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RESUMEN

Contexto: La diabetes mellitus es una de las enfermedades cronicas no transmisibles mas frecuente
en nuestra poblacion, causando importantes discapacidades, sobre todo cuando el tratamiento
higiénico dietético y farmacoldgico no son llevados adecuadamente, siendo la nefropatia diabética
una de las complicaciones tardias mas graves de la enfermedad.

Objetivos: Evaluar la importancia de la proteinuria como indicador del dafio renal en pacientes
diabéticos y en particular, la asociacion de este a factores de riesgo como la hipertension, el
tiempo de evolucion, control metabodlico, sexo, obesidad.

Disefio: Estudio descriptivo serie de casos utilizando encuesta clinica y exdmenes de laboratorio.
Universo: Total de pacientes diabéticos de todas las edades pertenecientes a los Centros de Salud
Sutiaba y Perla Maria Norori del municipio de Ledn.

Muestra: Compuesta por 91 pacientes diabéticos.

Resultado: De 91 participantes 88 con diabetes Tipo 2 y 3 con diabetes Tipo 1; segin sexo 23
varones y 68 mujeres.

Todas las determinaciones fueron realizadas en el laboratorio de Bioquimica de la UNAN-LEON.
El 45 % de los pacientes presentaron hipertension arterial; 96.7% clasificados como diabéticos
Tipo 2 en base a su tratamiento. 28 pacientes (30.8%) presentaron microproteinuria con
valores mayores de 150 mg/24h. Otros resultados fueron creatinina en suero > 1.4 mg/dL
(19.8%), creatinina en orina >1.5 g/24 h.( 26.4%), Urea > 45mg/dL (33%), Glucosa >110 mg/dL
(65%) y hemoglobina glicosilada >7% con un porcentaje total de la muestra de (84 %).
Conclusidnes : La proteinuria constituye un importante indicador de dafio renal y se asocia a un
grupo de factores de riesgo en la poblacion estudiada con un pobre control metabolico, como:

Hipertension Arterial, obesidad y tiempo de evolucion.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabolicas caracterizadas por la presencia de
hiperglucemia resultante de un defecto en la secrecion de insulina, en la accidn insulina, o en
ambas. En la diabetes la hiperglucemia cronica esta asociada a lesiones tardias, disfuncion y falla

de diversos 6rganos, especialmente 0jos, rifiones, nervios, corazon y vasos sanguineos.

Existen diversos procesos patogénicos involucrados en el desarrollo de la diabetes. Ellos van
desde la destruccion autoinmune de las células B del pancreas con la consecuente deficiencia
insulinica, hasta anormalidades que producen la resistencia a la acciéon de la insulina. En la
diabetes, la presencia de anormalidades en el metabolismo de los hidratos de carbono, grasas y
proteinas es debida a la accidon deficiente de la insulina a nivel de los tejidos blanco. La accion
insulinica deficiente resulta de la secrecion de insulina inadecuada y/o la menor respuesta de los

.. . . . , .. . . .,
tejidos a la insulina a nivel de uno o mas sitios de su complejo mecanismo de accion .

Cuando la diabetes es inicialmente detectada la mayoria de los pacientes son asintomaticos.
Algunas manifestaciones subjetivas que pueden encontrase presentes incluyen antecedentes de
pérdida de peso sin motivo aparente, poliuria, polidipsia, polifagia, debilidad, prurito, sequedad
bucal, calambres o dolores en las piernas, sensacion de ardor en los pies, antecedentes familiares
de diabetes, macrosomia fetal (nifios de mas de 4 kg de peso al nacer), complicaciones del
embarazo (abortos, toxemia, hidramnios o nacidos muertos con defectos congénitos o islotes
pancreaticos de gran tamafio en los estudios de autopsia), hipoglucemia reactiva, enfermedades

vasculares e impotencia .

El deterioro en el crecimiento y la susceptibilidad a determinadas infecciones puede también
acompafiar a la hiperglucemia crénica. En la diabetes las complicaciones agudas con riesgo de

muerte son la hiperglucemia con cetoacidosis y el sindrome hiperosmolar no cetonico.



Las complicaciones cronicas de la diabetes incluyen la retinopatia con riesgo potencial de pérdida
de la vision, la nefropatia evolutiva hacia insuficiencia renal; la neuropatia periférica con riesgo
de pie diabético, ulceras, amputacion y artropatia de Charcot; y la neuropatia autonémica causante

de sintomas gastrointestinales, genitourinarios, cardiovasculares y disfuncion sexual.

La glicacion de las proteinas tisulares y otras macromoléculas y la produccion en exceso de
polioles a partir de la glucosa consecutivos a la hiperglucemia cronica, serian los mecanismos
responsables del dafio tisular. Los pacientes diabéticos presentan un incremento de la incidencia
de ateroesclerosis cardiovascular y de enfermedad vascular periférica y cerebrovascular. La
hipertension arterial, las anormalidades en el metabolismo de las lipoproteinas y la enfermedad

periodontal se presentan con frecuencia en sujetos con diabetes.

El impacto emocional y social de la diabetes y la problematica terapéutica puede causar en estos

pacientes y su nucleo familiar trastornos psicosociales muy marcados'*.

La gran mayoria de los casos de diabetes se encuentran comprendidos en dos amplias categorias
etiopatogénicas que son: diabetes mellitus insulinodependiente (DMID, diabetes Tipo 1) y
diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID, diabetes Tipo 2). Ambas comparten como
factor comun la presencia de hiperglucemia. Los pacientes con intolerancia a la glucosa presentan
importantes variaciones del fenotipo, por ejemplo, la diferencia entre la diabetes
insulinodependiente, de sujetos delgados y propensos a la cetoacidosis y la diabetes del obeso

insulinorresistente, no propenso a la cetosis'~.

La diabetes denominada Tipo 1, comprende la gran mayoria de los casos debidos principalmente a
la destruccion de las células B pancreaticas y con propension a la cetoacidosis. Esta forma incluye
tanto los casos actualmente atribuibles a un proceso autoinmune como los de etiologia
desconocida. la mayoria de los casos de diabetes Tipo 1 presentan autoanticuerpos contra las
células de los islotes, la GAD, el IA-2, el IA-2B o la insulina, que permiten identificar el proceso
autoinmune que lleva a la destruccion de las células B, en algunos sujetos no existen estas

evidencias de autoinmunidad y en consecuencia se los clasifica como Tipo 1 ideopatico.



La clase o forma denominada diabetes Tipo 2 incluye la forma mas prevalente de diabetes,
resultante de la asociacion de insulinorresistencia con una secrecion defectuosa de insulina'. En
Europa , USA y Canada mas del 80% de los diabéticos son del tipo 2, un 5-10% son del tipo 1 y el

resto pertenece a otros grupos de diabéticos.

