6% 6-8% >8%

menos de 7 años O O O O O O O O O
7 - 10 años O I O O O I O O O

10 -13 años I I 4 O I O O O O
13 -16 años O O 6 O 2 I O O O
16 -19 aftos I o o O I 4 O I Oj j

Totales 2 5 13 O 4 6 O I O

..- --i
I
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Tabla 5. Frecuencia de casos con albuminuria según edad del caso y
subgrupos de hemoglobina glicosilada promediada.
~--~ ~~----------------------------------------------------------------------------------------

----------------------------------------------------------------------------------------
Fuente: Boletas de recolección de datos.

Tabla 6. Riesgos absoluto y relativo para albuminuria según hemoglobina glicosilada
y albúmina en orina, en casos juveniles con diabetes mellitus insulinodependiente.

HbAlc
>8%

HbAlc
<8%

Total

---.----_.--_.-----------------------------------
Microalbuminuria 6 4 lO

Normoalbuminuria 7 13 20
------------------------------------------.-----.--
Totales 17 3013

Riesgo Relativo:
(6110) /(7 / 20); 1.71 (lC95% 0.78-3.75, p;0.19)

Riesgo Absoluto:
6/ 10 = 0.60

7/20; 0.35
Fuente: Boletas de recolección de datos.
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Tabla 7. Cálculo de riesgo absoluto y relativo según tiempo de evolución de la Ir
enfermedad y excreción de albúmina en orina, en casos )uvemles con dIabetes me IIUS
insulinodependiente. TotalMeses Mesesl

> 60 < 60
------------------------------------------------------

10Microalbuminuria 6 4

Normoalbuminuria 2 18 20

~~--~~ ~- 30Totales 8 22

Riesgo Relativo:
(6/10) / (2 /20); 6 (IC95% 1.47-24.55; p;0.003)

Riesgo Absoluto:
6/10; 0.60
2/20 = 0.1

Fuente: Boletas de recoJección de datos.

I
I
I
I

I
I

\
I
I

Tabla 8. Tiempo de evolución de la enfennedad según grupos de gén~~~-,-__----
~~ ~------------------------------------

Casos con datos completos (N;31)
Tiempo de evol. Sexo

de la enfermedad Masculino Femenino
0- 12meses 2 O

J3 - 24 meses 2 O
25 - 36 meses 4 1
37 - 48 meses 2 3
49 - 60 meses 4 2
61 - nmeses 2 O
73 - 84 meses 1 I
85 - 96 meses O 2

97 - 108 meses O O

109 - 120 meses 1 I

> - 120meses 1
2

Totales 17 14
~-------------------------------------

Fuente: Boletas de recolección de datos.
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Tabla 9. Frecuencia de casos según grupos etéreos y género.
VII. AnaJisis de resultados:

Casos con datos completos (N=31)
---~------------------------------------------------------------------------------------------

Edad del caso.

menos de 7 anos
7 -10 años

lO - 13 años
13-16 años
16- 19 años
Totales

Masculino
O
2
5
4
6

17

Sexo
Se obtuvo información de 84 casos con diabetes mellitus insulinodependiente.

respecto a hemoglobinas glicosiladas Al c y medición de albúmina en orina. Se contó
con 71 casos con al menoS una hemoglobina glicosilada, y 32 casos con dos o mas
hemoglobinas glicosiladas. Se efectuó medición de albúmina en orina a 63 de los 84
casos. Solamente en 31 casos se pudo relacionar los niveles de albuminuria con los
valores promedio de las ultimas dos o más hemoglobinas glicosiladas. Se relacionó
también la albuminuria con el valor de hemoglobina glicosilada en aquellos casos que
sólo tenian un control en los últimos tres meses (n~48), que fue efectuado el dia de la
toma de la muestra de orina.

