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It INTRODUCCION:

tus insulinodependiente presenta multiples complicaciones,
apropiado. La duracion de la
Un buen

La diabetes melli
principalmente si no hay un control metabolico
enfermedad también determina que se presenten estas complicaciones.
control metabolico puede disminuir la incidencia de las complicaciones o retardar su

manifestacion.

diabéticos juveniles, han estado siendo
dicamente, para evaluar su control
glicosilada. También se ha iniciado la
idiendo la excrecién de albumina

Fn Guatemala, un grupo de
monitorizados desde enero de 1997 perio
metabolico en base a niveles de hemoglobina
deteccion temprana de dafio renal en estos asos, m

en orina.

El presente estudio no experimental, descriptivo, prospectivo, de analisis
ambispectivo y transversal en el tiempo, describe algunas de las variables de estos
casos como son el sexo, la edad, la duracion de la enfermedad, los valores de

hemoglobina glicosilada y la medicién de albiimina en orina.

El estudio incluy6 84 casos, de los cuales a 69 se les realizé la medicion de
albomina en orina. 48 casos tenian disponible registros de al menos 1 valor
hemoglobina glicosilada en el {itimo afio, y de éstos 31 casos cumplieron los criterios

para nuestra investigacion.

no existia una asociacion entre los niveles de hemoglobina
{ltimo valor de ellas y los niveles de
tia una asociacion entre los niveles de

Se encontré que
glicosilada (el promedio de ellas), ni con el
albumina en orina. Se establecid que si exis
albuminuria v la duracién de la enfermedad.
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La diabetes es un sindrome heterogéneo, caracterizado por trastornos
metabdlicos causados por una disminucion de la secrecion o accién de la sulina, que
s¢ asocian con lesiones caracteristicas de la microcirculacion. (14) La nefropatia
diabética, una de estas complicaciones, es causa importante de morbilidad y
mortalidad prematura de casos con diabetes insulino dependiente.(4)

La diabetes tipo I es responsable del 5 al 10% de todos los diagnosticos de
diabetes, siendo el 0.16% de todas las personas menores de 20 aiios diabéticos
tipo 1.(8,14) Del 40 al 60% de los pacientes con diabetes tipo I desarrollan dafio renal
clinicamente manifiesto, La manifestacién temprana del dafio renal es la
microalbuminuria, que €s una excrecion de albumina en orina entre 20 y 200
meg/min. (1, 6, 14, 19, 24) El 3% de los pacientes por afio pasa de normo a
microalbuminuria, Y esto aumenta cuando existe un mal control metabélico. (1, 24)
Con un pobre control de Ia glicemia, aumenta el riesgo de la microalbuminuria y con
esto la progresion a dafio renal. (3, 18) Un mal control metabolico ya sea por mal uso

de insulina, poco ejercicio o una dieta inadecuada se manifiestan por una hemoglobina

desde enero de 1997, jornadas de medicion de hemoglobina glicosilada para evaluar el
estado metabélico de los casos que ellos manejan o de sus socios, Se contd con los
datos de estos casos y los valores de los examenes de HbAlc efectuados en las
Jornadas. Este tipo de actividades permite efectuar investigaciones en casos con
Diabetes Mellitus Insulino 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 Jjuvenil la
incidencia de punto de microalbuminuria. Al contar ademas, con una base de datos
Previa de HbAlc de estos mismos casos y del mismo momento en tiempo con la
medicién de microalbuminuria, fué posible efectuar, buscar asociaciones de riesgo en
€sta poblacion de tener microalbuminuria basados en la HbAlc y su comportamiento

€0 un corto tiempo (12 a 9 meses) o la actual.

No hahig datos ni resultados de estudios similares en Guatemala,

.

| idemiologi cho
En Guatemala no se contaba con datos epxdemmlogwos_ sobre DMI]I?ll mnlix 0
os de incidencia de microalbuminuria en casos de diabetes juve
men

asociacion a niveles elevados de HbAlc en el ultimo afio.

Ademas de permitir el calculo de la int?idenc.ia de microalblélix(l)m:;:: ;;b ;liré
' 84 casos bien controlados con DMID juvenil de nuestro medio, 10 an e
i 'de ibir una asociacion entre niveles altos de HbA ¢ medidos pemf) icam
intlﬁnfp fifise?l::i;r :;ual de microalbuminuria en estos mismos casos, asi como los
y fa

riesgos asociados.

|
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[IL. OBJETIVOS:

GENERAL:
Describir la incidencia de microalbuminuria en pacientes (nifiog
adolescentes) con DMID vy relacionarla a los valores de hemoglobin
glicosilada.

ESPECIFICOS:

- Calcular los riesgos de microalbuminuria que un grupo de casos cqy
DMID tuvo, basados en valores seriados de HbAlc.

- Describir el comportamiento de valores de hemoglobina glicosilada g
casos con DMID durante el tltimo afio y medio.

- Medir albumina en muestras de orina de casos con DMID pa
establecer la incidencia de microalbuminuria.

Vv

A) DIABETES MELLITUS INSULINO DEPENDIENTE (DMID)

1. DEFINICION:

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica, cronica, 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 pequefios y grandes vasos; que complican la enfermedad con lesiones renales,
oculares, nerviosas y ateroesclerosis. (14).

Su prevalencia varia segin paises y grupos €tnicos, esto permite definir areas
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 nifios en Finlandia). En Estados Unidos se han reportado limites entre 0.61 a 2.5
por 1,000 nifios. Las regiones de méas baja prevalencia son los paises del continente
asiatico, con cifras de 0.049 por 1,000 niflos en Japén, 0.252 por 1,000 nifios en
Corea y 0.005 por 1,000 nifios en China. (13,29)

La diabetes mellitus insulino dependiente puede ocurrir a cualquier edad, en
cualguier circunstancia geografica y en cualquier grupo étnico es predominantemente
en los grupos de edad entre 0 y 29 afios, y dentro de este margen existe una mayor
vuinerabilidad entre la poblacion infantil y adolescente.

Segin estudios no se permite afirmar con certeza una predileccion de la
enfermedad por uno u otro sexo. (13) En personas europeas de raza blanca, la mayoria
de los datos sugieren una mayor incidencia en varones. Por el contrario en paises de
baja prevalencia (Japon y Corea) la mayor incidencia es de nifias. (29)

2. ETIOLOGIA:
2.1. Genética:

En la etiologia de la DMID son importantes los factores gencticos. Esta
enfermedad no se hereda de acuerdo a las leyes de Mendel, es ia 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 afeccion es del

| 2-5%. Si un nifio tiene DMID el riesgo promedio en otro hermano es del 5-10% (9,13).



Se ha relacionado la DMID con complejos HLA especificos codificados en la
region 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-
DR, HLA-B8 Y HLA-B1S5. 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
ambientales para que se desarrolle la enfermedad.(9,13) '

2.2. Factores Ambientales

Los factores ambientales juegan un papel importante en el desarrollo de la
diabetes mellitus insulino dependiente. Se han propuesto cuatro factores como
causantes potenciales o agentes provocadores en el desarrollo de la enfermedad. Estos
incluyen agentes infecciosos, toxinas ambientales, factores nutricionales y estrés fisico
y emocional. (9, 13)

2.3. Agentes Infecciosos:

Las infecciones virales se han asociado con el desarrollo de DMID desde ¢l
reporte de Harris, hace 100 afios, (9) de un caso de parotiditis que precedio el
aparecimiento de DMID. Los virus que se han asociado son el de la parotiditis,
rubéola, citomegalovirus, polio, sarampion, influenza y coxsackie B4. Los virus mas
frecuentemente asociados son el de la rubéola y el coxsackie B4. (9, 12, 13, 29)

2.4. Toxinas Ambientales:

Existen muchos agentes quimicos 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 pancreas en humanos con hipoglicenia
severa resultado de tumores malignos de los islotes pancreaticos que son inoperables.
El rodenticida N-3-piridilmetil-N-P-nitrofenil urea es altamente toxico para la célula
beta, causando una induccion aguda de cetoacidosis diabética después de la ingestion
oral de grandes dosis. (9) Otras sustancias quimicas son: clorozotocina,
ciproheptadina, pentamidina y ciclosporina. Las nitrosaminas s¢ han implicado en
casos de DMID en Islandia. (9)

2.5.Factores Nutricionales:

Existe una gran evidencia que Jos nutrientes pueden inducir el desarrollo de
pMID. (9, 12, 13) El que mas se ha relacionado con el desarrollo de la enfermedad en
jnfantes con susceptibilidad genética €s la introduccion temprana de prosterna de la

leche de vaca.