Un estudio reciente de la OMS estima el nimero de diabéticos en todos los paises del mundo en
los afios de 1995, 200 y 2025, teniendo en cuenta estudios demograficos, sexo edad y tipo de
poblacion. Resultando que entre 1995 y 2025 el numero de adultos diabéticos aumentara un 122%,
de 135 a 300 millones de personas, y la prevalencia de diabetes aumentara un 35%, de 4 a 5.4%.
En el mundo desarrollado, los diabéticos adultos aumentaran un 41%, de 51 a 72 millones y la
prevalencia crecera un 27% del 6 al 7.6%. El incremento en paises en via de desarrollo sera del
170%, de 84 a 228 millones, y constituiran el 76% de todos los diabéticos, frente al 62% en 1995;
la prevalencia aumentard un 48% de 3.3 a 4.9%.

Segun la actual tendencia, en el 2025 la mayoria de los diabéticos en paises desarrollados tendra
65 o mas afios, mientras que en los paises en via de desarrollo el tramo de 45 a 64 afios seré el mas
afectado. Es decir, 170 millones de personas residentes en paises subdesarrollados padeceran
diabetes en el periodo mas productivo de su vida, lo que tendra una grave repercusion econdmica
141316 B error inherente al no considerar la poblacion de menor de 20 afios es numéricamente
despreciable: de los 118 millones de casos estimados por Murray y Lopez para 1990, solo el 0.2
% tenia menos de 15 afios. De modo que la frecuencia de diabetes en adultos es una aproximacion
estrecha a la frecuencia global a todas las edades. Por supuesto, esto no minimiza la gran
importancia y gravedad de la diabetes en la infancia y adolescencia ®.

Por ello es de suma urgencia vigilar la prevalencia de diabetes, sus complicaciones y problemas
relacionados y que ha llevado a la OMS a considerar la prevalencia de diabetes un “indicador
basico de salud”. Hasta el momento en Nicaragua no se han llevado a cabo estudios de analisis
bioquimicos en pacientes diabéticos que permitan valorar la funcion renal de estos pacientes para
que tengan una mejor calidad de vida y evitar las complicaciones ya que se sabe que “La diabetes
en si no es mala si el paciente se cuida, pero las complicaciones como la nefropatia diabética son

mortales ya que nadie puede vivir sin rifiones’.



El diagnoéstico de diabetes debe basarse solamente en la glucemia en ayunas. El test de tolerancia
oral a la glucosa (TTOG) no se utiliza mucho para el diagndstico de diabetes por los
inconvenientes que acarrea a los pacientes y muchos médicos opinan que su utilizacion es
innecesaria, ademas, es mas costosa, consume mas tiempo que la glucosa plasmatica en ayunas
(GPA) y de hecho que tampoco debe usarse en estudios epidemioldgicos por que es impreciso y
poco reproducible. La OMS se mostr6 de acuerdo con las nuevas definiciones pero sugirid que se
siga usando el TTGO para aquellos casos con glucemias en el rango dudoso”.

Se tomaron en cuenta las siguientes definiciones:

Normal: Glucemia en ayunas menor de 110 mg/dl.

Glucemia en ayunas alterada: Valores entre 110 y 125 mg/dl. Equivale a la categoria
“intolerancia a la glucosa” que se basa en la glucemia tanto en ayunas como a las 2 horas de
una sobrecarga.

Diabetes Mellitus: Tres maneras de diagnosticarla:

1. Sintomas de diabetes (polidipsia, poliuria y pérdida de peso inexplicada) y

glucemia casual igual o superior a 200 mg/dl.

2. Glucemia en ayunas igual o superior a 126 mg/dl.

3. Glucemia igual o superior a 200 mg/dl a las 2 horas de una sobrecarga oral de 75 g.
La adopcion general de los nuevos criterios puede tener, sin embargo, un gran impacto sobre el
nimero de diabéticos diagnosticados. Los criterios antiguos eran mds eficaces en diabéticos
delgados mientras que los nuevos permiten identificar mejor la diabetes en obesos de edad media’.
Teniendo en cuenta que aproximadamente la mitad de los diabéticos adultos no estan
diagnosticados’, la adopcion de un procedimiento diagnéstico mas simple puede cambiar
sustancialmente la situacion, De hecho, la aplicacion de los nuevos criterios ha permitido duplicar

el niimero de diabéticos actualmente’.

La determinacion de la HbA;. no se recomienda actualmente para el diagnostico de diabetes
mellitus, aunque algunos estudios han demostrado que la frecuencia de distribucion para la HbA .
tiene caracteristicas similares a las de la GPA. Mas aun, estos estudios han establecido el nivel de
HbA . por encima del cual la posibilidad de desarrollar enfermedad micro o macrovascular se
incrementan marcadamente. Por otro lado, las determinaciones de la HbA ;. y de la GPA (en la

diabetes tipo 2) son las mediciones de eleccion para monitorear el tratamiento de la diabetes y la



decision de cuanto y como implementar la terapéutica que se basa a menudo en los valores de
HbA .. Estas observaciones han llevado a algunos a recomendar la determinacion de la HbA .

como una prueba diagnostica.

La Asociacion Americana de Diabetes no hace ningiin cambio en las recomendaciones de tomar
los valores de GPA < 120 mg/dl y HbA . < 7% como objetivos terapéuticos. El nuevo nivel de
corte de la GPA para diagndstico (= 126 mg/dl) se basa en la observacion de que este grado de
hiperglucemia cominmente refleja una anormalidad metabdlica importante que, como se ha

demostrado, se asocia a complicaciones severas®”.

Las complicaciones cronicas de la diabetes son responsables de la mayor morbilidad y mortalidad
asociadas con la enfermedad. Es la primera causa de ceguera en muchos paises occidentales; es
también responsable de la mitad de las amputaciones de miembros inferiores realizadas en Espaifia
y de la mayoria de los casos de IRT que entran en dialisis en Occidente. En diabéticos el riesgo de
infarto de miocardio aumenta 2-6 veces y el de trombosis cerebral mas de 10 veces. El riesgo de
complicaciones cronicas es funcion de la duracion de la hiperglucemia, pero como la diabetes tipo
2 suele tener un largo periodo de hiperglucemia asintomatica muchos enfermos tienen ya

complicaciones en el momento del diagnostico’.

En la diabetes temprana el indice de filtracion estd aumentado y los rifiones estan aumentados de
tamafio. Ambos parametros pueden ser reducidos mediante un control optimo de la glucemia.
Después de transcurridos varios afos de hiperglucemia ocurre un engrosamiento de la membrana
basal glomerular por aumento de la presion intraglomerular en los capilares, lo que va a producir
dafio a nivel del endotelio. En el mesangio se producen alteraciones a nivel del funcionamiento
fundamentalmente por acumulaciéon de macromoléculas, produciendo un aumento de la matriz y
un aumento del tamafio de las células mesangiales. Todo esto va a permitir el paso de particulas

que producen microproteinuria, proteinuria y finalmente macroproteinuria.

La funcion depuradora de la sangre que lleva a cabo el riidon se va deteriorando de forma

progresiva, produciendo un aumento constante de las cifras de urea en sangre y una pérdida
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progresiva de proteinas a través de la orina. Esto da lugar a una hipoalbuminemia o disminucion

de proteinas y la consiguiente aparicion de edemas ( retencion de liquidos)

_La Nefropatia diabética puede aparecer tanto en la Diabetes Mellitus tipo 1 como en la tipo 2. La
epidemiologia se conoce mejor en el tipo 1 porque generalmente se puede precisar el comienzo
clinico, pero no hay diferencias sustanciales en ambos tipos en cuanto a hemodinamica y

morfologia renal y progresion de la Nefropatia establecida®.

