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RESUMEN:

El proposito de esta investigaclén era determinar que la
microalbuminuria en orina es una prueba mAs especifica y
sensible para detectar en forma precoz la afeccién renal en
pacientes diabéticos tipo I1 en comparacién con la
determinacion de creatinina seérica,.

Para su analisis se utilizdé el método estadistico de Kappa
Interclase {Ki) para medir el grado de acuerdo, la
sensibilidad vy especificidad, utilizando 1los criterios de
Fleiss para su mejor interpretacioén.

El estudio se realizd en el Patronato HNacional Contra ta
Diabetes, se tomd un total de 103 pacientes diabéticos tipo 11
diagnosticados, a quienes se les realizardn pruebas sanguineas
y urinarias. Dentro de las pruebas sanguineas se incluyeron
dos de monitoreo: La Fructosamina, para establecer el estado
de compensacién metabélica de dichos pacientes; la Creatinina
Sérica, en orina se llevarén a cabo dos tipos de examenes: El
analisis completo para descartar una proteinuria y una prueba
de Microalbuminuria.

Al aplicar el analisis estadistico se determindé que no se
logrd un nivel de acuerdo entre las priuebas: Creatinina
8érica y Microalbuminuria; obteniendose valores de Kappa
menores de 0.40, por lo cuial se estimé la especificidad vy
sensibilidad de 1la creatinina sérica. El wvaloxr de 1la
especificidad fue de 832.0% y el valor de sensibilidad fue de
70.0%, Ademas se calculé el valor predicitivo positive y el
valor predictivo negatlvo de la creatinina sérica. EL valor
negativo fue de 96.30%. Se concluyo gue la prueba de
microalbuminuria en orina es menos especifica pero mas
sensible para detectar una afeccidn renal tCemprana en
pacientes diabeéticos tipo I1I.

El andlisis de orina se utilizé especificamente para detectarx
proteinuria, los pacientes gue resultaron positivos a esta
prueba no fueron incluidoes en el estudio, ¥ no se les realizo
la prueba de microalbuminuria, pcrque de antemano se denota el
daio renal manifesto.

Las pruebas de monitoreo: La Fructosamina y 1la Glucosa
denotaron lo siguiente: El 64.0% de 1los pacientes objeto de
este estudio mantienen un nivel de glicemia bueno {menor de
140 mg/dl) y aceptable (140 mg/dl), un 87.0% mostrdé un nivel
de fructosamina normal, 1o que indica que existe un porcentaie
alto de diabéticos gque controlan su enfermedad y por lo
consiguiente no hay una asociaclén entre 1los niveles de
fructosamina b de 1la qlucosa con la prueba de
microalbuminuria.
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1. INT N

La dlabetes mellitus es un sindrome gue resulta de 1la
interaccién tanto de factores genéticos como ambientales, que
desencadenan una alteracldn en la homeostasla del metabolismo de la

glucosa.

Cuando el control de dicho sindrome es inadecuado se presentan
a menudo complicaciones tardias, tales como retinopatia,
neuropatia, enfermedades vasculares, lesiones cutaneas y nefropatia
diabetica; siendo ésta altima la que actualmente presenta el mayor

indice de mortalidad dentro del grupo de pacientes diabéticos,.

Debido a que en nuestro pals existe un alto porcentaje de
diabéticos los cuales no tienen un control adecuado de 1la
enfermedad, en este estudio se evalud la funcibén renal de dichos
pacientes, para deteminar si existia nefropatia temprana, para ésto
se comparardn lo métodos de microalbuminuriaren orina y creatinina
sérica, al mismo tiempo se les realizarén dos pruebas de monitoreo
con el objetivo de establecer el estado de compensaclén del
paciente, estas pruebas fueroun la Fructosamina y la Glucosa sércia
en los pacientes diabéticos gue asistierdn al Patronato Nacional

contra la Diabetes.




2. ANTECEDENTES

2.1 Diabetes Mellitus:

Es un sindrome crénico, incurable hasta la fecha gque resulta
de la interacclén variable de factores hereditarios y ambientales,
se caracteriza por un trastorno generalizado en el metabolismo de
la glucosa generalmente atribuido a una insuficiencia de insulina,
a errores en los receptores de los o6rganos blancos o la poca

produccidén de insulina (1,2,3,4,5).

2.2 Etiologta de la Diabetes Mellitus:

La causa mas frecuente de 1la diabetes mellitus es 1la
disminucién en el funcionamiento o la destruccidén de la mayor parte
de las células beta del pancreas, lo cual puede deberse a factores
genéticos o a influencias ambientales tales como peso corporail,
edad, embarazo, agentes infecciosos, traumas éeveros ¥ algunas

hormonas (6, 7, 8, 9).

Aungue no existe duda alguna de que la diabetes mellitus es al
menos en parte un transtorno genético, averiguar el modo exacto en
el cual se hereda y se desarrolla es un tema de importancia, para

los genetistas (6, 7, 8, 10).

Los individuos portadores de genes diabetdégenos se ven
afectados muchas veces por factores ambientales que desencadenan la

alteracion (6, 7, 8, 10).
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2.3 Clasgificacion de la Diabetes Mellitus:

Actualmente la clasificaclédn de la diabetes mellitus no se
refiere unicamente a la enfermedad, siho gue relaciona otros
transtornos involucrados con la tolerancia a la glucosa. Esta
clasificacidon considera dos grupos de pacientes: 1los que conforman

la categoria clinica y los gque se ubican dentro de una categoria de

riesgo estadistico {1, 3, 1l1).

2.3.1 Grupo clinico:

Dentro de este grupo estan:
2.3.1.1 La diabetes mellitus,
2.3.1.2 La diabetes gestacional.

2.3.1.3 La mala tolerancia a la glucosa.

2.3.1.1 Piabetes mellitus:

En la diabetes mellitus se consideran cuatro subgrupos
clinicos:

al Diabetes tipo I, insulino-dependiente

b} Diabetes tipo I[I, no insulino-dependiente asociado con

pacientes obesos y no obesos.

c) Diabetes de la malnutricién

d) Diabetes asociada a otras patologias




a) La diabetes mellitus insulino-dependiente (DMID ¢ DM Tipo 1)
comprende un grupo de pacientes diabeticos gue poseen una carencia
absoluta de insulina y una dependencia de la misma para evitar 1la
cetosis y conservar la vida (7, 12).

La insulina es una proteina de 6,000 daltons constituida por
31 aminoacidos, compuesta por dos cadenas (A Y B) unidas por
puentes disulfuro; tiene un papel importante en el metabolismo de
los carbohidrates ya que es la molécula gue los transporta al
interior de la célula. Inicialmente la insulina se une firmemente
a un sitio receptor altamente especifico en 1a membrana plasmatica
del tejido blanco (misculoso, cardiaco, esquelético, adiposo,
higado y cristaline del ojo}. La cantidad de insulina unida a la
membrana esta en paralelo con su actividad biologica; una vez que
la insulina se une a su receptor origina la degradacion de las
glicoproteinas de la membrana por protedlisis, liberandose un
pequefic mediador oligoglucopeptidice hacia el interior de 1la
célula, donde activa las desfosforilaciones proteicas las cuales
explican la activacidn del sistema de transporte, la sintesis de
glucdégeno ¥ la glucolisis.

El transporte intracelular de glucosa es amplificado por la
anoxia, lo que indica gque la execlusidn de glucosa por la célula, es
el paso limitante de la velocidad del metabolismo subsigquiente de

la glucosa dentro de la célula (12, L3, 14).

b) La diabetes mellitus no insulino-dependiente (DMNID o DM Tipo

IT) es un sindrome que ocurre en adultos especlalmente en personas




arribé de los 45 ahos de edad.

Hay evidencia gue indica que probablemente se hereda como una
cadena autosomica dominante (12}). Este tipo esta asociado con la
obesidad, aunque no necesariamente todos los obesos son diabéticos.

La obesidad aumenta la demanda de insulina, parece ser gque las
personas obesas presentan una reduccion del numero de células
receptoras de insulina (3, 8).

Este grupo de pacientes no dependen de la insulina para la

preservacioéon de la vida (1, 3, ii).

c) La diabetes de 1la malnutricidn ocupa el tercer lugar de
presentacién clinica y se aceptan dos formas: la K que esta ligada
a la enfermedad fibrocalculosa del péancreas y la forma J gque no
presenta la enfermedad calculosa del  pancreas; ambas se
caracterizan por un estado de malnutricién, resistencia a 1la
cetosis y ausencia de complicaciones crénicas vasculares (2, 7,

10).