También se ha relacionado el dafio producido en el tejido pancreatico por el
exceso de radicales libres en el desarrollo de DMID. :

1 6. Estrés Fisico y Emocional:

Actualmente se ha estudiado la relacion entre el sistema endocrino y el sis'ter.na
munitario. Esta claro que las alteraciones en el eje hipotéflamo-hipoﬁsmne-
suprarrenal liberan ACTH (hormona adrenocorticotropica) y esteroides adrenales que
pueden alterar la efectividad del sistema inmune. (9, 13)

3. PATOGENESIS:

Esta enfermedad es el resultado del dafio y destruccion de las células beta de 195
islotes pancreaticos por medio de mecanismos autoinmunes. Evidencia.sustanma]
sugiere que los antigenos liberados desde la célula beta son reconoc@os como
proteinas extrafias por los macréfagos o por las células presentadoras de antigenos 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
activacion de la respuesta humoral y celular, produciendo anticuerpos y liberacion de

linfocinas. (9, 12, 13)

La destruccion progresiva de las células beta conduce a un déficit creciente de
insulina, que es una hormona anabolica. Su secrecion normal esta regulada por la
interaccién de mecanismos Nerviosos hormonales y dependientes del sustrato, lo que
permite disponer del alimento ingerido en forma de encrgia utilizable de forma
inmediata o en un momente posterior; la movilizacion 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 anabolica postprandial, con insulina elevada, hasta la fase catabolica de'! ayuno
on insulina baja, los cuales afectan a tres tejidos principalmente: higado, musculo ¥

tejido adiposo.
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Conforme evoluciona, la diabetes va convirtiéndose en un estado catabolicg
permanente con insulina escasa, donde los alimentos no invierten sino que mas bigy
exageran este proceso catabolico.

Aungque el fallo principal es el déficit de insulina, hay alteraciones secundariag
de las hormonas que intervienen en el estrés (adrenalina, glucagon, cortisol y hormong
del crecimiento) que exageran y aceleran la magnitud y velocidad de la
descompensacién metabdlica. La elevacion en el plasma de estas hormonas
contrarreguladoras intensifica los trastornos metabélicos provocando una nueva
reduccion de la secrecion de insulina, antagonizando su accion y estimulando la
glucogenolisis y la gluconeogénesis. (2. 26)

Conforme aumenta el déficit de insulina, la produccion excesiva de glucosa y su
menor utilizacién acaban en hiperglicemia, y en la aparicién de glucosuria cuando se
rebasa el umbral renal de 180 mg/dl. Se produce una diuresis osmotica que ocasiona
poliuria, perdida de electrolitos por la orina, deshidratacion y polidipsial
compensadora.

El déficit de insulina, combinado con la elevacion de las hormonas|
contrarreguladoras, es responsable de la lipolisis acelerada que acaba produciendof
concentraciones plasmaticas elevadas de lipidos totales, colesterol, triglicéridos y
dcidos grasos libres. El metabolismo anormal hace que los cidos grasos se desvien
hacia la formacién de cuerpos cetonicos, sobre todo 8-hidroxibutirato y acetoacetato,
cuya produccién supera la capacidad de su utilizacion periférica y su excrecion renal,

El acumulo de estos cetoacidos acarrea acidosis metabolica, con disminucion
del pH sanguineo, aumento de iones hidrogeno y disminucion de la concentracion d¢
sodio. La acetona, procedente de la conversion no enzimatica del acetoacetato, &
responsable del caracteristico olor a frutas del aliento. (2, 26)

4. MANIFESTACIONES CLINICAS:

Las manifestaciones clinicas de la diabetes son el resultado de la falta &
insulina en el organismo. Los primeros sintomas son poliuria, que se debe al efectd
diurético osmético de la glucosa en los tibulos renales, polidipsia, causada por I
deshidratacion provocada por la poliuria, polifagia y pérdida de peso, ocasionados pif
la mala utilizacion de glucosa y proteinas en el organismo. (9, 12,29) L cetoacidosh
diabética es una presentacion grave y aguda de la DMID. La presentacion clinica o
la cetoacidosis es variable. Puede presentarse dolor abdominal y voémitos, alteracid
del estado de conciencia, que puede variar de confusion hasta estupor o coma. Cuand?

sangre disminuye se presenta una respiracion rapida y p_rofunda
smaul) y aliento cetonico. también se producen alteraciones de
: del anhidrido carbonico en €l

el pH de la
(respiracion de upo Kus_ :
los electrolitos, diminucion del bicarbonato y aumento

liquido extracelular. (2,9, 26)

5. DIAGNOSTICO:

Los siguientes son considerados criterios diagnosticos de diabetes mellitus en

nifios: (9,29)

1. Presencia de los sintomas clasicos de diabetes, poliuria, pf)lidipsia, pérdida de
peso y cetonuria con una concentracion de glucosa sanguinea mayor de 200

mg/di.
7 En un individuo asintomético, un aumento dela concent;acién de glucosa en
ayunas (>140 mg/dl).

3. Aumento sostenido de la concentracion de glucosa durante_la prueba de :
tolerancia a la glucosaen mas de una medicién. Para realizar es}taprueba e
individuo ingiere una cantidad de glucosa (1.75 g/kg de peso, maximo 75 g)’

y se mide la concentracion de glucosa alas 2,4y 6 horas. S'e espera encpntrax
una o mas mediciones de > 200 mg/dl. En nifios usamos graficas especificas,
y los valores no deben rebasar el 95% para el tiempo de toma de la muesira

respecto al control.

6. TRATAMIENTO

diabetes mellitus son

Los objetivos del tratamiento médico de la
fundamentalmente tres:

* primero: prevenir los sintomas de hiperglicemla e hipoglicemia s
* segundo: mantener al pacicnte con ﬁrmgaones co;npletamente no
* tercero: evitar las complicaciones cronicas del sindrome

Los dos primeros son logrados al mantener los niveles de glicemia prcprf":_xtlflha;l
{entre 80 y 120 mg/dl) y postprandial (entre 80 ¥ _}'89 mg/dl) o n}as c.er‘c§no p?bt ea]
fo normal y se constata por la monitorizacion pcno_chca. El tercer objetivo sc logra

mantener la normoglicemia y proporcionando al paciente un programa de informacton,
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efiucacmn' y entrenamiento para mantener un adecuado control que permita hacer los
ajustes mas adecuados y oportunos a su esquema de tratamiento. (10, 14, 26)

6.1. Insulina:

A paé:ﬁlissullfa ]agdhr%r:l:rstr‘e_llda por via subcutdnea es todavia el tratamiento basico de
on ). El régimen de insulina 2 sivie:

, ; ! ‘ puede ser mas o menos i iV
e _ ‘ ] pued intensivo,
gun el ntimero de‘l'nyeccmnes al dia, los tipos de insulina utilizados v la frecuencia y
métodos de valoracion de control. } e