En la Diabets Mellitus tipo 1 los primeros signos aparecen tras 5-10 afios de enfermedad. A partir
de entonces la incidencia de Nefropatia Diabética aumenta considerablemente, alcanza un pico a
los 15-18 afios y después disminuye. Es raro que aparezca nefropatia con menos de 10 afios de
evolucién diabética o después de 30 afios de evolucion®. En la diabetes tipo 1 la evolucion hacia la
enfermedad renal terminal se produce en alrededor de un 40% de los pacientes, en tanto que en
pacientes con diabetes tipo 2 que no han hecho un buen control de su diabetes esta cifra se

aproxima al 20%'",

La frecuencia de diabéticos con nefropatia clinica incipiente es de alrededor del 20 al 30% en
aquellos grupos en los que se estudia de rutina, tanto en los diabéticos insulinodependientes (DID)

como en los no insulinodependientes (DNID).

La prevalencia de la nefropatia diabética en etapa de insuficiencia renal avanzada es del 40% en
los DID y entre el 5% al 10% de los DNID, actualmente el 25% de la poblacion en tratamiento

e )
dialitico corresponde a enfermos diabéticos *.

En la primera etapa de esta complicacion se observan rifiones hipertréficos, aumento del filtrado
glomerular y microalbuminuria, la que al principio es intermitente durante el mal control
metabolico y luego se presenta en forma permanente. Estas modificaciones precoces pueden ser
producidas por una vasodilatacion renal, especialmente de la arteriola aferente, lo que conducird al
aumento del flujo y de la presion intraglomerular, aun cuando deben influir también los cambios

estructurales y de superficie que pudieran producirse por la hipertrofia renal concomitante.
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Es importante resaltar las alteraciones de las sustancias vasoactivas. Nos referimos a las
modificaciones del sistema renina angiotensina, de las prostaglandinas, de las kalicreinas y de la
sustancia natriurética atrial que presenta la mayoria de los pacientes diabéticos. Del desequilibrio
entre los sistemas dilatador y vasoconstrictor, resulta un predominio de los primeros que junto con
los factores antes mencionados muestran un rifion hiperfiltrante y un aumento de la presion
intraglomerular que parece ser el factor decisivo en el aumento de la expansion mesangial y el
dafio posterior de algunos glomérulos. El dafio irreversible de los mismos lleva a modificaciones
hemodindmicas del resto, estableciéndose un mecanismo de autoperpetuacion de la sesion,

. . . . £1: 12,13,14
independiente de las modificaciones metabolicas'>'>!*.

La clasificacion mas utilizada es la de Mogensen, adaptada por los autores, que la divide en cinco
etapas:
Etapa I en la que se demuestra aumento de la excrecion de albumina basal y post ejercicio y con

un tratamiento optimizado de la diabetes se puede revertir.

Etapa II en la que aparecen lesiones histopatologicas minimas, persiste el aumento del filtrado
glomerular y la microalbuminuria elevada en forma permitente. En esta etapa no se conoce si se

pueden revertir estas alteraciones.

Etapa III (Nefropatia incipiente) se acentian las lesiones y alteraciones funcionales y se puede

demostrar aumento incipiente de la presion arterial.
Etapa IV corresponde a la nefropatia clinicamente significativa con el sindrome clinico completo:
macroproteinuria, a veces sindrome nefrético, hipertenxion arterial, retinopatia diabética y grados

variables de insuficiencia renal.

Etapa V corresponde a la nefropatia diabética en etapa de insuficiencia renal avanzada con el

cuadro clinico del sindrome urémico.

Desde el punto de vista clinico se prefiere dividir la historia evolutiva de la nefropatia diabética en

las siguientes etapas:
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1. Nefropatia incipiente
2. Nefropatia clinica

A. Precoz

B. Avanzada

3. Nefropatia en insuficiencia renal avanzada.

La nefropatia incipiente se caracteriza por alteraciones funcionales minimas con aumento del
filtrado glomerular y microalbuminuria. Se considera hiperfiltracion glomerular cuando la
depuracion de creatinina se halla por encima de 140 ml/min.

El diagnéstico precoz de nefropatia diabética se realiza mediante la determinacién de
microalbuminuria. Tiene valor diagnéstico cuando supera los 30 mg/24 horas.

En los diabéticos no insulino dependientes la presencia de microalbuminuria, ademas tiene efectos

’ y e . . . L. 1
benéficos en el prondstico y sobrevida de los pacientes diabéticos'>.

El periodo clinico se presenta en el 30 a 40% de los diabéticos insulinodependientes. La base
histopatologica es la sesion de glomerulopatia difusa y nodular. El cuadro clinico se caracteriza
por un proteinuria superior a 300mg/24 horas. En algunos casos se produce la evolucion hacia un
sindrome nefrético. Estos pacientes por lo general presentan hipertension arterial, retinopatia
diabética e insuficiencia renal. La disminucion del filtrado glomerular en este periodo es variable e
individual aunque en promedio el descenso es de 1 ml/min/mes, cuando no se realiza el

tratamiento adecuado.

La hipertension arterial se presenta en el 58% de los nefropatas diabéticos en esta etapa. La
presencia de microaneurismas en el fondo de ojo debe hacernos sospechar la existencia de una

lesion diabética renal.
Las pruebas funcionales presentan modificaciones inespecificas con disminucién del filtrado

glomerular en la etapa de nefropatia clinica avanzada, del flujo plasmatico renal, del transporte

maximo de excrecion y reabsorcion y de la fraccion de filtracion.
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El periodo urémico es aquel que se presenta después de mas de 20 afios de evolucion, como
consecuencia del cierre glomerular con un acelerado descenso del filtrado glomerular con el

correspondiente aumento de la creatinina y de la urea’'>'*!*13

Un estudio reciente de autores suecos ha sefialado una disminucion enorme de la nefropatia
clinica al 8.9% a los 25 afios, como presunto reflejo de un mejor control de la glucemia’. El
promedio de HbAlc en la Ultima parte del periodo estudiado fue de 7%,; los enfermos con
proteinuria clinica tenian 7.1% y los proteintricos 8.1%. no se apreci6 reduccion en otro estudio

que no logré un control semejante de la glicemia’.

La excrecion de la proteina aumentada es el hallazgo clinico mas temprano de nefropatia diabética
118 La tira reactiva de orina, sin embargo, es un marcador relativamente insensible par la
proteinuria y no da positivo si la excrecion de la proteina no excede 300 a 500 mg/dia ( el limite
superior normal igual a menos de 150 mg/dia. Usando un ensayo especifico para la albumina es
una técnica mas sensible, la proporcion normal de excrecion de la alblimina esta por debajo de 30
mg/dia; los valores persistentes entre 30 y 300 mg/dia en un paciente con diabétes significan que
esta presente la microalbuminuria y esto es indicativo de la nefropatia diabética ( a menos que

halla alguna enfermedad renal coexistente)'®. Valores mayores de 300 mg/dia se consideran como

macrolbuminuria.