Femenino
O
O
2
5
7

14

Fuente: Boletas de recolección de datos.
-----------------------------------------------------------------------------------

-

Caracteristicas personales:
Según estudios no se permite afirmar con certeza una predilección de la

diabetes insulinodependiente por uno u otro sexo (13) en nuestro estudio no hubo
predilección por el género, del total de casos (n=84) el 50% correspondió a ambos
sexos, de los elegibles (n=31) hubo leve predominio masculino 55%. La diabetes
puede ocurrir a cualquier edad de O a 29 anos y dentro de este margen existe una
mayor vulnerabilidad entre la población infantil y adolescente (13), encontramos que
el grupo de predominio fueron los jóvenes de 16 a 18 años no habiendo predominio de
algún género (ver tabla 7). La diabetes insulinodependiente ocasiona daño circulatorio
sistémico desde el momento de su inicio y se puede observar lesiones histológicas en
diversos tejidos a los 5 años de duración de la enfermedad.(15) Esto es importante
pues del total de casos y de los elegibles más de un tercio tienen mas de 5 anos de
duración de la enfermedad, por lo cual estaban ya en riesgo de complicaciones (retina,
riñón, sistema nervioso, arterias) al ser evaluados.

Hemoglobina glicosilada:
La hemoglobina glicada se utiliza como parárnetro para evaluar el tratamiento

de mediano y largo plazo, recomendándose su medición cada 3 a 4 meses en
pacientes con diabetes insulinodependiente.(l4,29) En el total del grupo estudiado
existió un mal monitoreo del control metabólico pues el 42% no refirió controles de
HbA Ic y el 20% sólo se realizó uno en todo el ultimo ano. No existió diferencia entre
los sexos)' la mediciones de hemoglobina glicosilada en el total de casos (p=0.42) ni
en los elegibles (p=0.63) (ver tabla 3). El riesgo de microalbuminuria en pacientes
con diabetes insulinodependientes se incrementa abruptamente con valores de HbA Ic
mayores a 8%.(18) De los casos elegibles el 65% tienen val.xes de HbAlc mayores
a! 8% lo cual sugiere que dos tercios de estos casos estaban en riesgo de presentar

.

microalbwninuria.(ver tabla 4)
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Trastornos de la excreción de albúmina:
En la etapa III descrita por Mongensen aparece después de lOa 15 afios de

duración de la enfermedad, con un mal control metabólico aparece microalbuminuria
patológica. ( 15) Nosotros encontramos en los casos elegibles 32% de
microalbuminuria , 3% de macroalbuminuria y la media de excreción fue de 36.82
mcg/minuto lo que se considera anormaL(22,24) El 80 % de los pacientes con
microalbuminuria tenía más de cinco afios de duración de la enfermedad, los que no
presentaban albuminuria el 90% tenia menos de cinco afios de evolución y el caso con
macroalbuminuria tenia más de diez afios de evolución.(ver tabla 4)

Se ha descrito que el riesgo de microalbuminuria en pacientes con diabetes
melJitus insulinodependiente esta fuertemente relacionado a la duración de la
enfermedad en intervalos de seis afios de duración de la enfermedad.(18) Encontramos
en nuestros casos, un riesgo relativo de 6 de padecer mieroalbuminuria en los casos
con más de cinco afios de duración de la enfermedad, (ver tabla 7) lo cual es similar a
lo referido en la literatura que describe esta asociación.

El incremento de la microalbuminuria en intervalos de seis afios de duración de
la enfermedad, no va en fonna lineal con los valores de hemoglobina glicosilada.(18)
Relacionamos la excreción de albúmina en orina con el promedio, el último y
penúltimo control de HbAlc de nuestros casos. Tanto en todos los casos, como en los
elegibles, no .se encontró una asociación con significancia estadística entre estas
variables (p= 0.43). Al efectuar análisis de rcgresión lineal para buscar asociaciones
simples entre las dos variables (albuminuria y valores de hemoglobina glicosilada) no
encontramos relación tanto con el último, penúltimo control ni con la promediada de
todos los casos (r = - 0.19) (r = - 0.16) (r = - 0,20) , asó como tampoco de los casos
elegibles (r = - 0.21) (r = - 0.16) (r = -0.22) respectivamente, por 10 cual podemos
afinnar que no encontramos una asociación entre los niveles de HbA Ic y los valores
de albunlinuria en nuestro estudio.