4) La diabetes mellitus asociada se refiere a aquella gue se
acompafia de cualguier otra patologia identificable, por ejemplo:
acromegalia, sindrome de cushing y glucagoma. En la acromegalia,
el exceso de hormona del crecimiento a menudo provoca una
alteracién de los efectos de la insulina; en el sindrome de cushing
el hipercortisolismo también antagonisa la accion de la insulina,
Yy su efecto mineralocorticoide puede provocar una reducéién de

potasio, que altera la secrecién de insulina, y por ultimo el




glucagonoma ¢gue se caracteriza por una elevacion cronica de la
glucosa la cual es provocada por tumores de las ceélulas aifa del

pancreas con metastasis en el higado (1, 3, 1l6}.

2.3.1.2 bPiabetes gestacional:

Es aguella en la gue los niveles elevados de glucosa aparecen
0 se diagnostican durante el embarazo, muy a menudo entre el
segundo y tercexr trimestre, En general desaparece, 0 se vuelve

subclinica después del embarazo (le, 17).

2.3.1.3 HMala tolerancia a_la qlucosa:r

Se habla de este tipo de fendémenc en agquellas personas gue
presentan valores de glicemia intermedios, entre los normales y los
considerados francamente diabéticos. La mayoria de pacientes
permanecen en eéste grupeo durante afos y luego recuperan la

tolerancia normal a la glucosa (3, 11, 17).

Estos pacientes tienen mayor predispesicién a la arleriopatia,
pero presentan ausencia de 1lesiones renales o retinianas
clinicamente significativas, en estos casos actualmente debe
abandonarse el uso de términos como diabétes latente, quimica,

marginal, subclinica y asintomatica (3, 1l, 18},




2.3.2 Grupo de riesqo estadistico:

2.3.2.1 Pacientes con anomalia_ previa_ de la tolerancia a la

glucosa:

En este grupo se incluyen personas gue en la actualidad
presentan una tolerancia normal a la glucosa, pero que previamente
mostraron hiperglicemia diabética o mala tolerancia a la glucosa
egpontaneamente o en respuesta a un estimulo identificable,
También estan incluldos 1l1los diabéticos obesos en los gue 1la
tolerancia a la glucosa se ha normalizado tras la pérdida de peso

(1, 11, 17).

2.3.2.2 Pacientes con_anomalia potencial de 1a tolerancia a la

glucosa:

En este grupo se incluyen personas gque nunca han mostrado
tolerancia anormal a 1la glucosa, pero gue poseen un riesgo
sustancialmente elevado de desarrollar una IDDM son: a) Sujetos
con anticuerpos frente a las células de los islotes, b) el gemelo
moneoeigoto de un paciente diabético, ¢) familiares o descendientes

de un diabético con [DDM. VER ANEXO No.l (1, 17, 18).

2.4 Patogenia de la Diabetes Mellitus:

El primer fendmeno patoloéogico que aparece en la diabetes
mellitus es la hiperglicemia, considerada como una consecuencia
directa de la incapacidad para el ingreso de la glucosa a nivel

celular periférico.




Se presenta hiperglicemia cuando se supera el valor del umbrail
renal para la glucosa, el cual es de 180 mg\dl, venciendo la
capacidad maxima del tubulo contorneado proxinal para reabsorver 1la
misma. El nivel elevado de glucosa representa una pérdida de
nutrientes que el paclente tiene gque compensar alimentandose
liegando asi a la clasica polifagia.

La glucosa a su vez tiene gran actividad osmotica, lo que la
hace de gran afinidad por el agua, siendo responsable de la
diuresis osmbética y de poliuria.

La poliuria 1lleva al paciente a 1la deshidratacion. Por
pérdida de agua del espaclio extracelular y ésta a nivel
osmoreceptor desencadena el aumento de sed o polidipsia.

El deficit de la accién insulinica se manifiesta a través de
una serie de fendmenos metabdlicos, que se relacionan con los
niveles plasmaticos de la hormeona.

Con concentraciones de insulina de 100 u/ml se logran todos
los efectos insulinicos, incluyendo la entrada de potasio a 1la
célula; mientras que con niveles de 20 u/ml unicamente se consigue
la inhibicién de la 1ipélisis; un paciente diabético tipo 11 casi
nunca desarrolla cetoaclidosis, debido a que sus niveles de insulina
son norm~ales o elevados, y aungue la efectividad hormonal este
comprometida, los niveles de insulina garantizan la inhibicién de
la lipoélisis, la inhibicién de la formacioén de acidos grasas
libres, la beta oxidacién y la cetogénesis.

En ausencia de un efecto insulinico hay un aumento de acidos

grasos libres en sangre, los cuales estimulan la beta oxidacién.

10




Este proceso permite la formacién de una buena cantidad de acetil
coenzima-A, sustrato inicial de la via cetogénica.

Los cuerpos cetdnicos (acetona, acido acético, B-
hidroxibutirato) son 4cidos moderadamente fuertes, que producen un
descenso en el ph, una acidosis y una cetoacldosis 1o cual
representa el estadlo final de la diabetes no controlada y refleja
el fracaso de las principales acciones de la insulina. En la
cetoacidosis se da una movilizacidn de &cidos grasos libres gque son
oxidados para formar los &cidos de bajo pesoc molecular como el
acetocacetato y el B-hidroxibutirato.

La utilizacion de la glucosa esta disminuida, lo cual produce
hipexrglicemia. Las proteinas son degradadas a aminoacidos, gue son
empleados para aumentar la gluconeogénesis. La excrecidon dge
glucosa del higado esta aumentada debido a un efecto insulinico
disminuido o ausente y a una hipexrglucogonemia. La glucosa
abandona el higado en grandes cantidades pero no es eficazmente
utilizada por los musculos o por el tejldo adiposo deblido a la
disminucién de la accldn insulinica. Cuando se desarrolia una
hipovolemia, la capacidad renal de concentracién disminuye y se
excreta una mayor cantidad de agua, 1lo que contribuye al
agravamiento de 1la hipovolemia, esto da como resultado wuna
disminucidén de la perfusidén tubular, la cual puede conducir a un
incremento de la acumulacién de productos metabélicos como el &cido
lactico, hay un aumento del movimiento de potasio desde el espacio
intracelular hacia el extracelular y finalmente hacia la orina, 1o

que produce una reduccion del potasio organico total. El glucagoén,

11




la epinefrina y 1a hormona del crecimiento contribuyen a 1la
inhibicldn de 1la incorporaciodn periférica de glucosa y provocan una
resitencia relativa a la insulina; por 1o tanto el descenso del ph,
la acidosis y la cetoacidosis deben de corregirse rapidamente para

preservar la vida del paciente. VER ANEXC No. 2 (2, 17, 18, 19).

2.5 Diagnéstico de la Diabetes Mellitus:

El médico depende de los examenes de laboratorio para
confirmar el diagnédstico de diabetes, pero es precisamente el
cuadro clinico el que lo orienta hacia el diagnéstico exacto (22).
s8in embargo las pruebas realizadas a nivel de laboratoxrio son el
punto confirmatorio del diagnostico y se pueden llevan a cabo tanto

en sangre como en orina.

2.5.1 Pruebas en sangre:

2.5.1.1 Glicemia en ayunas:

Esta prueba se realiza cuando el paciente presenta
sintomatologia clinica de la enfermedad, si los valores de glucosa
en ayunas son superiores a 120 ma/dl se confirma el diagndstico
presuntivo, y se sugliere reallizan una curva de Tolerancia a la

glucosa {(16).

2.5.1.2 Glicemia pre y post prandial:

Esta prueba se inicia tomando wuna glicemia en ayunas,

indicandole al paciente gue seguidamente tiene que ingerir un

12




desayuno gue contenga 75 gramos de carbohidratos y que dos horas
después se le reallzarad otra determinacidn., Durante el examen el
paclente debera permanecer en reposc.

Este tipo de prueba es recomendada a toda aguella mujer que
resulte embarazada para explorar el estado del metabolismo de los
carbohidratos; si la prueba es normal, debera repetirse a la 28a.
semana, cuando 1os niveles hormonales son de mayor contraregulacioén
v el embarazo es mas diabetdgeno. Si esta prueba es positiva se
recomienda a la paciente que se someta a una prueba de tolerancia
a la glucosa.