Un analisis de orina de 24 horas es la norma de oro para el descubrimiento de microalbuminuria

(microproteinuria)'*2°.

La biopsia Renal en pacientes diabéticos con microalbuminuria puede ir de los hallazgos d
histologicos relativamente normales (a menudo visto en pacientes que excretan menos de 45 mg
de albmina por dia) para aclarar evidencia de nefropatia diabética™; el iltimo probablemente
estd en pacientes con microalbuminuria méas prominente y en aquéllos que también tienen
hipertension o una reduccion en el clearance de creatinina®?*. A largo plazo de pacientes con
microalbuminuria ha mostrado que la proporcion de progresion varia con el tipo y duracion de
diabetes.

La probabilidad de progresion del microalbuminuria en la nefropatia diabética (determinada
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como un dipstick de orina positivos para la proteina) es por consiguiente en parte determinado

por el tipo y duraciéon de diabetes.

En diabéticos tipo 1, clinicamente el envolvimiento renal evidente generalmente empieza 10 a
15 afos después del ataque de diabetes; los pacientes sin proteinuria después de 20 afios solo
tienen un riesgo de desarrollo la enfermedad renal de aproximadamente uno por ciento por
afio”.

La Microalbuminuria es la sefial clinica més temprana de la nefropatia diabética. Entre los
pacientes con diabetes tipo 1 que tienen microalbuminuria, menos del 50 por ciento esta en el
riesgo para la progresiéon de la enfermedad®. Ademas, esos pacientes sufren el riesgo de que

progresen al desarrollo de la macroalbuminuria en la fase extreman de la enfermedad como

originalmente informé *’.

Estos hallazgos pueden estar presentes debido en parte al tiempo en el que la microalbuminuria
empieza. La mayoria de los pacientes que desarrollan microalbuminuria dentro de los primeros

diez afios de diabetes tipo 1 tiene progresién a la macroalbuminuria®.

Debe haber mayor atencioén en el control de la hiperglicemia y la hipertension, que también
puede contribuir a la mejoria clara en el curso de la enfermedad; En pacientes en los que el
progreso mas probablemente es tener los valores de hemoglobina Alc mas alta (HbAlc) y la

.7 . 2
presion de una sangre mas alta®°.

Un estudio retrospectivo midié excrecion de la albumina y el control de la glicemia en 1613
pacientes con tipo 1 diabetes®. El riesgo de tener microalbuminuria aument6 abruptamente con
valores de una HbAlc de 8.1 por ciento. La naturaleza retrospectiva de este informe no
demuestra una relacion de causa y efecto pero los hallazgos son compatibles con un papel
importante para el control de la glicemia.

El riesgo de nefropatia en vias de desarrollo también parece ser mas bajo (s6lo 18 por ciento en
un estudio) cuando la microalbuminuria se desarrolla tarde en el curso de la enfermedad
(después de mas de 15 a 20 afios)’’. Algunos de estos pacientes tienen otras causas

probablemente para el desarrollo de la microalbuminuria, como hipertension en la enfermedad
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renal. No sorprendentemente, la incidencia de enfermedad renal también es baja 4 por ciento a

~ . ~ . . . . . 26
14 afios y 9 por ciento a 23 afios en pacientes con ausencia de microalbuminuria “.

Ademas de la asociacion frecuente de la nefropatia diabética, la microalbuminuria estd también
asociada con un aumento en la presion arterial. Pacientes con diabetes tipo 1 casi siempre tienen
la presion arterial de menos de 130/80 mmHg si la excrecion de la albiumina es normal o sélo
ligeramente aumenta®™. La presion arterial normalmente empieza a subir dentro del rango
normal en el tercer afio después del ataque de microalbuminuria *%; la incidencia de hipertension
es aproximadamente 15 a 25 por ciento en todos los pacientes con microalbuminuria y mucho

mas alta en los pacientes que progresan a la nefropatia diabética®.

La progresion de la microalbuminuria en los pacientes diabéticos, en un periodo de 10 afios de
padecer de su enfermedad ocurre en 20 a 40 por ciento de pacientes Caucasicos con diabetes

34,35

tipo 2 (no-insulina-dependiente)”””. factores de Riesgo que contribuyen a la progresion

incluyen la hiperglicemia, la hipertension y el cigarro®”.

Otros estudios de indios de Pima y los pacientes israelitas con diabetes tipo 2 con cuatro a cinco
anos de progresion de su enfermedad han encontrado el desarrollo de proteinuria de 37 a 42 por

ciento’®?’

. Estos valores son similares a aquéllos pacientes con diabetes tipo 1.

Ademas de las posibles diferencias genéticas, los pacientes en estos estudios estaban mas
jovenes que en los estudios realizados en caucasico y la microalbuminuria era casi ciertamente
debido a la diabetes. En los diabéticos Caucéasicos mas viejos, otras causas para la proteinuria
(como nefrosclerosis benigna) probablemente podria considerarse en el desarrollo de la
proteinuria. La observacion de microalbuminuria en pacientes finlandeses mas viejos (edad 65

a 74) es frecuente y compatible con esta hipotesis®®.

Los estudios en indios de Pima también plantean preguntas sobre el curso renal mas benigno
que normalmente habia sido nombrado en diabetes tipo 2. En un periodo de cuatro cuatro-afio
del padecimiento de la diabetes, de 34 pacientes con proteinuria se encontré una pérdida

disminuida de la filtracién glomerular de 0.93 mL/min por mes, una proporcién similar a eso fue
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observado en pacientes con tipo 1 diabetes™®.

La microproteinuria involucra a la pared de los capilares glomerulares y sus limites de filtracion
de macromoléculas anionicas como albumina de acuerdo a su tamafio y las propiedades cargo-
selectivas. Los Estudios en asuntos del diabético con microalbuminuria demuestran ambos un
aumento en el nimero de poros grandes (limitando tamafio-selectividad) y disminuy6 para el

39,40

sulfato del heparan (el componente mayor de la barrera selectiva de carga)’"". Estos defectos se

ponen mas prominente con la progresion a la proteinuria. *'.

En la enfermedad cardiovascular - varios estudios han sugerido que, la microalbuminuria
también es un factor de riesgo importante para la enfermedad cardiovascular y la mortalidad
cardiovascular temprana en los dos tipos de diabéticos. En la diabetes tipo 2 ademas de su
relacion con la enfermedad renal y la hipertension. En un estudio de 141 pacientes con diabetes
tipo 2 y sin proteinuria se siguieron por un periodo de 3 a 4* . La proporcion de mortalidad era
28 por ciento en aquéllos con microalbuminuria contra cuatro por ciento en aquéllos con
excrecion de la albimina normal. Este aumento en riesgo era independiente de otros factores de
riesgo cardiovasculares. Se ha descrito un aumento similar en riesgo de mortalidad en pacientes

no diabéticos con hipertensién permanente™.