7o dolgg t;tlj;zacEgn cge dos inyecciones diarias se aplica normalmente administrando
e insulina de accion retardada, una
% : c 3 por la mafiana v otra antes de |
preferiblemente junio a una cierta cantid insuli i g 10, 19 L
} i ad de insulina de accidn rapi
fe ° jum lerta rapida. (16, 12) La
ro ‘ . I . = K
proporcin de insulina de accion intermedia con la rdpida en cada inyeccid B
dos tercios con un tercio. (26) M

Par. i s i i i
o a e{ trata‘r‘menm mas intensivo, se recomienda el uso de insulina a base de
uatro inyecciones diarias. Este tratamiento incluye 3 dosis de insulina de accién

rapida antes de las comidas princi : i i
e p pales, mas una o dos dosis de insufina retardada.(30,

Par i .
tratauﬁemi 13511?&@@‘1116:1 que 0o pueden ser controlados adecuadamente mediante el
onvencional intenso, se debe utilizar el si inFusi -
. A : el sistema de infusic ;
contin . : . sion subcutane:
Schml;i:‘: mstlshnd, qsc.lle consiste en el suministro constante de insulina en un si]t?g
en la pared abdominal a través de ispositi
. un dispositive d i
consiste un = 2l e asa abierta que
PféCticmn::t 1 a qzequena bm}xba para insulina que debe utilizar el paciecf:e
g aumems ;; ; e;‘goraj del dia. (26) El principal inconveniente de este tratamiento
o de que se produzca una hipoglicemi :
st uso es prolongado. (12) 4 hipoglicemia, especialmente cuando

6.2. Dieta:

Una di tam
B o ratamimtc 5 In DA, o s s e S
a . Los requerimient
la eda 050y ntos nufricionales dependen de
Objetix?;:] FI’;SO_: I:'l talla, el sexo, la constitucion y actividad fisica de cada s}:ljctoenL((i;Z
e pEi :1}) s son gl_canzar un peso ideal y mantener un control metabélico
S -ﬂucm];or_te eneggetl]co debe distribuirse a lo largo de todo el dia para reducir
ciones de la glucemia y para asegurar r e
. . gurar reserv
momento de maxima actividad de la insulina. (2, 12, 26) 8 encrgetions’ en €}

S

| necesidad de variar la dosis

|
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o mas recomendado incluye tres comidas principales ¥
media mafana v a media tarde. En los esquemas
hidratos deben de proporcionar entre el 55 v el 60%
de representar mMenos del 30%
de exceder de 250 mg/dia. El
ar y escolar no debe

de las necesidades

El programa alimentici
Jos comidas suplementarias a
Jietéticos que se utilizan los carbo
de las necesidades energéticas diarias. Las grasas deben
del total de energia, mientras que el colesterol no debe
aporte de proteinas recomendado para los nifios en edad preescol
ser menos de 1 gr/kg/dia, lo cual supone entre el 12 y 13%

energéticas diarias. (12}

6.3. Ejercicio Fisico:
papel importante en el tratamiento de Nifios con

la sensibilidad a la insulina, mejorando la
genacion y reduciendo el riesgo

El ejercicio Fisico juega un
DMID. El ejercicio fisico aumenta
utilizacién periférica de la glucosa, facilitando la oxi
de padecer arteriosclerosis (12).

En nifios y adolescentes, cualquier actividad fisica debe de empezar

gular y con un buen control glucometabolico.

gradualmente, hacerse de un modo re
luido, pero se ha de tener en cuenta la

Ningan deporte tiene que ser estrictamente €xc
de insulina y el régimen alimentario para prevenir

‘l gpisodios hipoglicemicos.
el joven diabético s€ 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 cualguier deporte mientras

se esté solo.

Aquellos deportes 2 los que

vos estan contraindicados para las personas que
la enfermedad diabética (por ejemplo, neuropatia
nomo, retinopatia, pefropatia) dado que las
afian al esfuerzo muscular pueden afectar,

Los deportes competiti
presentan  complicaciones de
periferica y del sistema nervieso auto
Variaciones hemodinamicas gue acomp
Posteriormente, a un sistema circulatorio ya dafiado. (12)

7. RELACION ENTRE HIPERGLICEMIA Y LAS
COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES: {23, 29)

La diabetes mellitus ocasiona dafio circulatorio sisteméatico desde el momento
de su inicio y se pueden observar lesiones histologicas en diversos tejidos a los cinco
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afios de evolucion de la enfermedad, las que se manifiestan clinicamente alrededor
los diez afios, en particular en diabéticos cronicamente mal controlados. El dafig

produce a nivel micro y macrovascular, especialmente en la retina, rifién, sistey
Nervioso y arterias.

12

La hiperglicemia constante e intermitente, mediante la acumulacion intracely|
de sorbitol y fructosa, la glucosilacion no enzimatica de las proteinas, la accion de|
lisil-oxidasa y la reactividad de los radicales libres, podria contribuir al desarrollo ¢
dafio vascular y neurolégico. Se ha demostrado que existen alteraciones precoces tay
de los vasos como de los componentes sanguineos, de tipo funcional, que modifican
microcirculacion, y son reversibles con un buen control metabélico. Posteriorme
aparecen alieraciones estructurales, irreversibles, cuya caracteristica morfoidgica es
engrosamiento de la membrana basal capilar. (15)

7.1. Nefropatia Diabética;

La nefropatia diabética es en la actualidad una de las causas mas frecuentes
insuficiencia renal crénica terminal, aproximadamente un 40% de pacientes diabéti

insulino dependientes la desarrollan después de 10 a 20 afios de iniciada
enfermedad. (23, 29)

una propor¢ion de 2.6 veces. La microalbuminuria en hombres con 10 a 25 afios _
evolucién es 3 veces mayor respecto a las mujeres. La incidencia méxima @

La nefropatia diabética es mas frecuente en los negros que en los blancos E‘
nefropatia ocurre entre los 10 v 14 afios del diagnostico de la enfermedad. (29)

7.1.1. Fisiopatologia:
7.1.1.a. Hiperfiltracion:

El incremento en la filtracion glomerular que ocurre al inicio de la diabetts
mellitus es ¢l resultado de Ia alteracién de varios mecanismos fisiolégicos, de cambi0s
hormonales y factores hemodindmicos que producen vasodilatacion sostenidd

hiperfiltracién e hipertensién glomerular y eventualmente lesion del
glomerular. (14, 20, 29)

capild’

7.1.1.a.1. Efecto directo de la hiperglicemia:

La hiperglicemia per se induce hiperfiltracion y se ha sugerido que este efecto
se debe a que la glucosa altera el mecanismo de autorregulagon renal, probablemente
por cambios en la produccion de proteinas. La autorregulacion puede alterarse comc;
consecuencia del aumento en la reabsorcion de glucosa acoplada a sodio y agua en €
tabulo proximal.