Esta prueba también se utiliza para monitoriar al paciente

diabetico diagnoésticado (1ls, 20).

2.5.1.3 Prueba de tolerancia oral a la glucosa:

Para la realizacidén de esta prueba es necesarioc citar al
paciente tres dias antes, para indicarle gue es indispensable gue
no ingiera drogas que modifiquen el metabolismo de 1a glucosa, que
no ingiera alcohol de 24 a 48 horas antes de la prueba y gque no
debe de estar padeciendo de ninguna enfermedad dgue reqguiera
obligatoriamente la ingesta de medicamentos (2, 17, 2U, 21).

Durante la prueba debe tenerse la seguridad de gque el paciente
haya avunado durante al menos 10 horas peroc no mas de lb,. El
paciente debe permanecer en reposo durante las 2 horas gue dura la
prueba, debiendo hacerse dicha prueba entre las 7 y las 9 de la
mafiana, ya gque no es conveniente hacerse después por el ciclo

hormonal circadiano.

13




Debe recogerse una muestra sanguinea en ayunas y seguidamente
se le administrara al paciente por via oral, aproximadamente 10U mi
de una solucién gue contenga 75 grames de glucosa en 375 mililitros
de agua con lo cual se obtendra una solucidén al 20%. El tiempo
cero es el momento de la ingestion de la solucion de glucosa, la
cual debe ser bebida en el curso de 5 minutos,

Se obtendréan muestras sanguineas a la 1/2, 1 y 2 horas. Se
determina la gqlucosa en el plasma venosc por la facilidad de la
extraccion de la muestra.

Esta prueba esta recomendada para las siguientes personas:

al Pacientes ohesos

b} Pacientes con antecedentes hereditarios claros de diabetes en

la familia.

ol En mujeres embarazadas gue posean algun factor de riesgo o

cuya glicemia post-prandial sea mayor de 130 mg/dl.

d} Em mujeres con historial de mortinatos, abortos habituales, o

gue hayan tenido algin hijo con malformaciones congeénitas.

e) En aquellos pacientes con infecciones repetitivas a nivel

mucocutaneo (2, 17, 20, 21).

14




2.5.2_Pruebas en orina:

Estas pruebas s8Sirven de tamizaje y monitoreo de 1los
pacientes diabéticos, las cuales pueden ser llevadas a cabo por el

propio paciente,

2.5.2.1 Prueba enzimatica:

La prueba enzimatica se lleva a cabo con una titra reactiva de
papel impregnada de glucopsa-oxidasa, la cual detecta la oxidaciodn
de la glucosa a acidoe glucoronico; sin embargo existen tiras
reactivas que utilizan la O-toluidina como sustrato para la

reaccidn del indicadexr (2, 11, Z0).

2.5.2.2 Prueba de benedicti:

La prueba de benedict es también conocida comeo la prueba de
reduccidén del cobre (clinitest). Esta prueba consiste en agregarle
a la orina reactivo de benedict o una tableta de clinitest, la cual
detecta una reduccidn del sulfato de cobre por 1la glucosa,
cambiando de azul por verde, amarillo a rojo ladrillo, segOn la
cantidad de glucosa gue contenga la orina que se esta investigando

(2, 11, 20).

2.6 Tratamiento:

El tratamiento de la diabetes mellitus depende de los signos
y sintomas de cada paclente gue presenta la enfermedad. La
organizacién mundial de la salud establece que los objetivos del

tratamiento de la diabetes son:

15




a) Preservar la vida y aliviar los sintomas de la enfermedad.

b) Mantener un adecuado control metabélico.

c) Adiestran al paciente diabético para una vida lo mas

cercanamente posible a 1o normal.

d) Evitar complicaciones de la enfermedad.

La educacién y la disciplina son la base fundamental para
iniciar cualguier tipo de tratamiento en la diabetes.

Esto implica impartir al paciente todo el conocimiento acerca
de su enfermedad, para gque la ponhga en practica y reducir

complicaciones de la enfermedad crénica.

2.6.1 Dieta:

La mayor parte de los expertos en diabetes consideran que la
dierta es la base de tode tratamiento de la diabetes, sin importar
el tipo de ésta o la gravedad de la deficiencia de insulina.
Puesto que el fundamento de la diabetes es una incapacidad para
variar entre los estados de alimentacién y de ayune, la clase es la
moderacién, Se evitan 1los carbohidratos concentrados gque se

absorben con rapidez, como los pasteles, galletas, etc (2, 18, 22}.

16




2.6.2 Ejercicio:

Se ha comprobado que el ejercicio es tan importante como 1la
dieta. En los pacientes con diabetes tipo I, el ejercicio aumenta
la velocidad de ingresoc de glucosa en 1los tejidos insulino-
dependiente, posiblemente al aumentar el numero de receptores de
insulina. En los pacientes con diabetes tipo I1, el ejercicio
ayuda a mantener un mejor control de glicemia si se reallza con

intervalos regulares (4, 22).

2.6.3 Tratamiento farmacolégico:

2.6.3.1 Agentes hipoglicemiantes bucales:

Estos medicamentos son indicados en pacientes con sobrepeso,
como también en individuos sin exceso de peso con diabetes del
adulto, donde la hiperglicemia persiste.

Los agentes hipoglicemiantes orales se dividen en dos
familias:

al Las_Sulfconilureas:

"Estos farmacos tienen la funcién de aumentar en forma aguda la
liberacidén de la insuvlina a partir de las células Dbeta, en et
hombre ¥ en preparados experimentales; se han descrito accicones
como la inhibicidén de la producciédn hepatica de la glucosa o la
modificacidén de 1los receptores de insulina en las superficies
celulares, entre estos medicamentos encontramos la tolbutamida, la
acetohexanida, la tolazanida, la glipizida y la cloropropamida (3,

22).
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b) Las Biquamidas:

La fentormina que pertenece a esta familia, v actua de manera
independiente de la liberacion de insulina por las células beta;
por tanto puede usarse independientemente de las sulfonilureas o
junto con ellas, sus efectos ocurren retrasando la absorciéon de la
glucosa en el intestino gue ayuda a aumentar la incorporacioén de la

glucosa periférica e inhibe la gluconeogénesis (1, 14, 1s).

2.6.4 Insulina:

Es el tratamiento mas adecuado en la diabetes mellitus
dependiente de insulina y su administracion se lleva a cabo por
bombas de insulina (24}).

Se cuenta actualmente con tres tipos de insulina de acuerdo a
su origen: insulina bovina, insulina porcina e insulina humana, las
cuales se subdividen de acuerdo al tiempo de accion en rapida,

intermedia vy lenta (18, 24).

La vida media plasmatica de la insulina inyectada por via
intravenosa es de menos de 9 minutos en el hombre, y no hay
diferencia detectable entre sujetos normales y diabéticos (18, 24}.

Los sitlos principales de destruccion son el higado y el
rifnoén. La insulina es filtrada por 1los glémerulos renales y
reabsorvida por los tGbulos, que también la degradan.

El deterioro de la funcién renal parece afectar el indice de
desaparicion de insulina circulante en mayor grado que en la

enfermedad hepatica, pues el higado opera mas cerca de su capacidad
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para destruir la hormona y no puede compensar esta pérdida de la

funcidn catabdlica renal (25).

2.7 cComplicaciones:

Los pacientes diabéticos gue no llevan un adecuado control de
la enfermedad desarrollan una serie de complicaciones crénicas
dentro de las cuales se pueden mencionar las siguientes:
retinopatia, neuropatia, hipertensidén arterial {enfermedades

vasculares), lesiones cutaneas y nefropatia (11, 18)}).

2.7.1 Retinopatia diabética:

La retinopatia diabética es la causa de dafio en la visidén y
puede llegqgar a degqgenerar hasta ceguera. El grado de retinopatia
parece estar mas relacionado con la duracién de la enfermedad que
con su estabilidad, ya que se presentan generalmente a los LU arios
después de haberse confimado la enfermedad. Se han diferenciado
dos tipos de retinopatia: la retinopatia no proliferativa gue se
caracteriza por un aumento de la permeabilidad capilar,

hemorragias, exudados y edema, 1los primeros signos son 1la

dilatacién venosa y pequefios puntos rojos que se ven en el pold

superlor de la retina. Los puntos y los coagulos de las
hemorrajias retinianas, el edema profundo y los resliduos del edema
puede alterar la funcidén de la macula. El edema de la macula es
una causa frecuente de la alteracidén visual. La retinopatia
proliferativa se caracteriza por la formacién de vasos y tibrosis,

que producen una retinitis proliferativa en el polo superior (:ss,
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27, 28).