Los factores responsable para el trastorno del endotelio en la diabetes se entiende
incompletamente. Un factor importante es la hiperglicemia que causa alteraciones en matriz
extracelular, como densidad disminuida de proteoglicanos de sulfato de heparan. Esta
anormalidad puede llevar a la permeabilidad microvascular aumentada y puede producir
microalbuminuria glomerular y quizas puede aumentar la deposicion de lipoproteinas en vasos

Y]
periféricos .
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La principal funcion de los rifiones es la depuracion de la sangre mediante la formacion de la
orina.

Las unidades funcionales del riidén son las nefronas, unos sistemas compuestos por vasos
sanguineos,, capilares glomerulares y tibulos, donde se desarrollan tres procesos basicos para la
formacion de la orina:

1. La filtracion de la sangre que llega a los capilares glomerulares.

2. Lareabsorcion tubular de sustancias que no deben ser eliminadas.

3. Lasecrecion tubular de sustancias que pueden suftrir también los dos procesos anteriores.

Del equilibrio de estos procesos dependera la correcta formaciéon de orina que presente una
composicion, densidad, pH y volumen adecuados.

En el laboratorio, la funcidon renal se estudia mediante determinaciones realizadas en muestras de
sangre y de orina recogida durante 24 horas, junto con la observaciéon al microscopio del

. . - 4445,
sedimento urinario***

Toma de muestra

e Las muestras de sangre deben ser tomadas en ayunas para evitar las interferencias debidas a
la ingesta de alimentos.

e La correcta toma de muestra de orina de 24 horas debe realizarse desechando la primera
miccion de las 8:00 horas, recogiendo todas las micciones durante las 24 horas siguientes en

un recipiente adecuado, hasta la miccion de las 8:00 horas del dia siguiente incluida.

Pruebas de funcion renal

Creatinina:

La creatinina es un sustancia de origen muscular constituida por tres aminoacidos. La cantidad de
creatinina que aparece en la sangre de un individuo depende de su masa muscular, por tanto, esta
concentracion sera constante para cada individuo si no varia su masa muscular (valores de
referencia: segun el método de Jaffe; adultos, plasma o suero: 0.8 — 1.4 mg/dL; orina: 0.9 — 1.5

gr/24 horas).
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El método de Jaffe basado en la formacion del tautomero rojo del picrato de creatinina fue

introducido en 1886 y después de 100 afios continta siendo el método mas comunmente usado.
Como el picrato alcalino reacciona con proteinas, la reaccion ha sido llevada a cabo por afos en
filtrados libres de proteinas, los cuales también eliminan las interferencias producidas por otros
componentes presentes en el suero y orina. No obstante, la creatinina puede determinarse sin la
preparacion de un filtrado libre de proteina porque las substancias interferentes reaccionan
inmediatamente con el picrato alcalino, mientras que la creatinina desarrolla el color a través de
varios minutos (principio del Método Cinético) y ademas porque las substancias del complejo

Creatinina-Picrato es destruido en medio 4cido (Principios del Método Manual)™®.

METODO DIRECTO
Creatinina + Acido Picrico _— OH- Creatinina- Picrato (Rojo)
Creatinina-Picrato H+ - > Acido Picrico + Creatinina ( Incolora )

La creatinina sufre filtracion glomerular pero no se reabsorbe y su secrecion tubular es minima.
Segin esto, el aumento de creatinina en sangre indicaria un gran recambio muscular bien
patoldgico, porque el misculo se estd rompiendo, o bien fisiologico, si el individuo presenta una

gran masa muscular, como en el caso de deportistas.

Por otro lado, el aumento de creatinina en sangre puede ser debido a una mala filtracion
glomerular. Esto se valora con la determinacion de creatinina en orina de 24 horas, estableciendo
la relacion existente entre ésta y la concentracion de creatinina en sangre. Este pardmetro se
denomina Aclaramiento de creatinina. Sus unidades son ml/min. Y valora la filtracion
glomerular. El valor normal del aclaramiento de creatinina estd comprendido entre 80 — 140
ml/min. Su disminucién indica que el glomérulo esta filtrando menos de lo debido mientras que

su elevacion indicaria una filtracién anormalmente elevada®.
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Urea:

Este metabolito es la forma no toxica del amoniaco que se genera en el organismo a partir de la
degradacion de proteinas, que provienen tanto de la dieta como del recambio fisiologico. Este
metabolito representa el 85% del Nitrogeno urinario, por lo que no resulta sorprendente el papel

fundamental que juega el rifidon en la regulacion sistémica de los niveles de urea.

Debido a su pequefio tamaino, presenta una reabsorcion y secrecion variable en el tibulo renal
acompafiando al agua. Los valores normalmente observados en sangre para un individuo en

ayunas son 20 — 45 mg/dL segun el método enzimatico de la ureasa™.

La retencion de urea en sangre refleja el mal funcionamiento renal globalmente, aunque se ve
afectado por la dieta rica en proteinas, por el funcionamiento hepatico y por estados catabolicos.
Ademas, en el tubulo, la urea acompafa al agua, de modo que, si la diuresis esta elevada, la
excrecion de agua es mayor por tanto se eliminara urea. Por el contrario, si el sujeto presenta una
diuresis baja (deshidratacion, hemorragia, insuficiencia cardiaca, insuficienncia rennal, etc.)

aumentara la reabsorcion, y por tanto la concentracién de urea en sangre™.

El método de la Ureasa se basa en que la Ureasa descompone especificamente a la urea

produciendo didéxido de carbono y amoniaco; éste reacciona con fenol e hipoclorito en medio
alcalino produciendo azul de indofenol que se determina colorimétricamente al hacer la lectura

en el espectofotommétro a una longitud de onda de 540 nm.

H2N Ureasa

C=0 + 2 H,O — > 2NH,+ CO,

H2N
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Proteinas en orina:
Normalmente no aparecen en orina salvo en determinadas circunstancias como en el embarazo,
tras hacer deporte, después de haber estado mucho tiempo de pie, etc. No obstante, hay causas

patoldgicas que se manifiestan con proteinuria (proteinas en orina).

El estudio de laboratorio de la proteinuria comienza con la determinacion de proteinas totales en

orina.

Un sinnumero de métodos han sido desarrollados para la medicion de proteinas en orina. Estos

incluyen métodos fotométricos y electroforéticos.

La escogencia de un método manual para la cuantificacion de proteinas totales en orina no es un
método facil. Sin embargo como método de mayor sensibilidad para las proteinas totales en
orina, se utilizdé el Reactivo de Exton usando un sobrenadante de la orina tratado con acido
sulfosalicilico y sulfato de sodio cristalizado, ademdas una solucion madre de albimina y agua

destilada para . para blanquear y leer la absorbancia a 420 nm*,

Preferiblemente se usa para la determinacion orina de 24 horas para el andlisis y se prefiere que
esta orina recolectada se encuentre en un embace limpio y a una temperatura de 4°C . no es

recomendable el uso de preservativos acidos u otros porque pueden alterar la muestra.

Los valores de proteinas en orina se expresan generalmente como mg/24 horas. Los rangos™ de
referencia se encuentran clasificados de la siguiente manera:

Menor de 150 rango normal.