Woods y Hall demostraron que la infusion de glucosa altera.lra capac1dad-(':le
autorregulacion renal. (14) En condiciones normales f:uandp la presion de percusion
renal varia dentro de limites fisiologicos la resistencia aferent.?' se modifica
paralelamente para mantener constantes el flujo sanguineo y }a filtracion g]omem}?ir,
sin embargo en cuanto se produce hiperglicen};a se p1erde‘ la capamdadb c?
autorregulacion y tanto el flujo renal como la filtracion no se modifican ante cambios
en la presion arterial. (14, 29)

7.1.1.a.2. Factores Hormonales

Existe una serie de factores hormonales que en formg dirgcta 0 mdire.cta
producen vasodilatacion renal. Cuando existe descontrol de la ghce_fma hay elevaa(’n;;
del glucagén y de hormona del crecimiento, que aumentan la ﬁlt'r’acmn g,lmnf:rulaii ye
flujo sanguineo renal, ademas se pierde el balance en la produccién de prostagian. inas
vasoconstrictoras y vasodilatadoras; el volumen extraceluiar se 'encuentra‘ expalfz’dxdo y
en consecuencia hay supresion del sistema renina-angiotensina y estipulacion del
factor natriurético auricular. (14, 29)

7.1.1.b. Hipertrofia Renal:

La hipertrofia renal es una alteracion que se presenta (.iesdellos gstadios inic_iales
de la diabetes. Aproximadamente un 40% de los diabéticos insulino dependiente
tienen rifiones de tamafio mayor al normal. (14, 20)

La hipertrofia inducida por la alteracion del metabo!ismo de los carboh1d1:alos
evoluciona en dos etapas: una etapa inicial, que es revgrs:ble Y que se asocia al
descontrol de la glicemia de las primeras etapas de la d:abeias;_ en este periodo el
control metabdlico v la disminucién de la filtracion glomerular revierten ell gumeqto de
tamafio renal. Esta etapa es seguida de un periodo de trans?'ci('m, de duracion va.nat‘)le,
después del cual el proceso se vuelve irreversible y se asocia a lesion renal manifiesta.
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En esta etapa, las modificaciones en la filtracion glomerular o el control de la glucosa
no modifican el tamafio renal.(14)

La hipertension glomerular es el evento inicial que dafa el endotelio y
desencadena una serie de eventos que producen aumento en el nimero de células
renales y acumulo de matriz mesangial- que evoluciona progresivamente a la esclerosis
glomerular,

7.1.1.c. Hipertension Arterial:

La hipertension arterial es un factor muy importante en la progresion de dafio
renal, ya que disminuye la efectividad del mecanismo de autorregulacion, por lo que la
presion sistémica se transmite al capilar glomerular, acentuando la elevacién de la
presion glomerular y la hiperfiltracion. (14)

7.1.1.d. Via de los Polioles:

Un mecanismo que parece participar en las alteraciones de la funcion renal en el
diabetico es el metabolismo de la glucosa por la via de los polioles a través de dos
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 via aumenta en los tejidos que no requieren insulina para la captacion de
glucosa, lo que produce acumulacion intracelular de polioles. Se ha demostrado la
actividad de aldosa reductasa en el glomérulo, en los podocitos y en las células

mesangiales, asi como la elevacion del contenido glomerular de sorbitol en pacientes |

diabéticos sugirieron la participacién de esta via en la nefropatia diabética (14, 20, 29)

El aumento del sorbitol glomerular se acomparia de una disminucién inicial en
la actividad de la Na/K ATPasa y del contenido de mioinositol, alteraciones que
contribuyen a la hiperfiltracion glomerular. (14)

7.1.1.e. Alteraciones Mesangiales:

Una de las manifestaciones histologicas iniciales en la nefropatia diabética es €l
acumulo de matriz mesangial que produce expansién del mesangio y se acompafia de
engrosamiento de la membrana basal glomerular, alteraciones que posteriormente
terminardn en la oclusién glomerular. (29)
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7.1.2. Evolucién Clinica de la Nefropatia Diabética:

Las caracteristicas clinicas de la nefropatia diabética han sido descritas por
diversos autores, destacandose el trabajo de Mogensen y col. quienes dividen la
evolucion clinica en cinco etapas. (23, 20)

Etapa [:
Se presenta desde el diagnostico de la diabetes en pacientes

insulinodependientes. Se caracteriza por hiperfuncién e hipertrofia renal.
La hiperfuncién se demuestra por el aumento del filtrado glomerular,
determinado por una depuracién de creatinina superior a 140 ml/min. Se
observa un aumento de la excrecion urinaria de albimina, en forma
intermitente, tanto en condiciones basales como después del ejercicio.

Etapa 1I:
Esta etapa se presenta en pacientes diabéticos con una antigiiedad de
la enfermedad de dos a diez afios. Se mantiene el aumento del filtrado
glomerular con normalizacion del incremento de la microalbuminuria, la
que permanece anormal solo después del ejercicio. Lo caracteristico son
las alteraciones estructurales como la expansién de las células y de la
matriz mesangial y el engrosamiento de la membrana basal.

Etapa [I:
Fue descrita por Mogensen (15) como nefropatia diabética incipiente.
Aparece después de 10 a 15 afios de evolucion con un mal control
metabdlico y sin acciones terapéuticas en las etapas anteriores. A esta
etapa llegan entre el 30 y 40% de los pacientes con DMID. Desde el
punto de vista clinico, el filtrado glomerular permanece aumentado, pero
el elemento mas caracteristico es la microalbuminuria patologica.
Diversos autores han demostrado que los diabéticos insulino
dependientes presentan nefropatia incipiente cuando los valores basales
de microalbuminuria se encuentran entre 20 meg/min (30mg/24h) v 200
meg/min. (3,4, 5, 10, 11,16, 19, 20, 21, 22, 23, 25,30) En esta etapa de la
nefropatia diabética, puede existir, ademas, un aumento incipiente de la
presion arterial. Es fundamental iniciar el tratamiento de la nefropatia en
esta etapa para prevenir y postergar la evolucion hacia stapas posteriores.

Etapa IV A:
Esta etapa se le denomina nefropatia diabética clinica y se subdivide

en dos etapas: temprana y avanzada. Se presenta en los diabéticos
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insulinodependientes después de 15 a 20 afios de evolucion de la
enfermedad, en particular en pacientes metabdlicamente mal controlady
El cqa@ro clinico se caracteriza por macroproteinuria (mayor de 200
meg/min o mayor de 300 mg/24h), en algunos casos evoluciona hacia
sindrome nefritico, hipertension arterial, retinopatia diabética y, en la
forma mas avanzada, insuficiencia renal.

Etapa V:
Se alcanza el periodo urémico o insuficiencia renal terminal que se
presenta después de 20 afios de evolucion de la diabetes. El cuadro

chm_co corresponde al de un paciente urémico con sus caracteristicas
semioldgicas.

7.1.3. Diagnostico:

E! diagnostico de la nefropatia diabética manifiesta es sencillo, pues ésta &
caracteriza por la presencia de proteinuria, disminucién de la filtracion glomerular
elevacion de azoados, generalmente asociados a hipertension arterial. Sinuembargoéi
muy poco lo que se puede hacer por un paciente que presenta estas manifestaciones &

nefrloge';tia, pues estas alteraciones indican una lesion glomerular severa que no tie
posibilidades de regresion. (14)

2 Por esto la importancia de prevenir el desarrollo de la lesion renal, para lo cul
ebemos de tener en cuenta una serie de marcadores que caracterizan a las difercnft

etapas de la nefropatia diabética, para iniciar el tratamiento en una etapa incipiente i
lesion renal.

De estos, la microalbuminuria, es en la actualidad uno de los mejoréf
marcadores de nefropatia incipiente.

_La nﬁcroalbuminuria es la excrecion de albimina en orina en un rango de 204
200 microgramos/minuto o su equivalente de 30-300 miligramos/24 horas.

B) TECNICAS PARA CUANTIFICAR ALBUMINA EN ORINA:

I La medicién cuantitativa de las proteinas en orina se basa en la migracit¥
s m ' : a migraclll
.ectroforen‘ca‘ en un gel que conticne el anticuerpo, con el resultado de U
Inmunoprecipitacion especifica (inmunoelectroforesis cuantitaiva).
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En las concidiones adecuadas el anticuerpo permanece inmovil en el gel
mientras el antigeno 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, inmovil, insensible al cambio eléctrico,
que delimita la zona de equivalencia antigeno-anticuerpo. La zona comprendida en el
precipitado depende de las concentraciones del antigeno.