El riesgo relativo calculado para microalbuminuria según los subgrupos de
HbAlc fué de 1.71 (IC95% 0.78 - 3.75), lo que lo hace importante pero
estadisticamente no significativo. Probablemente no se logró encontrar una relación
importante entre la HbA Ic mayor de 8% y la microalbuminuria por que el grupo que
cumplió criterios fué pequeño, o porque se debería tener más controles de HbA Ic
de unos dos a cuatro afios como lo refiere la literatura (18) y la ADJ tiene menos de
dos afios de realizar las jornadas trimestralmente, participando entre el 40 a 45% de
los asociados. El caso que presentó macroalbuminuria tenía una HbA 1c promedio se

-,
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encontraba entre 6-8%, probablemente por que estaba más consciente de su problema.
Como no podemos asegurar absolutamente que no existe relación entre la HbA 1c
elevada y la microalbuminuria, se debe de continuar con las jornadas de medición y
evaluar este estudio en dos años con un mayor banco de datos, este solo fué el
principio para buscar una asociación existente entre dos variables de muchas en casos
de diabetes mellitus insulinodependiente. Es importante notar que analizamos el total
de casos y los elegibles que cumplieron criterios y no existió diferencias significativas
en los dos grupos de casos estudiados.

!
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IX. CONCLUSIONES:

l. Se encontró una alta incidencia de microalbuminuria en los casos de DMID
juveniles eSlUdiados(32%), y una significativa de macroalbuminuria 3%.

2. Un mal control metabólico de la DMID se observó por medio de los niveles de
hemoglobinas glicosiladas de los casos estudiados, pues el 61% de ellos tenia una
HbA l c mayor al 8%. Un mal control metabólico acelera el daño renal, manifestado ya
como microalbuminuria.

3. El riesgo de microalbuminuria se incrementa en 6 veces cuando la enfennedad
aumentaa intervalosde5 años. .

4. No encontramos una asociación entre los valores de HbA l c mayor al 8% y los
niveles de albúmina en orina de los casos estudiados. Las hemoglobinas promediadas,
asi como las del último y penúltimo controles no se asociaron a los niveles de
albúmina en orina, y sus medias fueron similares.

5. El grupo etáreo mayoffilenteafectado fue el de 13 a 18 años, y fueron mujeres
las que presentaron mayor tiempo de duración de la enfennedad.

- J
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X. RECOMENDACIONES:

Divulgar la información de este estudio a pacientes de la Asociación de
Diabetes Juvenil en interesados para que conozcan la realidad del paciente con DMID
en Guatemala.

Efecruar mediciones de albúmina en orina por lo menos 1 vez cada año para
detectar daño renal temprano a todo caso con diabetes mellitus para ofrecer la
prevención y educación oportunas.

Motivar al paciente con DMID a llevar un adecuado monitoreo de su control
metabólico para evitar complicaciones tempranas y tardias renales.

-
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XI. RESUMEN:

El presente es un estudio descriptivo deductivo, no experimental, ambispeetivo,
transversal en el tiempo realizado con la colaboración de diabéticos insuJino
dependientes que participan en actividades de la Asociación de Diabetes Juv~nil, en el
cual se investigó la asociación entre los valores de hemoglobina glicosilada, el tiempo
de duración de la enfermedad y los valores de albuminuria. Se contó con un grupo de
84 casos, de los cuales únicamente 3I cumplieron criterios.

No hubo una predominancia entre sexos, la edades oscilaron entre 7 y 18 años,
predominando el grupo entre 13 y 18 años. La duración de la enfermedad tuvo una
media de 5 años, con un tiempo de evolución minimo de I mes y máximo de 180
meses. El control metabólico se mostró deficiente, pues el 42% del total de los casos
no se habia realizado hemoglobinas glicosiladas y únicamente 37% de los casos se
había realizado por lo menos 2 hemoglobinas glicosiladas en el ultimo año, lo que nos
demuestra que los casos estudiados no tienen un adecuado monitoreo del control
metabólico.

La incidencia de microalbuminuria fue del 32%; el riesgo de microalbuminUria
fue de 1.71 (IC95% 0.78-3.75 p= 0.19) para HbAle mayor al 8%, y de 6 (IC95% 1.
47-24.55, p~0.003) para una duración de más de cinco años. La incidencia de
macroalbunlinuria fue del 3%. No se encontró asociación entre microalbuminuria y el
promedio (le hemoglobinas gJícosiladas en estos casos.