150 a 500 rango de microproteinuria

mayor de 500 rango de macroproteinuria
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DETERMINACION DE GLUCOSA Y HEMOGLOBINA GLICOSILADA

Glucosa

La enzima glucosa oxidasa cataliza la oxidacion de glucosa a acido gluconico y peroxido de
hidrogeno (H,0,).

Glucosa oxidasa

Glucosa + 2H,O + 0O, > Acido gluconico + Hy0,
Peroxidasa

2 H,0O, +Fenol +4-AF . Quinona + 4 H,O

producto coloreado producto coloreado

La glucosa oxidasa es altamente especifica para la B-D-glucosa 36 % y 64 % de la glucosa en
solucion estan en la forma a y B respectivamente. La reaccion completa de la glucosa requiere de
una mutarrotacion de la forma o a la forma . Algunas preparaciones comerciales de glucosa
oxidasa contienen alguna enzima como la mutarrotasa que acelera esta reaccion. De otra manera

con una incubacion en tiempo prolongado conlleva a una conversion espontanea.

El segundo paso comprende a la peroxidasa que es mucho menos especifica que el de la reaccion
de la oxidasa de la glucosa. Tales sustancias como el acido urico, acido ascorbico, hemoglobina,
bilirrubina, tetraciclina y glutation, inhiben la reaccion (presumiblemente por competencia con
los cromogenos por el peroxido de hidrogeno), produciendo valores bajos, la incorporacion de la

ferrocianida potasica disminuye significativamente la interferencia por la bilirrubina.

La mayoria de las sustancias que interfieren pueden ser eliminadas por el uso de un filtado de
Somogy. Los acidos filtrados no pueden ser usados porque los peroxidos los cuales causan un
resultado elevado pueden ser liberados.

En algunos métodos la mezcla final es acidificada levemente para detener la reaccion, y la
intensidad del cromofero amarillo es medida a 400 nm. En una solucion acida mas fuerte el color
cambia a rosado con una absorbancia maxima de 540 nm y ambas mejoran la sensibilidad y

estabilidad®.
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Hemoglobina Glicosilada

Las proteinas que estan en contacto con concentraciones elevadas de glucosa durante un tiempo
prolongado se glicosilan. Todas las proteinas sanguineas sufren en mayor o menor grado, el
proceso de glicosilacion . Circunstancia que se incrementa en el diabético. Entre estas proteinas
estan la hemoglobina (Hb), por ser la proteina mas abundante y de vida media mas larga, es la

mas utilizada para el estudio de la glicosilacion.

Rahbar en un estudio poblacional sobre hemoglobinopatias hecho en Teheran, demostr6 una
mejor separacion de HbA; en electroforésis en gel de agar, en tampdn de citrato acido a pH 6,0.
El autor por tal motivo report6 su hallazgo reiteradamente encontrado en sus pacientes diabéticos

como componente hemolobinico del diabético.

La Hb de los adultos estd constituida por varias fracciones principalmente por Hb A (97% del
total), Hb A, (2.5%) y Hb F (0.5% ). El analisis cromatografico de la Hb A permite identificar
algunas Hb minoritarias como la Hb Aj,, Hb A, y Hb Ay, a las que se llama colectivamente
como Hb Aj, o Hb glicosiladas o bien Hb rapidas (porque migran mas rapidamente que la HbA
en un campo eléctrico). Por lo tanto la Hb o Hb A, tiene tres variantes: la Hb A, que es la

principal fraccion constituyendo aproximadamente el 80% de la Hb A; siendo la mejor definida.

Existen en la actualidad diversos métodos para determinar la Hemoglobina Glicosilada. Entre

estos métodos tenemos a la cromatografia de intercambio I6nico: en este procedimiento, se

separan las Hb glicosiladas (HbA1) mediante cromatografia de intercambio idnico. Para ello se
utilizan columnas cortas llenas de una resina que en este caso es de carboximetil celulosa con
carga. Se aplica el hemolizado a la columna. Las hemoglobinas son retenidas en la microcolumna

de intercambio i6nico™®.
Como las especies de hemoglobina glicosilada (Hb A, ), principalmente Hb A, Hb A 1, Hb A |,

tienen carga menos positiva a pH neutro que la hemoglobina A y se enlazan con menos fuerza a

la resina con cargas negativas, estas eluyen primero. En esta parte del procedimiento se utiliza un
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buffer de lavado por lo cual se le llama fraccion de lavado a dicha fraccion.
Las otras hemoglobinas (Hb A, Hb A, y Hb F ) quedan retenidas en la columna, empledndose un

tampon de elucion para recolectarlas.

Existen una gran cantidad de Kits comerciales con columnas desechables llenas que se basan en
este principio.

Los valores de Hb Aj, se expresan generalmente como porcentaje de Hb total en sangre. Los
rangos de referencia varian segun el tipo de procedimiento que se emplee, segin las
subfracciones que se midan ( Hb A; o Hb; () y dependen ademas de que la reaccion labil se
incluya o no en el analisis®.

Segiin SIGMA, la Hb A tiene un valor de + 7%.
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JUSTIFICACION

La diabetes Mellitus es un problema de salud publica grave, creciente, costoso y es causa
importante de consulta y egreso hospitalario, sin dejar de lado las muertes que ocasiona debido a
las complicaciones a las que conlleva como la Nefropatia Diabetica.

No se han realizado a nivel nacional estudios bioquimicos a pacientes diabéticos dispensarizados,
para determinar dentro de esta poblacion quienes tienen mayor tendencia a la nefropatia y
colaborar con informacion oportuna que facilite un mejor control y calidad de vida a estos

pacientes.
Debido a la elevada morbi-mortalidad que conocemos provoca la nefropatia diabética y a la

necesidad de detectarla en sus estadios mas precoces nos hemos motivado a realizar esta

investigacion con el proposito de hacer un diagnostico rapido y sencillo del dafio renal.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

, Cudl es la prevalencia de nefropatia diabética tomando a la proteinuria como un indicador de
diagnostico precoz en pacientes diabéticos dispensarizados de los centros de salud de Sutiaba y

Perla Maria Norori del Municipio de Leon.
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OBJETIVOS

GENERAL
Evaluar el grado de alteracion de la funcion renal en los pacientes diabéticos

dispensarizados de los Centros. de Salud de Sutiaba y Perla Maria Norori de Mayo a

Agosto del 2002.

ESPECIFICOS
e Describir algunas caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio.
e Evaluar el dafio renal a partir de la determinacion de la proteinuria.
e Relacionar la proteinuria con las siguientes variables:
1. Sexo
2. Edad
3. Tiempo de evolucion de la enfermedad
4. Hipertension arterial asociada
5. Control metabolico de la enfermedad
6. Obesidad

7. Creatinina sérica, creatinina en orina, urea sérica 'y DCE.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Descriptivo serie de casos.

Area de estudio: Pobladores del area urbana del Municipio de Ledn

Universo: Pacientes diabéticos dispensarizados del Municipio de Leon

Muestra: Pacientes diabéticos dispensarizados de los Centros de Salud de Sutiaba y

Perla Maria Norori.

El departamento de Le6n es la segunda ciudad en importancia del pais con una poblacion
aproximada de 200.000 habitantes. Cuenta con veintiséis unidades de servicio de salud y un
hospital escuela de referencia departamental y otro de referencia nacional */.