La hiperdglicemia aumenta la concentracién de glucosa en el
cristalino y en el humor vitreo y causa también empafiamiento en la
visién, debido a que la fructuosa y el sorbitol se encuentra en el
cristalino humano, donde aumentan en concentracién en la diabetes
Y pueden intervenir en la patogenia de la catarata diabeética. La
via del sorbitol es responsable de la formacién de fructuosa a
partir de la glucesa y aumenta en su actividad contorme la
concentracidén de glucosa se eleva en la diabetes en aguellos
tejidos gue no son sensibles a insulina, es decii, cristalino,
nervios perifericos y glomérulos renales. La glucosa experimenta
una reduccidén por el NADPH a sorbitol, reaccidn catalizada por 1la
aldosa reductosa, segulda por la oxidacién del sorbitol a fructuosa
en presencia de NAD y de la sorbitol deshidrogenasa. El sorbitol
no se difunde con facilidad a través de las membranas celulares y

por lo tanto se acumula, gue causa lesioén osmotica (26, 27, 48,29).

2.7.2 Neuropatia:

La neuropatia diabética abarca una amplia gama de sindromes
neuroldégicos; existen lesiones segmentarias de 1los nervios con
desminielizacién y degeneracién de las células de Schawm, gue
afecta los nervios periféricos senscoriales y motores, las ralces
nerviosas, la médula espinal y el sistema nerviosc vegetativoe. El
problema neuroldgico mas frecuente es la neuropatia periférica yue
aparece después de 10 a 12 afios de diabetes, es la disminucion de

ia sensibilidad wvibratoria, hipercotesia y dolores acentuaudos
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nocturnos (28, 30, 31

2.7.3 Fnftermedades vascularoes:

Estas enfermedades son bastante comunes en los pacientes

diabeticos, principalimente en los obesos (3).

2.7.3.1 Microangiopatia diabética:

Esta enfermedad se caracteriza por presentar un engrosamiento
difuso de la membrana hasal. Este engrosamiento es mas evidente en
los capilares de la piel, misculos esqueleticos, retina, glomérulos
renales y médula renal, dando lugar a 1la microangiopatia diabética
caracteristica de éstos O6rganos. Actualmente se cree que es
necesario la hiperglicemia persistente pero separa el desarrollo
completo de la microangiopatia. kxisten pruebas de gque la union de
1a molécula de glucosa al aminocacido de las proteinas puede ser
responsable de algunos de los defectos metabolicos de la diabetes.
La glucosilacion puede contribuir a la microangiopatia de diversas
maneras. El aumento de la permeabilidad vascular puede ser debido
al aumento de filtracidon de protinas plasmaticas glucosilados o a
la glucosilacién de algunas proteinas criticas en el endotel:o
vascular. No se dispone de pruebas de ninguno de estos hechos,
pero existen algunos datos a favor de un incremento de la
glucosilacion en la membranas basales de los diabeéticos (32).

También pueden ocurrir otras alteraciones de la membrana
basal; la membrana basal consta de colagena, lawmintina, N

proteqlicanes anidnicos (33, 34),.
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Diversos estudios muestran cantidades aumentadas vy mayor
sintesis de colageno tipo III y elevados niveles de Jaminina en 1la
diabetes (33, 34), sin embargo hay un descenso en la cantidad ¥y
stntesis de protecvglicanos (35, 36), esto ultimo puede Contributir
a 1la mayor permeabilidad para las proteinas catidnicas sobre todo

en el rifnon (20).

2.7.3.2 Enfermedad arterigolar:

Esta entermedad esta asociada con la recurrencia de
hipertensién debida al engrosamiento de las paredes arteriolares
(arterioscleorosis). La arterioscleorosis afecta a todos los

lechos wvasculares, particularmente los renales (1i, zui.

2.7.3.3 Aterosclerosis:

Esta enfermedad afecta principalmente a 1l1la mayoria de
diabéticos, cualquiera que sea su edad, a los pocos ahos de
iniciarse l1a enfermedad. Esta enfermedad afecta arterias
musculares de grande y mediano calibre y a las arterias elasticas
de gran calibre como la aorta y las arterias iliacas. La lesién
basica, el ateroma o placa focal elevada, localizada dentro de lia
intima, comprueba por un nucleo de 1lipidos (principalmente
ceolesterol habitualmente formando complejos con proteinas, v
ésteres de colesterol) y un cubierta de revestimiento tibrose. A
medida que ias placas aumentan de tamafio, progresivamente hacen
protrusiéon tanto en la luz arterial como en la tanica media

subyacente y a la larga experimentan una serie de cCowplircaciones,
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por ejemplo, calcilicacion, ulceracion, formacion de trombos vy
dilataciones ancuveosmaticos (11, 30). La ateroscleorosis coronartia
siqnificativa y el infarto de miocardio son hasta cinco veces mas
frecuentes de lo normal en 1los pacientes diabeticos, La
susceptibilidad del diabético a la arterosclerosis no esta bien
explicada (30), ya gque se le ha atribuido de manera poco estricta
a la hiperlipidemia; sin embargo muchos diabéticos tienen valores
séricos de triglicéridos y colesterol normales o minimamente

elevados (30, 31).

2.7.4 Lesiones cutaneas:

Los pacientes diabéticos cronicos tienen una mayor
predisposicién a desarrollar lesiones diversas de la piel. Quizas
las mas frecuentes sean las lesiones cutaneas, reflejando la
predisposicion del diabético a inftectarse, esto se debe a dos
cosas: primero a la forma&acidon de acumulos localizados de
macrofagos cargados de lipidos en la dermis y grasa subcutanea
denominados xantomas diabéticas. Estos se presentan en forma de
médulos duros, amarillos, situados directamente debajo de la
epidermis, casi siempre en las superficies extensoras de codos y
rodillas; y segundo a las anormalidades microvasculares que forman
constelnciones abundantes y floridas gque conducen a lesiones
complicadas come ulceraciones y calcificaciones que predispunen a
las infecciones que predisponen a las infecciones (11}. Son
comunes las infecciones por estafilococos y estreptococuns gue

conducen a un destrucclion rapida y extensa a menos gque se utilliloen
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antimicrobianos a grandes dosis y la diabetes este bajo control

(33, 34).

2.7.5 Nefropatlas:

El xifibn es un punte crucial en la diabetes y sus
complicaciones; se presentan por 1o dgeneral debido a 1la
Microangiopatia renal, la cual es la causa de muchas muertes de
diabéticos jovenes 6 adultos, y a la precipitacion de sorbitol en
el cual se acumula los glomerulos, tejidos gue son sensibles a la
insulina (29). En la nefropatia diabética se pueden encontrar
cualquiera de las siguientes lesiocnes principales o sus
combinaciones;: 1) afeccidén glomerular con tres patrones
caracteristicas: glomerulosclerosis difusa, la cual consiste en un
incremento difusc de la matriz mesangiol con proliferacidn de las
células del mesangic y se asocia siempre con el engrosamiento
global de 1l1a membrana basal glomerular; 1la glomerulosclerosis
nodular gue se caracteriza por presentar masas hlalinas situadas en
l1a periferia del glomerulo gue adopta una forma ovoidea o esrérica
gque se extienden el centro del mesagio de los lobulos glomerulares
¥y con frecuencia aparecen rodeados de asas capilares, segun avanza
la enfermedad, cada nodulo aumenta y al final llega a comprimir y
aprisionar los capilares, obliterando el glomerulo, con el tiempo
la estructura glomerular adgquiere en su totalidad un aspecto
hialino y esclerdtico; y lesiones exudativas que se presentan

proteinuria (excrecién mayor de 500 miligramos en 24 horas).
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2} Arterisclerosis: de la arteria renal y sus ramas intrarenales
gue dan como resultado una exXpansidn del area mesondginal asociada
con la atrofia del glomerulo, lo que provoca una disminucion de la
tasa de filtracién glomerular, aumentan 1las proteinas el a
claramiento plasmatico de las proteinas principalmente la albumina
v la inmunoglobulina ¢ (1,40,41,42,43,44).