La interaccion entre antigeno v anticuerpo produce un complejo molecular que
posee propiedades opticas revelables instrumentaimente, ya sea midiendo cantidad de
luz transmitida (turbidimetria) o fuz difundida (nefelometria).

La nefelometria se diferencia de la turbimetria en que el fotodetector s¢ situa en
un angulo variable respecto al ¢je del haz luminoso que incide en la cubeta. La
particula protéica en suspensién en un liquido atravesado por un rayo fuminoso,
provoca principalmente ya sea la desviacion o la difusién de parte de la radiacién
incidente si el instrumento de medicion es un fotdmetro se mide la reduccion de la
intensidad de la luz emergente o transmitida (turbidimetria); si se trata nefelometro, se
mide la intensidad de la luz transmitida. La turbidimetria se adapta mejor a
concentraciones relativamente elevadas que a causa de una mayor cantidad de
reflecciones secundarias, disminuyen excesivamente la sensibilidad de la nefelometria.

En la turbidimetria la fuente de luz es un flash de xendn que pulsa a una
frecuencia de 10hz (10 flashes / seg); la luz es reflejada de frente por un espejo
céncavo, por un lente convexo a un filiro 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 dptica. En
el canal de referencia la luz es conducida directamente al detector de referencia en el
canal de medicion la luz es conducida a un lente convexo enfocando la luz hacia la
cubeta de medicién. La luz trashicida es recogida por un lente convexo con cierto
angulo y enfocado al detector de medicion.

Este método determina concentraciones de albumina en orina en rangos de6a
2,500 mg/1t.

C. PROTEINAS GLICADAS

El proceso de glicacion no enzimatica que ocurre entre el compuesto amino
(proteico) y sustancias reductoras (glucosa) se conoce como reaccién de Maillard. Esta
constituida por dos etapas, la primera es la formacién de una base schiff entre el grupo
aldchido libre de la glucosa en su forma de cadena abierta y el grupo amino libre de

]
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los aminoacidos de las proteinas. Esta base de schiff sufre lentamente su reacomodo
estructural, dando lugar a una unidn cetoaminica estable e irreversible entre la
proteina y la glucosa, conocida como el producto de Amadori. Algunas de las
proteinas circulantes que sufren glicacion son: hemoglobina, albumina, globulinas,
hipoproteinas, factores plasmaticos de la coagulacion, etc. (14, 29)

Para la medicién especifica de hemoglobina Alc se u_tiliz-a l'a‘ inhibicion d'e la
gtinacion de particulas de latex, un aglutinador (polimero sintético que coln'nene
qiltiples copias de la porcion inmunoreactiva de la Hb Alc) produpe aglutq:acmn de
_+iculas de latex recubiertas con un anticuerpo monoclonal de ratop, esp_e:mﬁco para
b Alc ésta reaccion de aglutinacion produce un incremento de la dispersion de la luz
.'e mide como un incremento de la absorbancia a 53Inm. En ias. pluestras de sgngre
o‘fal la HB Alc compite por el nimero limitado d_e centros de union en las p_a}mcu]_as
¢ latex, produciendo una inhibicién de la dispersion de la luz.‘ La disminucién de la
ispersion se mide como una disminucién de la absorbancia a 531111*9, luggo se
qantifica la concentracién de Hb Alc utilizando una curva de calibracién de
psorbancia frente a la concentracion de Hb Alc.

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

C.1. Hemoglobina Glicosilada: Todas las medidas y célculos se realizan autométicaménte en el analizador DCA

- T— : . r 000, apareciendo en la pantalla al final del anélisis en porcentaje de Hb Alc. (33)
La hemoglobina glicosilada tiene una carga negativa en relacion a la f’
hemogiobina 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 dias en promedio. Estd constituida por 3 sub tipos: la HBAI, HBAIB, HBAIC.
La HBAI con valores de 5 al 8% en no diabéticos, la HBIC ¢s el principal componente
y representa el 3 al 6% de la hemoglobina glicosilada en adultos normales. La
hemoglobina glicosilada representa la magnitud de la hiperglicemia y el tiempo de
duracion es por ello que un diabético descontrolado requiere un minimo de 6 a 8
semanas para obtener una disminucién de su nivel de hemoglobina glicada. Por lo
tanto la hemoglobina glicada se utiliza como un parémetro para evaluar el tratamiento
de mediano~y largo plazo, recomendéndose su medicién cada 3 a 4 meses en
diabéticos insulino dependientes. (14, 29)

C.1.1. Técnicas para medir hemoglobina glicosilada:

En éste andlisis se determina la concentracion de hemoglobina Alc, la
concentracion de hemoglobina total y la relacion entre ambas que se informa como
porcentaje de hemoglobina Alc.

En el cartucho reactivo DCA 2,000 para hemoglobina A lc estan contenidos 10s
reactivos. Para la determinacion de la hemoglobina total se utiliza Ferricianuro
Potésico, el cual oxida la hemoglobina de la muestra a metahemoglobina la cual forma ‘L
entonces un complejo con el tiocianato, formandose tiocianohemoglobina la sustancia
coloreada que es la que mide la intensidad del color a 531nm, es proporcional a la
concentracion de hemoglobina total en la muestra.
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D. RECURSOS:

A. TIPO DE ESTUDIO: 5.1 MATERIALES:

Disefio: No Experimental . T ; :
. . pe : - Archivo de la Asociacion de Diabetes Juvenil
Tipo de estudio: Descriptivo, deductivo e o ‘
o ' . . 3 - Biblioteca de la Universidad San Carlos de Guatemala
Ubicacion en el tiempo: - Ambispectivo o ; .
20 . - Biblioteca del Hospital General San Juan de Dios
Forma de recoleccion de datos: Transversal

- Biblioteca de la Facuitad de Ciencias Médicas de la USAC.
Recipientes para recoleccién de orina.

Kit de reactivos para turbidimetria

- Magquina de turbimetria turbitimer system

B. POBLACION:

Se llevo a cabo en un grupo compuesto por 84 nifios y adolescentes ¢

D.2. FiSICOS:

- Centro de Investigacion Epidemiologico en Salud Reproductiva y
Familiar del HGSIDD y del MSPAS
- Laboratorio Clinico privado

C. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:
C.1. CRITERIOS DE INCLUSION:

Sexo: Ambos sexos

Edad: menorss de 20 afios, mayores de 6 meses
Casos que tengan diagnostico de diabetes mellitus tipo |
Casos con DMID que participen en actividades desarrolladas por la Asocial
de Diabetes Juvenil
Casos que tengan por lo menos 2 controles consecutivos de hemoglobs
glicosilada

Que el caso haya dado muestra de orina para la medicién de albimina

D. 3. HUMANOS:

- Encargado de archivo de la Asociacién de Diabetes Juvenil
- Padres de familia de los casos en estudio.

E. PROCEDIMIENTO:

El estudio se realizd con niftos v adolescentes diabéticos insulinodependientes
que pertenecen a la Asociacion de Diabetes Juvenil, los cuales fueron contactados por
via teléfonica o telegrafica, y se les solicito a los padres o encargados llevar una
muestra de la primer orina del dia, la cual fué recolectada en un recipiente de vidrio
protegido de la luz, el dia en que se efectud la dltima medicién de hemoglobina
glicosilada, para la cual se tomé una muestra de sangre por medio de puncion en ¢l
pulpejo del dedo, colocandola dentro de un cartucho que contiene el reactivo DCA
2,000 para hemoglobina Alc, v luego se introduce en la maquina que la procesa y nos
da el resultado.(33) La muestra de orina fue transportada por el investigador para
determinar la cantidad de albomina en eclla 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 maquina, la que se
encarga de la medicion de la molécula antigeno-anticuerpo formada midiendo la

C.2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Edad: menores de 6 meses, mavores de 20 afios
Casos que no tengan diagnostico de diabetes tipo 1 .
Casos con DM que tengan no sean insulinodependientes (MODY, desordd
pancreaticos, alteraciones hormonales, tipo II, gestacional, etc.)
Casos que tengan menos de 2 controles consecutivos de hemoglol
glicosilada

Casos que no hayan dado muestra de orina para dosificar albimina
Casos que no deseen participar
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transmision de a luz, con lo cual nos da el resultado. Se interrogd por la hora de Iy
ultima miccion y la hora de la toma de la muestra para calcular la excreta urinaria de
albumina expresada en microgramos por minuto (meg/min) Segin la cantidad de
albiimina presente se clasifico de la siguiente manera: (24)

- menor de 20 meg/min normoalbuminuria
- de 20 a 200 meg/min = microalbuminuria
- mayor de 200 mcg/min = macroalbuminuria

' Lgs valores de hemoglobina glicosilada fueron obtenidos del archivo de Ia
Asociacion de Diabetes Juvenil provenientes de las campafias de medicion efectuadas
cada tres meses. Se tomaron como normal los valores ubicados hasta 8 %.