--
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I1'iSTR1JMFNTO OF RFCOT F('C!ÓN DF DATOS

l. Número del caso en estudio:
Fecha de enuevista: ~ ~-

2. Nombre de] caso:

3. Edad años meses

4. Sexo: 1. Masculino 2. Femenino

5. Tiempo de Evolución de la enfem1edad
meses

6. Valores de hemoglobinas
glicosiladas: 1:

5: 6: Promedio:

2: 3: 4:_-

7. Cantidad de albúmina excretada
mcg/min

8. Tiempo transcurrido entre última micción Y
toma de muestra:

horas

-- --
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No. de caso Edad (años y meses) Sexo Incluido
Lista General de Casos

40 IS años 10 meses femenino Si
NO. de caso Edad (añosy meses) Sexo Incluido

41 13 años 10 meses masculino SI
l 16 años 5 meses Masculino SI

42 14 años Omeses femenino no
2 11 años 11 meses Femenino SI 17 años Omeses femenino no43,

7 años 6 meses Masculino SI
44 18 años I mes femenino noo

4 6 años Omeses Femenino no 17 años 6 meses masculino no45
5 16 años Omeses Masculino no 18 años 7 meses femenino no46
6 desconocida Femenino no desconocida femenino no47
7 14 años 11 meses Masculino SI 16 años O meses masculino SI48
8 17 años 10 meses Femenino SI desconocida femenino no49
9 10 años 3 meses Femenino SI

50 desconocida femenino no
10 18 lliios 6 meses Masculino SI

51 10 años I mes masculino no
11 ]5 años 1I meses Masculino no

52 9 años 7 meses masculino no
12 12 alios 6 meses Masculino si

53 9 años 9 meses masculino no
13 5 años Omeses Masculino no

54 15 años 7 meses femenino no
]4 12 años Omeses femenino no

55 16 años Omeses masculino no
]5 19 años Omeses masculino si

56 desconocido femenino no
16 ] O años O meses masculino si 57 13 años 10 meses femenino no
17 18 aÜos I mes masculino si

58 desconocido masculino no
18 13 años 4 meses femenino no

59 desconocido masculino no
19 6 años Omeses masculino no

60 7 años Omeses masculino no
20 7 años 5 meses femenino no 61 18 años 4 meses femenino SI
21 3 años Omeses femenino no 62 8 años 4 meses masculino si
22 13 años 9 meses masculino si 63 18 años 11 meses femenino SI
" 7 años Omeses femenino no 18 años O meses masculino no.,

6424 10 años 5 meses femenino no
65 13 años 1 mes femenino no

25 11 años Omeses femenino no
66 15 años 11 meses femenino SI

26 14 años Omeses femenino no
67 17 años 8 meses masculino SI

27 15 años 1 mes masculino SI
68 17 años 3 meses masculino SI

28 15 años Omeses femenino no
69 17 años 1 mes masculino no

29 12 años 8 meses masculino SI
70 ]6 años 3 meses masculino no

30 12 años 5 meses masculino SI
71 12 años 5 meses masculino no

31 10 mios 9 meses masculino SI
72 ] años 9 meses femenino no

32 ]8 años 1] meses femenino SI
73 ]7 años Omeses femenmo no

33 15 años Omeses femenino SI
74 13 años 5 meses femenino no

34 16 años Omeses masculino no
75 18 años 10 meses masculino no

35 16 años 9 meses femenino SI
76 14 años 6 meses masculino no

36 4 años Omeses masculino no
77 16 años 4 meses ma.<;culino no

37 18 años 10 meses femenino si
78 11 años 3 meses femenino no

38 15 años Omeses femenino no
79 16 años 9 meses masculino no

39 18 años 1 meses femenino SI

-



J J ----
44

No. de caso
80
81
82
83
84

Edad (años y meses)
17 años 9 meses

9 años 6 meses
13 años 9 meses
18 años O meses

12 años O meses

Sexo
masculino
masculino
femenino
masculino
femenino

Incluido
no
no
no
no
no

~
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