Aproximadamente un 20 por ciento de pacientes diabéticos que
no presentan proteinuira en orina, pueden excretar peqguenas
cantidades de albumina gue no son detectables con las pruebas
simples de rutina, ésta cantidad subclinico de excrecion de
albumina que va desde 20 mg hasta 200 mg en 24 horas se le denomina
microalbuminuria (45,46,47,48,49).

Se han determinadoe cince estados de progresion de la

nefropatia diabética:

2.7.5%.1 Estado 1:

El veolumen glomerular y capilar se encuentra aumentado de
tamafio. El1 grado de filtracién esta en relacidén con el incremento
del &4rea aumentada de los vasos capilares, la cual ocurre poxr una
elevacidén de 1la presidn capilar y se cree que es un hecho

importantisimo en la iniciacidén y progresiodn del deterioro renal.

2.7.5.2 Estado 2:

Hay un incremento de las membranas tubulares y capilares; por

acumulacion de material deposidade de fibrina, inmunoglobulinas,
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albumina y productos de degradacién de plaguetas; en este estado

ain no hay deteccién de albuminuria en la orina.

2.7.5.3 Estado 3

Hay pérdida de pequefias cantidades de albumina por 1la orina
que es detectable con métodos altamente sensibles en el laboratorio
como la deteccién de microalbuminuria en la orina (MICRALTESY). Se
presenta aproximadamente de los 7 a los 15 anos de evolucion de lia

enfermedad.

2.7.5.4 Estado A:
Se detecta albuminuria, la nefropatia clinica es evidente, el
paciente padece ademas de dafio renal y de algun dafio de ia red

sanguinea principalmente a nivel coronario.

2.7.5.5 Estado 5:
La nefropatia esta establecida, hay hipertensién y filtracién
glomerular aumentada, no hay reversibilidad del deterioro renal, ni

con terapeutica (24, 40, 41, 42, 49, 52, 53).

Glucosilacion no Enzimatica de Proteinas:

Se le denomina glucesilacién no enzimatica de proteinas ail
enlace covalente de 1la glucosgsa con los grupos amino-libres de
proteinas para formar cetoaminas de tipos estables (23).

Este proceso es lento e irreversible, &1 cual puede atectar a

diversas proteinas del organismo como la hemoglebina, la albumina
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el HDL, etc. En él caso de la hemoglobina y la albumina se produce
entre la dicha proteina y 1la aldohexesa, la formacién de un
producto l1abil, disociable conocido como base de schiff, &l cual
sufre posteriormente una reordenacién denominada de Amadori, la
cual da lugar a una cetoamina estable practicamente irreversible

(28, 58).

2.8 Monitoreo:

Es de suma importancia para el paciente diabético tener un
auto-control adecuado de su enfermedad tanto para su presente como
para su futuro, ya gue de no tener éste tipo de contrel puede
desarrollar complicaciones graves secundarias a su enfermedad, y
por ello es que el médico debe llevar a cabo un monitoreco continuo
de cada uno de sus pacientes diabéticos, lo cual se podra obtene:x
a través de la realizacion de pruebas analiticas las cuales nos
determinaran la compensacion o descompensaciéon metabélica que puede
tener el paciente {4, 16}). Cuandce un paciente diabético se
encuentra compensado posee un buen estado, fisico, nutricional y su
perfil glicerico bioguimico se encuentra normal (59).

Actualmente para controlar al paciente diabético se realizan
las pruebas de glucosa pre y post prandial y escasas veces la

fructosomina y 1a hemoglobina glicosilada (4, 16),

2.8.1 Micrealbuminuria:

.. Para el control de microalbuminuria, actualmente existe

unicamente un método, poce conocido, denominadoe Micraltest; este
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método se emplea para realizar un reconocimiento precoz y para
controlar una nefropatia diabética.

Para la determinacién se recomienda la primera orina de la
mafiana (extraida al vuelo) directamente después de Llevantarse;
deben de colectarse y analizarse las muestras de la orina matinal
de 3 dias consecutivos.

Este método consiste en una tira reactiva gue contiene una

secuencia de zohas con:

A Un conjugado de anticuerpo-enzima soluble gque se £fina

especificamente a la albumina en corina.

B. Una zona interceptora gque contiene albiomina humana

inmovilizada que retiene el exceso de conjugado; y

C. Un sutrato (galactosido clorofenol rojo) gque 1libera un
ceolurante rojo, resultante de la accidén del marcador de la enzima,
sobre el complejo del conjugado de la albumina en 1la orina, cuya
intensidad de color es proporcional al contenido de albumina en
orina. VER ANEXO No. 3 (50}.

Reacciones cruzadas con otras proteinas humanas como
henoglobina, transferina 1, inmenoglobulina A, leucocitos humanos
Y eritrocitos son inferiores al 0.5 por ciente.

Para evaluar la prueba se compara el color que marca la tira
reactxva, con la escala cromatica que po;ee el frasco donde vienen

auardadas las tiras reactivas; colores de reacciéon mas claros gue
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el color de comparacioéon para aproximadamente 20 mg/l corresponden
a la concentracidn fisioldgica de albiGmina en la orina.

La tercera zona de 1la escala cronodtica {(aprox 20 mg/l)
corresponde al valor umbral de una microalbuminuria. La cuarta
zona (50 mg/1l) asi como la qguinta (100 mg/l y superior) permiten
valorar el gradec de microalbuminuria,

El resultado es positivo {(microalbuminuria persistente} cuando
por lo menos 2 de 3 orinas matinales muestran un color de reaccion
que corresponde a 20 mg/l o mas (50).

Eventualmente después de la clasificacidn ulterior, es posibie

retardar o incluso hacer redresar la nefropatia por las sidgduientes

medidas:
M. Optimizacién del metabolismo en diabeticos
B. Normalizacié4n de una hipertonia, también sclo con wvalores

limites, en pacientes hipertdénicos y diabéticos.

C. Alimentacion con contenido proteico limitado (b0}.

2.8.2 Fructosamina;z

Esta prueba detecta 1las proteinas seéricas glucosiladas
{fructosaminas}; dichas proteinas tienen una union con restos de L
-amino 1 dexosi-fructosa; se glucosilan rapidamente y tienen una
vida relativamente corta, la gue permite detectar a corto piazo un
nivel alterado Qe la glucosa.

El método utilizado para la cuantificacidén de fructosamina es
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el nitro azul de teta zolio (NBT), basadc en el hecho de gue las
cetoaminas en wmedio alcalino forman aminoenoles, los que en
condiciones adecuadas de PH y temperatura, pueden reducir el NEY al
correspondiente formazdén, y la reacciodn se denota por un cambio de

color (59, 60, 61, 62, 63).

2.8.3 Hemoglobina glicosilada:

La hemoglobina glicosilada se forma en funcién de ia
concentracién de la glucosa sanguinea y de la vida media de
eritrocito. En 1la hemoglobina Ala se han determinado tres
componentes los cuales son: hemoglobina Ala ( HbAlal, hemwdgiobina
Alb {GbAlb}) y la hemoglobina Alc tHbAlc) las cuales se encuentran
dentro del eritrocito. Toda situacidn en la gue exista, va a
conducir en el caso de no alteracidén de la vida media del
eritrocito a un aumento de concentracidn de la hemoglobiha glicada,
siendo la fraccién Alc la gue se afecta en mayor proporcion, y dado
gque la unién es irreversible esta permanecera elevada hasta gque se
produzca lisio del eritrocito y por eso se le conoce como la prueba
de memoria largo plazo (64).

Hay diversidad de métodos (eleotroréticos, cromatoqraticous y
coloriméetricos) para determinar el valor de hemoglobina
glicosilada, sin embargo el mas comun agctualmente es el
calorimétrico, este método denota una reaccidén con ei acido
ticobarbitGrico (THA). Al someter un hemoclizado a uwna hidrdtisis
acida, la glucosa unida a la hemogiobina libera ¥ produce un o

hidroximetil furfutal (5HMF) que al reaccionar con el TBA da lugar
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a la formacidén de un producto coloreado gue se puede medir por un

espectrofotdémetro (64, 6L).
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3. Justiticacion

El control rutinario gque se efectta a 1los pacientes
diabéticos, no contempla 1la deteccidtn temprana de compiicaciones
cronicas.