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

Esqgema 1. Pasos de recoleccion de datos y de toma de muestra para la
medicién de albuminuria en casos con diabetes mellitus juvenil.

[ Pasoi

iContacto con pa-
lcientes DMID |

PASO 2
Obtencion de la muestra de |

iorina, cuantificando wlimen
|y tiempo de miccidn

| PASO3 |
) {Medicién de
[Albimina en
jorina |
| _PASO4 |
Recopilacién de |
|globina glicosilada |
’ PASO !
\Aplicacién del |
instrumento de
ftrabajo

| _PASOG |
iAndlisis e inter- |
pretacion de los |
resutados |
L _PASO7 |

[Elaboracion del |
iinforme final i

I~
[F5]

F. DEFINICION DE VARIABLES:

| MEDICION  MEDIDA |

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL __ DEFINICION OPERACIONAL
iSexo: | Circunstancia de ser hombre | Género del individuo | observacion Masculino |
| o mujer ! i ‘ iFememno ‘
| ! | | |
iEdadi [Tiempo transcurrido desde el | Tiempo transcurrido desde el IFecha de enl afios ‘
| | nacimiento hasta |a facha ac- | nacimiento hasta la fecha ac- trevista me- ' meses |
P itual ! tuel Inos fecha de dias !
1 ‘; inacimiento "
Microalbu-  |[Excrecion de albuimina en ori- [Presencia de albimina enuna _ [Técnica a u- meg/min
minuria  na en rango de 20 a 200 meg/ muestra de primera orina del _ |sar: turbime-
[ imin. dia en rango de 20 a 200 meg/  ftria !
| .k min.
Duracién de [Tiempo transcurrido desde la [ Tiempo transcurrido desde la fe- [Fecha de enmeses
ia enferme-  ffecha de diagnostico de la dia- cha de diagndstico de la diabe- | trevistame-|
dad  |betes hasta lafecha de entre- ftes hasta |a fecha de entrevista _jnos fecha de
vista - | ~ldiagnéstico |
Hemoglobi- (Niveles séricos del 6al 8%  |Miveles séricos del6al 8% _ [Porcenteje
na glicosila- R
da

G. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION:

La presente investigacién se realizé con la participacion voluntaria de 84 casos,
proporcionando diversa informacion, en ninguno de los casos se lesiond la integridad
fisica y/o moral de las personas, luego se les envi6 el resultado de la medicion de
albimina en orina con lo cual se contribuyé al control metabélico y a la deteccion de
dafio renal temprano en cada uno de ellos.

H. TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LA INFORMACION:

Se procedio a consolidar la informacion recabada en las boletas de recoleccion
de datos, grabandola en doble en programas disefiados con el paquete EPI-INFO MR
version 5.1, disefiados para este fin. El contenido de las bases de datos fueron
validados y corregidos, y la informacién corroborada cuando no correspondia a lo
esperado. Hecha la limpieza de datos, se tomo una de estas bases (el consolidado) para
su anglisis, v de la cual posteriormente se tom¢ la informacion necesaria para la
elaboracion de las tablas planificadas, utilizando una estadistica descriptiva simple.
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VII. Presentacion de los resultados
Tabla 1. Variables epidemiolégicas de casos con diabetes mellitus insulinodependiente
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Todos los casos investigados

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

Edad Promedio 166 meses +/- 48.7
Mujeres 169 meses +/- 49.4p=0.798
Varones: 165 meses +/- 50.4

Duracién de la enfermedad
Promedio 67 +/-43 meses
Rango 1 a 180 meses
Mujeres 66.6 +/- 43.5 meses (rango 9-180) 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 178 meses +/- 39.1
Mujeres*  191.6 meses +/- 33.5 p=0.087
Varones: 166.9 meses +/- 41.1

Duracion de la enfermedad **
Promedio  64.2 +/- 43.2 meses
Rango 9 a 180 meses
Mujeres 71.4 +/- 47.5 meses (rango 18 -180) p=0.41
Varones  58.2 +/- 39.8 meses (rango 09 -180)

* Hubo una diferencia significativa entre las edades de mujeres que si tenian sus datos
completos v las que no tenian los datos completos. No hubo diferencias de edad para
los hombres. Se usé la T de Student para comparar las medias.

** NO hubo diferencias significativas en los promedios de duracién de la enfermedad
entre aquellos que si tenian todos los datos y aquellos que no.

Fuente: Boletas de recoleccion de datos.
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TabIIa 2 Vv alorcts de hemoglobina glicosilada segiin control efectuado, v valores de
albuimina en orina de casos con diabetes mellitus msulinodependienté.

Todos los cases

Hemoglobina glicosiiada Casos Media (SD) Rangos
Control al efectuar albuminuria 69  8.74 (2.33) 5.0-14.0

Control hacia 3 meses 39 8.74(231) 5.1-14.0
Conitrol hagis 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 69 8.69(2.18) 5.0-14.0

Albuminuria 63

34.62 (60.07) 1.25-396.9

1
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gbla 3. Frecuencia de casos con DMID que presentaron {rastornos de excrecion de
ibﬁmina en oTina segun genero y subgrupos de hemoglobina glicosilada promediada.

=

asos con datos completos (N=31)
liveles de HBA Normoalbuminuria Microalbuminuria Macroalbuminuria
Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino

<6 % 0 2 0 0 0 0
6-8% 2 3 2 2 1 0
|>8 % 7 6 2 4 0 0
fotales 9 11 4 6 1 0

fuente: Boletas de recoleccion de datos.

abla 4. Frecuencia de casos con DMID que presentaron trastornos en la excrecion de
brimina en orina segin grupo etareo y sub-grupos de hemoglobina glicosilada.