Para la presente investigacion se visitaron a los Directores de los centros de salud que participaron
en el estudio y a los médicos encargados del programa de dispensarizados de quienes se obtuvo su
colaboracion para tener acceso a los pacientes y al expediente clinico. Se incluy6 en el estudio a
91 pacientes diabéticos mayores de 15 afios que asisten a los servicios de salud de Sutiaba y Perla

Maria Norori quienes dieron su autorizacion por escrito para participar en este proyecto.

Todo el procedimiento del estudio se desarroll6 en el Laboratorio de Bioquimica de la Facultad de
Medicina de la UNAN-Leon.

La informacion recolectada por el responsable del estudio se hizo a través de una fuente primaria y
también a través secundaria. Esta informacion obtenida a través de una entrevista, se reflejo en una
ficha o formulario, el cual fue previamente explicado a los pacientes involucrados en el estudio

ademas fue sometido a una prueba piloto con el fin de mejorar su validez y confiabilidad.
A cada uno de los participantes en el estudio se les explico los fines del mismo y se les solicitd su

autorizacion por escrito para su participacion. Una vez dado el consentimiento se procedi6 a lo

siguiente:
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A cada uno se le llend su ficha.

Se tomaron las medidas antropométricas.

Se recibid la muestra de orina de 24 horas previamente rotulada y codificada.

Se recibi6 la muestra de orina fresca recolectada en el momento.

Se tomo6 la muestra de sangre en ayuna 3-5 ml. por puncidon venosa antecubital (vena
cefalica o basilica), en un tubo previamente rotulado con su nombre y cdodigo. Para tal
efecto se utilizé una jeringa y un tubo de ensayo sin anticoagulante.

Se procede a las determinaciones de los parametros bioquimicos como son: proteina en
orina de 24 horas, creatinina en orina de 24 horas, creatinina en suero, glucosa en ayuna,
urea en suero, hemoglobina glicosilada, pH en orina fresca, densidad.

Calculo de las determinaciones.

Entrega de hoja de resultados a todos los pacientes involucrados en el estudio.
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Recoleccion de las Muestras:

Sangre en ayuna:

A cada participante en condiciones de ayuna se le extrajeron 5 ml de sangre con una jeringa
estéril de 5 ml. Dicho procedimiento se realizo en el laboratorio de Bioquimica del CAMPUS
MEDICUS.

La muestra de sangre se proces6 inmediatamente después de la extraccion, para ello se centrifugd
obteniéndose el suero en el sobrenadante con el cual se procedidé a la determinacion de las

muestras.

Orina:
Cada participante en el estudio recolectd su orina de 24 horas sin incluir la de la primera miccion,
en un recipiente completamente limpio y seco tratando de mantenerlo a una temperatura menor de

10 grados C.

RECURSOS:

Equipo a utilizado en la toma de muestra:

-Jeringas.

-Torniquete de hule 2M.
-Algodon.

-Alcohol.

-Adhesivo plastico redondo.
-Guantes

-Vasos de gerber

Equipo a utilizado en el trabajo de laboratorio:

5 tubos de ensayo para cada muestra

1 Micropipeta de 50-200 pL; 1 Micropipeta de 200-1000uL; 1 Micropipeta de 1-5 ml
Puntas para las tres Micropipetas.

Cubetas para leer en el espectrofotométro BECKMAN DU-530, dos por cada muestra.

1 Gradilla para tubos de ensayo.
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1 Gradila para las cubetas espectrofotométricas.
1 Beajer grande, 2 pequefios

Espectrofotométro BEACKMAN DU 530
Guantes.

Horno ,bafio maria

Termométro.

Reactivos utilizados en el desarrollo de este trabajo de investigacion:

Kit. CHEMROY para la determinacion de creatinina

1. Reactivo de Acido Picrico: Una solucién tamponada de acido picrico 28.2 mmol/L.

2. Reactivo Alcalino: Una solucion diluida de hidréxido de sodio.

3. Reactivo Acido: Una solucion concentrada de acido acético.

4. Standard de Creatinina, 3.0 mg/dL: Una solucion de creatinina con preservadores y
estabilizantes.

Kit Wiener lab. para la determinacion de urea

1. Ureasa: solucion estabilizada y tamponada de Ureasa(E.C. 3.5.1.5) de alta potencia

2. Reactivo 1: Reactivo desecado conteniendo fenol, nitroferricianuro de sodio y etilén-bis-
ditiocarbamato manganoso.

3. Reactivo 2: reactivo concentrado de hipoclorito de sodio y p-toluén sulfoncloramida en
hidréxido de sodio.

4. Standar: solucién de urea 0,60 g/1.

Reactivo de EXTON para la determinacion de proteinas en orina

1. Solucion de acido sulfosalicilico, sulfato de sodio cristalizado y agua destilada.

2. Solucién madre de albumina

3. Solucion testigo

Reactivo SIGMA para la determinacion de hemoglobina glicosilada:

1. Reactivo hemolizante (Surfactante, 0.1 % , Azida sodica 1 g/l como preservativo)

2. Tampodn de lavado ( Tampon fosfato 15 mM; pH 7.0; Azida sddica 1g/1 como preservativo)

3. Tampoén de elucion (Cloruro sédico 1M, Azida sédica 1g/1 como preservativo).

4. Columna cromatografica plastica desechable con resina de intercambio idnico en suspension

buferada (carboximetil-celulosa; Azida sodica es el preservativo).



Reactivo de Trinder para la determinacion de glucosa
1. Sulucion Buffer: TRIS Buffer pH 7.4 92 mmol/L
2. Enzimas: Glucosa Oxidasa 15000 U/L
Peroxidasa 1000 U/L
4-Aminofenazona 2.6 mmol/L

3. Estandar Solucidén de glucosa 100 mg/L
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I.

PROCEDIMIENTO EN LA DETERMINACION DE:
CREATININA

METODO DIRECTO DE JAFFE

Suero ,orina de 24 horas.

DETERMINACION:

1. Preparar el Reactivo Picrato de Trabajo mezclando voliimenes iguales de Reactivo de Acido
Picrico y Alcalino. NO REFRIGERAR

2. Afadir 2 ml del Reactivo Picrato de Trabajo al Blanco, Desconocido y Standard

3. Colocar el calorimetro a 510 nm

4. Agregar 200 pl del desconocido (suero, orina) , estandar o agua a la cubeta correspondiente.
Mezclar los tubos y dejarlos en reposo durante 10 minutos a 37 °C o por 20 minutos a
temperatura ambiente.

5. Llevar el espectrofotometro a cerocon la cubeta del blanco y leer los tubos desconocidos y
standard. Estas son las lecturas A;.

6. Afadir 50 pl del Reactivo Acido a las cubetas del desconocido y blanco. Nada es agregado a la

cubeta del standard. Mezclar las cubetas y esperar 10 minutos para leer el desconocido contra

el blanco a 510 nm . Estas son las lecturas A2.