Actualmente el control rutinario del diabetico incluye 1a
determinacidén de glucosa sanguinea en ayunas, presioéon arterial,
fondo de ojo, cuerpos ceténicos, examen de orina y no contempla la
deteccidén temprana de complicvaciones crénicas como la afeccion
renal por lo gue es necesario realizar la determinacidén de
microalbuminuria en orina, ya gque permite detectar en la fase
inicial la enfermedad, etapa en la cual existen caracteristicas de
reversibilidad del deterioro de la funcidén renal, por lo cual se
considera necesaria la validacidn de esta prueba para el control y
vigilancia de las complicaciones cronicas del paciente diabeético.

Al mismo tiempo se correlacionaran pruebas de seguimiento de
control del paciente diabético como la glucosa y ia fructosamina

para establecer el estado actual del paciente a evaluar.
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4. Objetivos

Establecer la incidencia de la enfermedad renal precoz en
pacientes diabéticos tipo [I que no presenten proteinuria, por

medio de la prueba de micreoalbuminuria en crina.

Determinar la correlacion entre la microalbuminuria y los

niveles de fructosamina, glucosa Yy creatinina serica.




La determinacién de microalbuminuria en orina, es una prueba
mas especifica y sensible para detectar en forma precoz la
afeccién renal, en pacientes diabéticos en comparacion con la

determinacion de creatinina sérica.
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6. Materiales y Métodos

6.1 Universo de Trabajo:

El estudio comprendid la determinacion de microalbuminuria en
orina, examen completo de orina, frutosamina, glucosa y creatinina
sérica en 103 pacientes diabeéticos de ambos sexos, de todas las
edades que asistierén a consnulta externa de patronato nacional

contra la diabetes.

6.2.1 cu s _humanhos:
Investigador: Br. Argelia Cleopatra Alvarado Mendoza.

Asesor: Licda. Alba Marina Valdez de Garcla.

6.2.2 Recursos institucionales:

- Laboratoric clinico del Patronate Nacional contra la
Diabetes.

- Biblioteca Facultad de Ciencias Quimicas ¥y Farmacia de la
Universidad de 8an Carlos de Guatemala.

~ Biblioteca Facultad de Clencias Médicas de la Universidad
de San Carlos de Guatemala.

- Biblioteca Central de la Universidad Francisco Marroguin.

- Biblioteca Facultad de Medicina de 1la Universidad
Francisco Marroquin.

- Biblioteca Central de la Universidad dei vaile e




Guatemala.

Biblicteca del Instituto Nutricional de Centro América y
Panaméa.

Biblioteca del Hospital General San Juan de Dios.

Biblioteca del Hospital General Roosevelt.

6.3 Materiales:

6.2.3.1

6.2.3.2

Centrifuga
Bafio maria
Refrigeradora

Espectrofotémetro

Materiales:

Frascos de vidrio para recoleccion de orina
Jeringas de 5 cc con agujas 21 x 1 1/%
Ligadura

Algoddn

Alcochol etilico al 86 %

Gradilla de madeza

Tubo de vidric de 100 x lo mmn

Pipetas pasteux

Succionadores de hule

Pipeta Seroldgica de 500 mi

Maskingtape
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6.2.3.4

Cubetas para el espectrofotdmetro
Tiras reactivas de Micraltest
Tiras reactivas de Comburtest

Maguina de escribir

Reactivos;
Agua destilada

Etanol al 0.85%

Solucioéon tampone del Kit de creatinina (313 mmol/l NaOH
12.5 ml PO4}.

Fosfato 12.5 mmol/1

Acido picrice 8.73 mmol/l

Solucién Standard 1 mg/dl=8§8.4 Mmol/l creatinina
Reactivo de glucosa: fenol .3 m.M, Tampdn fosfato PH 7.5
5.3 mM, 4~ aninofenazona 150 mM, GOD 4mM, POD 16 u/mi,
consecuentes y estabilizantes 1 u/ml.

Solucién estandard de Glucosa: D. qlucoﬁa en Ac. Benzoico
100 mg/d1=5.55 mi/1l.

Reactive de fructosamina HF= azul de nitretetra zonio
0.27 mM, Tampén 0.15 mM, estabilizantes.

Soluci6én estandard de fructosamina: albumina dglicada,

concentracion espectfica para cada iote.
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6.2.4 Progedimiento:

6.2.4.1 Obtencion de muestras:

A. Historia de antecendentes:

A los pacientes diabéticos se les llend una ficha clinica con

las datos regueridos en éste estudio VER ANEXO No 5.

B. Determinacidn de microalbuminuriacs

Para la determinacion de microalbuminuria se utilizo 1lta
primera ocorina de la maliana de los pacientes en estudio, por tres

dias consecutivos.

C. Determinaciéon de uebas sericas

Para la determinaciédn de creatinina fructosamina y giucosa
s5éricas se obtuvo una muestra de sangre en ayunas; la cual se dedd
coagular, se centrifugé y se separd el suero, €l cual se guardo a

4 grados centigrados hasta el momento de su utilizacion.
6.2.4.2 Procedimientos del analisis:
A. Microalbuminuria en orina:
Se realizd esta prueba al destacartar proteinuria previamence.

En la muestra de orina (la primera de la mahana) se determino la

microalbuminuria por medioc de tiras reactivas.
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La tira reactiva se sumergio en la orina durante v Sequndos y
luego se retird Yy se colocy la tira reacilva sobre una superricre
no absorvente, exactamente después de 5 minutos se comparo el color
de la reaccion con la escala cromatica indicada en la etiqueta del

tubo. Para la evolucion es importante solo el color predominante.

B. Creatinina:

Se marcaroén 2 tubos la muestra y el estéandar. En el tubo de
la muestra se le agregd 0.5 ml de suero y 1 ml de solucion tampon;
para el estandar se colocarén 0.50 ml de solucion estandar vy L mil
de solucidn tampon. Ambos tubos se incubardn a 37 grados
centigrados durante 5 minutos, en seguida se ies anadie L i de
acido plecrico se mezclaron y se leyeroh en un especitrofotometro a
500 mm de longitud de onda, al minuto exaclo se obtuvo la priumera
lectura (Al), luegqgo seg¢ leyeron a los 5 minutos para obtener ia

gegunda lectura y se realizaron los siguientes calculos:

——————————————————— X [ mgrsdl 1 = concentracion

Ast2 - Astl de creatinhina

N

As absorbancia de la muestra

Ast absorbancia del estandard
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Los valores normales son: Hombres: 0.7 a 1.1 mgrsal

Mujzeres: oo o .9 mys/dl

C. Glucosac:

8e marcaron 3 tubos la muestra, el estandard y ei vplanco. kn
el tubo de la muestra se agregardn 2 ml del reactivo de trabajlo y
0.02 ml de suero; para el estandard se colocaron 2 mi del reactivo
de trabajo y 0.02 ml de la solucién estandard; para el blanco se
colocaron 2 ml de reactivo de trabajo y .02 ml de agua destilada.
Todos los tubos se agitardéon y se incubaron a 37 grados centigrados
por 10 minutos luego se leyeron en el espectrotdmetro a 505 nm
{490-530) la absorbancia (A} de la muestra y del estandard frente
al blanco del reactivo y se realizardn los sigquientes calculos:

A muestra
Glucosa = —=—=——=————-——— * Canc. estandard

A standard

Los valores normales son: 60 - 110 mg/dl

D. Fructosaminasz

Se marcaron 2 tubos de la muestra y el estandard. En el tupo
de la muestra se le agregd 1lml de reactivo y 0.1 ml de suero, para
el estandard se colocaron 1 ml de reactivo y U.1 ml de estandard.

Ambos tubos se incubaron a 37 grados centigrados. Se midio la

absorbancia Al a los 10 minutos Az a los 5 minutos de la
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primera lectura. se realizé la lectura a 546 nm {(530-550}) y se

realizaron los siguientes calculos:
{ A2 - Al ) Muestra
C = =r—momromomme oo o e X Conc. estanaard
{ A2 - Al ) estandard

Los valores normales son = l.b-Z.6 m Mensuero.