Casos Completos (N=31)

Hemoglobina glicosilada Casos Media (SD) Rangos
Control al efectuar albuminunia 31 8.63 (2.12) 5.4-14.0
Control hacia 3 meses 31 B.65(2.24) 5.1-14.0
Control hacia 6 meses 15 8.68(2.51) 5.4-13‘5
Control hacia 9 meses 08  9.53(2.69) 5.2—14.0
Promediada 31 8.65(1.86) 5.2-14.0

Albuminuria 31 36.82(72.3)2.00-396.9

Fuente: Boletas de recoleccion de datos.

asos con datos completos (N=31)

iempo de evol. Normoalbuminuria ~ Microalbuminuria Macroalbuminuria
e la enfermedad  <6% 6-8% >8% <6% 6-8% >8%  <6% 6-8% >8%
0- 12meses O 0 2 0 0 0 0 0 0
13- 24 meses 1 0 0 0 0 1 0 0 0
25- 36meses 1 2 1 0 1 0 0 0 0
37 - 48 meses 0 1 4 0 0 0 0 0 0
49 - 60 meses 0 1 5 0 0 0 0 0 0
61 - 72 meses 0 1 0 0 0 1 0 0 0
73 - 84meses 0 0 0 0 1 1 0 0 0
85- 96 meses O 0 1 0 1 0 0 0 0
97-108 meses O 0 0 0 0 0 0 0 0
109-120meses 0 ., O 0 0 1 1 0 0 0
>-120meses 0 0 0 0 0 2 0 1 0
Totales 2 5 13 0 4 6 0 1 0

Fuente: Boletas de recoleccion de datos.
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|
| Tabla 7. Calculo de riesgo absoluto y relativo segun tiempo de evolucion de la
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| enfermedad y excrecion de albumina en oring, en casos juveniles con diabetes mellitus
Tabla 5. Frecuencia de casos con albuminuria seg . insulinodependiente.
gin edad del caso
subgrupos de hemoglobina glicosilada promediada. Y 1 Meseéso M:Z%ﬂ Total
=
Casos con datos completos (N=31) = ~Hiercallgieas p ] i
; ‘ icroalbuminuria
Edad del caso. Normoalbuminuria ~ Microalbuminuri T |
: a Macroalbumi —
% 6% T <6% 6.8% 8% <% 6.8% 8% Nopelbtiiis @ B
menos de 7 afios 0 0 i} 0 0 0 0 0 0
7 - 10 afios 0 1 0 0 0 1 0 0 0 Totales 8 22 30
10 - 13 afios 1 1 4 0 1 0 0 0 0
1=
12 - }g :?igz (1) 2 g 8 ? i g ? 4 Riesgo Relativo:
Totales 2 5 13 0 4 6 51 g | (6/10)/ (2/20) =6 (IC95% 1.47-24.55; p=0.003)
Fuente: Boletas de recoleccion de datos. ‘ Riesgo Absoluto:
== 6/10=0.60
| 2/20=0.1

Fuente: Boletas de recoleccion de datos.

Taalféa' 6. Riesgos _abso’xuto y re]_ativo para albuminuria segin hemoglobina glicosilada
y albiimina en orina, en casos juveniles con diabetes mellitus insulinodependiente.
. Tabla 8. Tiempo de evolucion de la enfermedad segun grupos de género.
HbAlc HbA
A <8°;:C T Casos con datos completos (N=31)
Tiempo de evol. Sexo
Microalbuminuria 6 4 10 de lg eniie;medad Masc;lino Fem%nino
- meses
Normoalbuminuria 7 13 20 ;; E gg meses i ?
- meses
7 -
T N
Riesgo Relativo: 2; - gi meses % ?
(6/10) /(7 /20)=1.71 (1C95% 0.78- i - meses
Riesgo Absoluto: ( 50.78-3.75, p=0.19) 33 = Igg meses (3 %
6/10=0.60 . meses
7/20=0.35 109 - 120 meses 1 1
Fuente: Boletas de recoleccion de datos. > - 120 meses ! %
Totales 17 14
Fuente: Boletas de recoleccion de datos.
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Tabla 9. Frecuencia de casos segin grupos etareos y genero.

Casos con datos completos (N=31)

Edad del caso. Sexo
Masculino Femenino
menos de 7 aftos 0 0
7 - 10 afios 2 0
10 - 13 afios 5 2
13 - 16 afios 4 5
16 - 19 afios 6 7
Totales 17 14

Fuente: Boletas de recoleccion de datos.

VII. Analisis de resultados:

Se obtuvo informacion de 84 casos con diabetes mellitus insulinodependiente.
respecto a hemoglobinas glicosiladas Alc y medicion de albimina en orina. Se conto
con 71 casos con al menos una hemoglobina glicosilada, y 32 casos con dos o mas
hemoglobinas glicosiladas. Se efectué medicion de albumina 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 mas hemoglobinas glicosiladas. Se relaciond
también la albuminuria con el valor de hemoglobina glicosilada en aquellos casos que
s6lo tenian un control en los ultimos tres meses (n=48), que fue efectuado el dia de la
toma de la muestra de orina. )

Caracteristicas personales:

Segin estudios no se permite afirmar con certeza una predilecciéon de la
diabetes insulinodependiente por uno u otro sexo (13) en nuestro estudio no hubo
predileccion por el género, del total de casos (n=84) el 50% correspondi6é a ambos
sexos, de los elegibles (n=31) hubo leve predominio masculino 55%. La diabetes
puede ocurrir a cualquier edad de 0 a 29 afios y dentro de este margen existe una
mayor vulnerabilidad entre la poblacion infantil y adolescente (13), encontramos que
el grupo de predominio fueron los jévenes de 16 a 18 afios no habiendo predominio de
algin género (ver tabla 7). La diabetes insulinodependiente ocasiona dafio circulatorio
sistémico desde el momento de su inicio y se puede observar lesiones histologicas en
diversos tejidos a los 5 afios de duracion de la enfermedad.(15) Esto es importante
pues del total de casos y de los elegibles mas de un tercio tienen mas de 5 afios de
duracion de la enfermedad, por lo cual estaban ya en riesgo de complicaciones (retina,
rifién, sistema nervioso, arterias) al ser evaluados.

Hemoglobina glicosilada:

La hemoglobina glicada se utiliza como parametro para evaluar el tratamiento
de mediano y largo plazo, recomendandose su medicion cada 3 a 4 meses en
pacientes con diabetes insulinodependiente.(14,29) En el total del grupo estudiado
existio un mal monitoreo del control metabolico pues el 42% no refirio controles de
HbAlcy el 20% solo se realizo uno en todo el ultimo afio. No existi¢ diferencia entre
los sexos y 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 HbAlc
mayores a 8%.(18) De los casos elegibles el 65% tienen vaiores de HbAlc mayores
al 8% lo cual sugiere que dos tercios de estos casos estaban en riesgo de presentar
microalbuminuria.(ver tabla 4)
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Trastornos de la excrecion de albumina: 7

En la etapa Il descrita por Mongensen aparece después de 10 a 15 afios de
duracion de la enfermedad, con un mal control metabolico aparece microalbuminuria
patolégica.(15) Nosotros encontramos en los casos elegibles 32% de
microalbuminuria , 3% de macroalbuminuria y la media de excrecion fue de 36.82
meg/minuto  lo que se considera anormal.(22,24) El 80 % de los pacientes con
microalbuminuria tenia mas de cinco afios de duracién de la enfermedad, los que no
presentaban albuminuria el 90% tenia menos de cinco afios de evolucion y el caso con
macroalbuminuria tenia mas de diez afios de evolucion.(ver tabla 4)

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

El incremento de la microalbuminuria en intervalos de seis afios de duracién de
la enfermedad, no va en forma lineal con los valores de hemoglobina glicosilada.(18)
Relacionamos la excrecién de albimina en orina con el promedio, el aitimo y
pentltimo control de HbA lc de nuestros casos. Tanto en todos los casos, como en los
elegibles, no se encontrd una asociacion con significancia estadistica entre estas
variables (p= 0.43). Al efectuar analisis de regresién lineal para buscar asociaciones
simples entre las dos variables (albuminuria y valores de hemoglobina glicosilada) no
encontramos relacion tanto con el ltimo, peniiltimo control ni con la promediada de
todos los casos (r = - 0.19) (r=- 0.16) (r = - 0,20) , asé como tampoco de los casos
elegibles (r = - 0.21) (r = - 0.16) (r = -0.22) respectivamente, por lo cual podemos
afirmar que no encontramos una asociacion entre los niveles de HbAlc y los valores
de albuminuria en nuestro estudio.