6.4 Disefio Estadistico:

Se utilizéd el métodoe de Kappa interclase gue determinc ed
grado de acuerdo enpre dos variables discretas: et nivel ude
microalbuminuaria en orina y la creatinina sérica, al mismo tiempo
se llevd a cabo la interpretacion de los criterios fleiss.

La fdérmula es:

a b ath

¢ d ¢c+td

a+c b+d

Ki

Li§

Kappa interclase =_4 (ad - bec)l - (b ~ ¢)z

(Z2a + b+ ¢) (Zd + b+ )

4]




Criterios de fleiss para establiecer el grado de acuerdo:

Valor de Kappa

X Menor de 0.40
* he 0¢.40-0.75
* Mayor de 0.75

PARA MEDIR SENSIBILIDAD

PARA MEDIR ESPECIFICIDAD

E = d * 100
b + d

Interprecvacion

No hay acuerdo

Acuerdo intermedio
{aceptabie)

Buen acuerdo (excelente}

PARA MEDIR EL VALOR PREDICTIVO POSITIVO

VPT = a % 100

PARA MEDIR EL VAILOR PREDICTEVO NEGATIVO

VP = (™ * 100

{VER ANEXO No. 6}.

sUPHEDAD DF A ONVERSi,ie . o 0

ijiloteco Cen
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T, Resuitados
7.1 Los resultados obtenidos son 1los s:rduientes: Kl tiene un
valor de 0.334, las probabilidades de acuerdos pusliivos es de

P = 0,155, la varianza de kappa interclase es de Vark: = 00,0152, el
intervalo de confianza del 95% va de 0.0UY9 a U.b57, la sensibiiidad
ez de 8§ = T0%, la especificidad es de E = 83% el valor predictivo

positivo es de VPT = 31.82%, el valor predictive negativo es de

VP = 93.30% . (VER ANEXO No. 6).

7.2 Bn la tabla 1 se observa la distribucidn por el sexo y edad ae
la poblacion estudiada. Ei 34.95% son de sexo masculinoe (u= jo) ¥
el 65.uU5% son de sexo femenino (n = 61/), cvonstisuvendo un totdar ae
103 pacientes diabéticos tipo 11 comprendidous entre las edades ue
30 a 75 anos gque asisten la Patronato Nacional contra la ciapetes

{VER ANEXO No 7).

7.3 En 1la tabla 2 se observa el estado fisico de los pacienies

estudiados. ElL 77.67% son delgados (n = 80) y el 22.03% s0n obesus

{(n = 23) (VER ANEXO No. 8).

7.4 La tabla 3 muestra 1os habitos de los pacientes diabeticus

estudiados. El 73.79% no fuman ni beben (n = 76}, el lu.bd% no
fuman pero si ingieren pebidas alconolticas evenLuatmente (n = 14),
el 7.77% s1 tuman pero no ingieren bebidas alcoholicas (n = 4, ¥

el otro 77.7% si fuman y si ingieren bebldas  alCololicas

eventualmente (n = H#) (ViR ANEXO No.Y).
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7.5 La tabla 4 nos muestra el resultado del analisls de 1las
muestras de orina de los 103 pacientes diabéticos de tipo i
estudiados. El 4% de los pacientes presentaron proteinuria gue
denota un dafic mas manifesto (n = 5 de sexo femenino), el 14s%
presento Glucosuria (n = 14 tres personas de sexo masculino y once
de sexo femenino), 13% presentarén microalbuminuria (n = L3 ocho
pacientes de sexo femenino y cinco de seXxo masculino) y el 69%
mostrarodn una orina normal (n = 71 cuarenta y uno de sexo femenino

y treinta de sexo masculino) (VEE ANEXO No. 1u).

7.6 La takla 5 muestra el resultado de la Glucosa pre-prandial de
los pacientes estudiados. El 66% mostrd un nivel de glucosa menor
de 140 mé/dl {n = 588 cuarenta y tres de sexo femenineo y 4b de sexo
masculino), el 2% mostr6é un nivel de glucosa de 14U - 160 mg/di (n
= 2 un paciente de sexo femenino y uno de sexo masculino), y un 3:2%
mostrd un nivel de glucosa mayor de leumg/dl (n = 33 diez y nueve

de sexo femenino y catorce de sexo masculino (ViR ANEXO No. 11).

7.7 La tabla 6 muestra el resultado del anAdlisis de fructosamina
sérica de los pacientes diabéticos que fueron estudiados. ki 87%
de los pacientes mostrarén un nivel de fructosamina de 1.6 a 2.6 mM
{n = 90 cincuenta y nueve pacientes de sexo femenino y treinta y
uno de sexo masculino), el 13% denoto un valor de mayor a 2.6mM

(n = 13 siete de sexo femenino y seis de sexo masculino)

{VER ANEXO No. 123,
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7.8 La tabia 7 muestra el resultado del analisis de creatinuria

sérica de los pacientes estudiados. Bl 88% de los pacientes
mostrarsén un nivel de creatinina sérica entre 0.6 - 1.1 mg/dl
{n = 91) y el 12% mostrd un valor de creatinina mayor al L.i mgsal

[}

{n 12) (VER ANEXO No. 13}.

7.9- La tabla 8 nos wmuestra a los pacientes gue presencaron
microalbuminuria en relaclién con el gradoe de compensaCion
metabdlica. El 38.46% de los pacientes con microalbuminurlia en
orina presentan una glucosa serica menor de Ll40mg/al (n = 5) y el
61.54% de pacientes con microalbuminuria en orina presentan una

glucosa sérica mayor de leUmg/dl (n= 8) {VER ANEXO No., L14).
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8. RDiscusion de Resultados:

El objetivo primordial de este trabajo de investigacioéon true
detectar tempranamente una nefropatia dianética, por medio del
método de microalbuminuria en orina comparandeole con ila
determinacidén de creatinina sérica, para lo cual £fue necesario
conocer el nivel de acuerdo entre dos variables discretas 1la
sensibilidad y la especificidad de dichas determinaciones. i
acuerdo se evalud con la prueba de Kappa interciase, vy los
resultados se compararon con los criterios de f[leiss.

. Como se puede observar en el anexo o, al colparar
microalbuminuria en orina con creatinina serica se obiuvierduo
valores de Kappa mencres de 0.40 (0,334}, 1o ue 1naica gue no
existe acuerdo entre la microalbuminuria en orina vy la creatinina
sérica.

Al no encontrar acuerdo entre las dos wvariabies se hizo
necesario el calculo de la sensibilidad y especiticidad, el valior
obtenido de sensibilidad fue de un 70%, vy el de especificidad de un
83% , lo que nos indica gue la sensibilidad tiene un porcentaje-mas
bajo, denctando que hay muchos pacientes con creatinina serica paja
gque no se sabe s51 realmente padecen de la entermeddd, miencras que
la especificidéd nos denota gque todos los pacientes gue pxeseutaxbd
creatinina sérica elevada confirman realmente un dalo renas.,

Ademas se calculardn los valores predictivoes positivos VT vy

negativos VP; el valor predictivo positivo fue de 31.82% y el valor
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predictive negativo ftue de Y6.30%, io gque nos 1ndiCa gue s1 o oed
valor predictivo positivo es bajo hay poca probablriigasd ue
contirmar con seguridad un entermendad renal, mlenlras gue el vaior
predictivos negativo alto nos indica un verdadero negativo s1 esta
normal o disminuida.

El analisis de Orina se utilizd especificamente para detectar
proteipuria, 1los pacientes que resultaron positiveos fueron
excluidos de la prueba de microalbuminuria, por que de antemano se
denota un dafio renal manifestp.

Las pruebas de monitoreo: la Fructosamina y 1la Glucosa
denotarodon lo siguiente: el 04% de los paclentes obleto de este
estudic mantienen un nivel de Glicemia bueno {menocr de laung/di; v
aceptabie (140 mg/dl a 1lé6Umg/dl), un 87%% mostrd un niver gae
Fructosamina normal, lo ge nos dice gue existe un porcentaje a:to
de diabéticos gue controlar su entermedad y por 1o consilguiente no
hay una asociacioén entre los niveles de fructosamina y de glucosa

con la prueba de microalbuminuria.




9.

Conclusiones:

No existe acuerdo entre 1la microalbuminuria y la

creatinina sérica.

La prueba de microalbuminuria es menos especitica pero
mas sensible qgque la creatinina sérica para detectar en

forma precoz la afeccién renal.