El riesgo relativo calculado para microalbuminuria segin los subgrupos de
HbAlc fué de L71 (IC95% 0.78 - 3.75), lo que lo hace importanie Pero
estadisticamente no significativo. Probablemente no se logré encontrar una relacion |
importante entre la HbA lc mayor de 8% y la microalbuminuria por que el grupo que
cumplio criterios fué pequefio, 0 porque se deberia tener més controles de HbALC
de unos dos a cuatro afios como lo refiere la literatura (18) y la ADJ tiene menos de f
dos afios de realizar las jornadas trimestralmente, participando entre el 40 a 45% de |

los asociados. El caso que presentd macroalbuminuria tenia una HbAlc promedlo se ‘

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



IX. CONCLUSIONES:

1 Se encontro una alta incidencia de microalbuminuria en los casos de DMID
juveniles estudiados (32%), y una significativa de macroalbuminuria 3%.

74 Un mal control metabdlico de la DMID se observé por medio de los niveles de
hemoglobinas glicosiladas de los casos estudiados, pues el 61% de ellos tenia una
HbA1c mayor al 8%. Un mal control metabdlico acelera el dafio renal, manifestado ya
como microalbuminuria,

3. Elriesgo de microalbuminuria se incrementa en 6 veces cuando la enfermedad
aumenta a intervalos de 5 afios.

4. No encontramos una asociacion entre los valores de HbA 1c mayor al 8% y los
niveles de albumina en orina de los casos estudiados. Las hemoglobinas promediadas,
asi como las del altimo y penultimo controles no se asociaron a los niveles de
albimina en orina, y sus medias fueron similares.

3. El grupo etareo mayormente afectado fue el de 13 a 18 afios, y fueron mujeres

las que presentaron mayor tiempo de duracion de la enfermedad.

X. RECOMENDACIONES:

Divulgar la informacion de este estudio a pacientes de la Asociacidon de

‘Diabetes Juvenil en interesados para que conozcan la realidad del paciente con DMID
‘en Guaternala.

Efectuar mediciones de albGmina en orina por lo menos 1 vez cada afio para
detectar dafio renal temprano a todo caso con diabetes mellitus para ofrecer la

‘prevencion y educacion oportunas.

Motivar al paciente con DMID a llevar un adecuado monitoreo de su control

‘metabolico para evitar complicaciones tempranas y tardias renales.
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XI. RESUMEN:

El presente es un estudio descriptivo deductivo, no experimental, ambispectivo
transversal en el tiempo realizado con la colaboracion de diabéticos msulmo
dependientes que participan en actividades de la Asociacion de Diabetes Juvenil, en el
cual se investigd la asociacién entre los valores de hemoglobina glicosilada, el tiempo
de duracion de la enfermedad y los valores de albuminuria. Se contd con un grupo de
84 casos, de los cuales unicamente 31 cumplieron criterios.

No hubo una predominancia entre sexos, la edades oscilaron entre 7 y 18 afios,
pred_ommando el grupo entre 13 y 18 afios. La duracion de la enfermedad tuvo una
media de 5 afios. con un tiempo de evolucion minimo de 1 mes y méaximo de 180

meses. El control metabdlico se mostré deficiente, pues el 42% del total de los casos |

no se habia realizado hemoglobinas glicosiladas y unicamente 37% de los casos se
habia realizado por lo menos 2 hemoglobinas glicosiladas en el ultimo afio, lo que nos
demuestra que los casos estudiados no tienen un adecuado monitoreo del control
metabolico.

La incidencia de microalbuminuria fue del 32%; el riesgo de microalbuminuria
fue de 1.71 (IC95% 0.78-3.75 p= 0.19) para HbA 1c mayor al 8%, y de 6 (1C95% 1.
47-24.55, p=0.003) para una duracion de més de cinco afios. La incidencia de
macroalbuminuria fue del 3%. No se encontro asociacién entre microalbuminuria y €l
promedio de hemoglobinas glicosiladas en estos casos.
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1. Namero del caso en estudio: Fecha de entrevista: I -

2. Nombre del caso: -

3. Edad afios meses

4, Sexo: 1, Masculino 2. Femenino

5. Tiempo de Evolucion de la enfermedad meses

6. Valores de hemoglobinas glicosiladas: 1: 2 A 4
6: Promedio:

3

7. Cantidad de albimina excretada meg/min

horas

8. Tiempo transcurrido entre altima miccion y toma de muestra:
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Lista General de Casos

Edad (afios y meses)

16 afios 5 meses
11 afios 11 meses
7 aftos 6 meses
6 aftos 0 meses
16 afios 0 meses

desconocida

14 afios 11 meses
17 afios 10 meses
10 afios 3 meses
18 afios 6 meses
15 aftos 11 meses

12 afios 6 meses

5 arios ) meses
12 afios 0 meses
19 afios 0 meses
10 afios 0 meses
18 afios 1 mes
13 afios 4 meses

6 afios 0 meses

7 afios 5 meses

3 afios () meses
13 afios 9 meses

7 afios 0 meses

10 afios 5 meses
11 afios 0 meses
14 afios 0 meses
15 afios 1 mes
15 afios (0 meses
12 afios 8 meses
12 afios 5 meses
10 afios 9 meses
18 afios 11 meses
15 afios 0 meses
16 afios 0 meses
16 afios 9 meses

4 afios 0 meses
18 aftos 10 meses

15 afios 0 meses
18 afios 1 meses

Sexo
Masculino
Femenino
Masculino
Femenino
Masculino
Femenino
Masculino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
femenino
masculino
masculino
masculino
femenino
masculino
femenino
femenino
masculino
femenino
femenino

femenino
femenino
masculino
femenino
masculino
masculino
mascufino
femenino
femenino
masculino
femenino
mascuiino
femenino
femenino
femenino

Incluido
si
s
si
no
no
no
si
si
si
si
no
si
no
no
si
si
si
no
no
no
no
si
no
no
no

no
s
no
si
s
si
si
si
no
si
no
si
no
si

No. de caso
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
53
56
57
38
59
60
61
62
63

65
66
67
68
69
70
7
72
73
74
75
76
77
78
79
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Edad (afios y meses)

18 afios 10 meses
13 afios 10 meses
14 afios 0 meses
17 afios 0 meses
18 afios 1 mes
17 afios 6 meses
18 afios 7 meses
desconocida
16 afios 0 meses
desconocida
desconocida
10 afios 1 mes

9 afios 7 meses

9 afios 9 meses
15 afios 7 meses
16 afios 0 meses
desconocido

13 afios 10 meses
desconocido
desconocido

7 afios 0 meses
18 afios 4 meses

8 afios 4 meses
18 afios 11 meses
18 afios 0 meses
13 afios 1 mes

15 afios 11 meses
17 afios 8§ meses
17 afios 3 meses
17 afios 1 mes
16 ailos 3 meses
12 afios 5 meses

1 afios 9 meses
17 afios 0 meses
13 afios 5 meses
18 afies 10 meses
14 afios 6 meses
16 afios 4 meses
11 afios 3 meses
16 aflos 9 meses

Sexo
femenino
masculino
femenino
femenino
femenino
masculino
femenino
fermenino
masculino
femenino
femenino
masculino
masculino
masculino
femenino
masculino
femenino
femenino
masculino
masculino
masculino
femenino
masculing

femenino
masculino
femenino
femenino
masculino
masculino
masculino
masculino
masculino
femenino
femenino
femenino
masculine
masculino
masculino
femenino
masculino

Incluido
si
si
no
no
no
no
no
no
si
no
no
no
no
1o
no
no
no
no
no
no
no
si
si
si
no
no
si
s
si
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no



No. de caso
80
81
82
83
84
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Edad (afios v meses)

17 afos 9 meses

9 afios 6 meses
13 afios 9 meses
18 anos () meses
12 afios 0 meses

Sexo
masculino
masculino
femenino
masculino
femenino

Incluido
no
no
no
no
no
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