No existe asocliacidn entre los niveles altos o bajous de

fructosammina frente a la prueba de microalbuminuria.

El 17% de pacientes estudiados presentardn en algun grado
dano renal, mas acentuade en el 4% (13 pacientes con

microalbuminuria v 4 pacientes con proteinuria).

El B6.% de los paclientes estudiados rerfieijo uan
compensacion metabdlica buena (menor de 14umgsdl segun La

Federacidn Internacional de Diabetes).

El 61.54% de 1los pacientes con microalbuminuria
presentardn mal gradoe de compensacién metabélica (mayor
de 160mg/dl, segun la Federacién Internacional de

Diabetes).
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10. Recomendaciones:

10.1

10,2

10,3

Establecer de rutina la determinacidn de microalbuminuria
en el paciente diabético para detectar precozmente el
detericoro de la funcién renal y evitar que llegue a

estadios de irreversibilidad.

Concientizar al paciente diabético de la importacia de la
educacidén con relacidn a su entermedad, gue es Dbasica
para poner en practica un adecuado plan alimenticio y de

actividad fisica.

Formar clinicas de diabéticos en cada centro de salud,

para que exista un control de la mayor parte de las

personas gue padecen de esta enfermendad.
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ESOUEMA DE LA CLASIFICACION DE DIABETES MELLITUS v DE
OTRADS CATEGORIAS DE INTOLERANCIA A LA GLUCOSA (3).
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ANEXO No 4

ESQUEMA DEL PRINCIPLO DEL METODO DE MICROALBUMINURIA (41).

(U]

CONJUGADO-ANT 1 CUERPO ALBUMINA | COMPLEJ O ANTIGENO-

ENZIMA ANT1GENO ANTICUERPU-ENZIMA

COMPLEJO ANT1GENO- GALACTOSIDO bE COMPLEJO FINAL

ANTICUERPU-ENZIMA CLOROFENOL RUJU
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ANEXU No &

BOLETA DBE RECOLECCION DE BATOS

NOMBRE DE PACIENTE:

DIRECCION: —
SEXO: FEMENINO MASCULINO
ESTADO CIVIL: SOLTERO (A)_____ CASADU(A) ____ UNIDOCA)Y
SEPARADO (A)____ DIVORCIADO(A) ___ VIUDO(A)
EDAD: 15-30_
30-45
45-60__
60-75__
75 o mhs__
OCUPACION: e e s
HABITOS: - FUMADOR BEBEDOR
ASPECTO F1S1CU: DELGALO UBESO

EXAMENES DE LABOHATORIO =

Completo de orina = Glucosa

Fruactosamina

Creatinina serica

Micraitest

lera

2dna

. dera




ANEXO No. 6

Método Estadistico:

Creatinina

Elevado Normal
7 15 22
-+ atb
MICRALTEST
- cld
3 78 81
10 93
Ki = Kappa interclase = 4 (ad - bey - (b - ¢)2
(Za + b + ¢) (24 + b + ¢©)
Ki = 4((7)¢18) - (15)¢3)) - (5 - 3)2

{(2¢7) + 15 + 3) (2(78) + 15 +3)

Ki = 4(501) - 144
(14 + 15 + 3) (156 + 15 + 3)

Ki = 4 (501) - 144
(32) (174)

K1 = 2004 - 144
5566

Ki = 0.334




Probabilidad de acuerdos Positivos = P

P= Z2at+bitc Donde n = ¥ total de casos
n

P= 2{71) + 15+ 3

2(103)
P- 1441543
2(103)
P= 14+151+3
206

P = 0.155

b6




Varianza

de Kappa Interclase = Varki

vVar Ki =

Var Ki =

var Ki =

Var Ki =

var Ki =

Var Ki =

Var Ki =

(1 -~ Ki}(l - 2Ki}) + Ki (2 - Ki}
2P(l - P

(L - Ki)

—

n

(1—0.334)[(1*0.334) (L ~{(2}(0.334) + U.334(2-0.334} }
AU 155 ){L-U.L b5

n

0.67 [(0.67)(0.334) + 0.334(1.67) }
(0.31)(0.845)
n

0.67 [0.2278 + 0.5511 ]
0.2619

n

0.e7 [0.22?8 + 2.104% }

n

1.562

103

0.0152
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Intervalo de confianza al 5% = 1CY95%

ic

IC

IC

ic

35%

95%

95%

95%

5]
1]

it

Kt + 1.986 \l Var Ki

0.334 2 = 1.96 \10.0152 ]

0.334 22 + 0.21

¢.09 0.334

bY

_ 0.




Especificidad = E
E = d *¥ 100
b + 4
E = 18 * 100
15 + 78
E = 0.83 * 100
E= 83%

Valoxr Predictivo + = VPT

VPT = a___ % 100
a+ b

VvPT = 7 * 100
T + 15

VBT = 0.3182 * 100
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* 100

* 100

Valor Predictivo - = vp
VP = =
c + d
vp = 78
3 + 78
VP = 09630 * 1900
VP = 96-30%

Tu




ANEXQ No. 7

TABLA No. 1
Distribucién de paclentes diabéticos por Sexo y Edad
Patronato Nacional Contra la Diabetes (Mayo - Jjulio 1994}

5ex0 Masculino Femenino Total

Edad n % n % n %

15 - 30 0 0 0 0 0 0
30 - 45 1 6.79 15  14.56 22 21.36
45 - 60 23 22.33 35 33.98 5 56.31
60 - 75 b 5.83 17 16.51 23 2033

75 & mas 0 0 0 0 0 0
|
r | 7
TOTAL 6 31.95 67  €5.05 3 190
| |

Tt




ANEXO_No 8

TABLA No. 2

Estado fisico de los pacientes diabéticos Tipo I1
Patronato Naclonal Contra la Diabetes (Mayo - Julio 1994).

ESTADO FISICO N % |
Delgado 80 11.67
Obeso 23 22,03

TOTAL 103 100

12



ANEXO No. 9

TABLA No. 3

Habitos de los pacientes diabeticos Tipo 1
Patronato Nacional Contra la Diabetes (Mayo - Julio 1994)

Habitos n !
No fumalno bebe 16 13.19
No fuma si bebe 1 10.68
51 fuma no bebe § 1.17
| $1 fuma si bebe § 1.71
TOTAL 103 100
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TABLA No. 4
Resultado del analisis de las muestras de orina de los 103
paclentes diabeticos Tipo 1I1I. Patronato Nacional <C(Contra la
Diabetes (Mayo - Jullic 13994},
l !
SEXO
Pacientes Masculino Femenino | %
Proteinuria 5 -—- 5 4
Microalbuminuria 13 5 8 13
. |
Glucosuria 14 3 11 14!
!
Normales 11 30 41 6Y
Totales 103 38 65 100
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ANEXQ No. 11

TABLA No. 5

Resultados del analisis de Glucosa Pre-Prandial de los 103

pacientes diabéticos Tipo II.

Patronato Nacional Contra la Diabetes (Mayo - Julic 1994).

Grado de compensacidn
(clasificacién de

acuerdo a la Federacidn
Internacional de Diabetes)

Pacientes Masculino Femenino | %

Bueno

Menor de 140mg/dl 68 25 43 0b
Aceptable i
140 - 160mg/dl 2 ] ! 2
Malo i
Mayor de 160mg/dl 33 14 14 LY,
TOTALES 103 4() 63 109

5




TABLA No. 6

ANEX¢ No. 12

Resultados del analisis de Fructosamina de los 103 pacientes
Patronato Nacional Contra la Diabetes (Mayo -

diabéticos Tipo II.

Julio 1994).

r | SE Y0 K
Valor de la Pacientes Masculino Femenino | P
Fructosamina

Normal

1.6 - 2.6 mM 90 31 59 87
Elevado

Mayor de 2.6 mH 13 b 1 13
TOTALES 103 3 66 |100

Te




ANEYO No. 13

TABLA No. 7

Resultadosrdel analisis de Creatinina de los 103 pacientes
diabéticos Tipo II. Patronate Nacional Contra la Diabetes {Mayo -
Julio 199%4),

Valor de la Pacientes %
Creatinina

Normal

0.6 - 1.1 91 88
Mayor de 1.1 12 12
TOTALES 103 100

77




-
A g Y

IGPEDAD DE WA WHVERSIIA, ©. wen . ... s GUATEF
e ﬂi.llouco Centrgl