CALCULO DE LOS RESULTADOS

(Al-A2)
[ Creatinina en SUERO mg / dl] = X [Stand]
Al Standard

Creatinina en ORINA mg / dl = IGUAL x Vol. de dilucién
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Para la determinacion de creatinina en orina se requiere de muestras de orina diluidas con agua

destilada. .

Calculo de la Dilucion:

Volumen total de la muestra en ml

ml / min.=

Tiempo de recoleccion en minutos.

Volumen de 1400 ; dilucion 1:20 (10 pl ORINA + 190 pl DE H20)
Volumen menor de 1400; dilucion 1:50 (10 pl ORINA + 490 pl DE H20)

Volumen mayor de 1400; dilucién 1:5 (10 pl ORINA + 40 pl DE H20)

I1. PROTEINAS en orina,.-
REACTIVO DE EXTON

1. Acido Sulfosalicilico 50 gr.

Sulfato de Sodio cristalizado 10 gr
Agua destilada, aforar hasta 1000 ml

Soluciéon madre de albumina al 30% en agua destilada.

A

Solucién Testigo

0.1 ml de la solucion 2 se lleva a 100 ml con agua destilada en un matraz aforado.



A

VOLUMEN DE
ORINA
TOTAL

Volumen total de —
orina diluida Dilucion

Agitar el volumen total de orina
diluida, tomar 4 ml de este y @

durante 5 minutos

Del sobrenadante, utilizar 200 pl de orina
y agregar 1 ml del reativo de Exton.

del reactivo de Exton.

(:) Blanco: 200 pl de agua + 1 ml

Dejar reposar durante 5 minutos
Leer a 420 nm.
Calculo de los resultados:

Concentracion de proteina = Abs x 0.064 x vol. Total de orina.
(en orina de 24 horas)
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III.  Urea

REACTIVO DE Wiener lab

1. Ureasa: lista para usar.

2. Reactivo 1: disolver el contenido del frasco con agua destilada de acuerdo con las indicaciones
del rétulo. Mezclar por inversion hasta disolucion completa. Colocar la fecha de reparacion.

3. Reactivo 2. Diluir el contenido del frasco con agua destilada de acuerdo con las indicaciones
del rétulo y mezclar por inversion. Colocar la fecha de preparacion.

4. Standar: listo para usar.

PROCEDIMIENTO.
BLANCO ESTANDAR DESCONOCIDO
STANDAR 20 ul
SUERO 20 wl
UREASA 1 gota 1 gota 1 gota
Mezclar por agitacion suave e incubar 5 minutos a 37°C
Agregar:
REACTIVO 1 1 ml 1 ml 1 ml
REACTIVO 2 I ml I ml 1 ml

Mezclar por agitacion suave e incubar 5 minutos a 37 °C

Agregar:

AGUA DESTILADA |10 ml 10 ml 10 ml

Mezclar por inversion y retirar del bano. Después de 10 minutos leer en el espectrofotrométro a

540 nm, llevando a cero con el Blanco

Calculo de los resultados:

Suero o plasma:

UREA g/l =D x factor
0.60 g/l

factor =
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IV.  GLUCOSA

Para el desarrollo de esta determinacion se requiere disonver las enzimas del R. 2 en el contenido

de RI1. Esta soluciéon monoreactiva es estable 1 mes a 2-8 gradps Centigrados ¢ 7 dias a

temperatura ambiente, al abrigo de la zuz.

Técnica:

Longitud de onda

505 nm

Temperatura 30/37 grados centigrados
Cubeta 1 cm. Paso de luz

Blanco Estandar Muestra
Estandar - 20 microlitros -
Muestra - - 20 microlitros
Reactivo 2.0 mL 2.0 mL 2.0 mL

Mezclar e incubar 10 minutos a 37 grados C. o 30 min. a temperatura ambiente.

Coloracion estable por 30 min. a temperatura ambiente.

Calculo

Mg/dL Glucosa =

D. Op. Muestra

x conc. Estandar

D. Op.Estandar

Mg/dL x 0.0555 =mmol/ L

Concentradion del estandar: 100 mg/dL

Valores normales

55— 110 mg/dL.
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V.

HEMOGLOBINA GLICOSILADA

Para el desarrollo de esta determinacion se requiere de preparar previamente la muestra:

1.

La sangre recolectada se mezcla por inversion en tubos vacutainer que contienen oxalato de
potasio como anticoagulante para garantizar homogeneidad de la muestra.

En un tubo de ensayo se pipetean 200 pl del reactivo hemolizante y se anaden 50ul de la
sangre dtotal( muestra tratada con anticoagulante). Se asegura que no quede sangre en la punta
de la pipeta. Por ello se enjuaga 3 veces.

Se agita y se deja reposar a temperatura ambiente durante 10 minutos, agitando

ocasionalmente.

Preparacion de la columna:

l.
2.
3.

Las columnas y los tampones deber ser atemperados previa utilizacion.

Colocar un tubo de ensayo limpio en la parte inferior de la columna

Quitar el tapon superior de la columna y después el tapon inferior, es importante mantener este
orden para no interferir en el flujo del liquido.

Cuando la columna empiece a drenar, con la punta de la micropipeta se empuja el disco hasta
que haga contacto con la resina pero sin comprimir el lecho de la columna. La columna

drenara el liquido hasta el borde del disco. Luego se detendra automaticamente.

Separacion y lectura de Hb A; (Hb glicosilada)

1.

Pipetear 50 pl del hemolizado y depositarlo directamente en el disco, colocando la punta de la
pipeta en la pared de la columna, vaciando lentamente y en circulo. La columna drenaré hasta
que la sangre sea completamente absorbida.

Afadir 200 pl del tampon de lavado para arrastrar los posibles restos del hemolizado y dejar
que penetren en la columna. Todo este eluido se descarta.

Colocar un tubo limpio debajo de la columna y agregar 4 ml. del tampdn de lavado, y recoger
el volumen eluido. Este proceso dura mas o menos unos 40 minutos.

Agitar bien y leer la absorbancia de esta fraccion de Hb A; a 415 nm usando agua destilada

como blanco.
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Separacion y lectura de Hb no glicosilada (Hb A)

l.

Colocar un tubo limpio debajo de la columna y agregar 4 ml del tampdn de elucion y recoger
el volumen eluido, el cudl corresponde a la fraccion de hemoglobina no glicosilada.

Diluir esta fraccion de elucion (ml) con 16 ml de agua destilada (1:5) a T de reaccion; o sea 1
ml de la fraccion de elucion diluido con 4 ml de agua destilada.

Agitar bien, y leer la absorbancia de esta fraccion de Hb A (no glicosilada ) a 415 nm usando

agua destilada como blanco.
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PLAN DE ANALISIS:

Los resultados obtenidos en los andlisis de las muestras se han procesados con el programa de
computacion SPSS version 10 y Microsoft Excel version 7. Se hicieron cruces de variables para la
busqueda de asociaciones entre estas. A las variables se les ha hecho calculos de proporcion y los

resultados se expresan en tablas y graficos.

ASPECTOS ETICOS:

La informacion obtenida de los participantes a través de la encuesta y producto de las pruebas de
laboratorio, fue de forma voluntaria y los resultados son estrictamente confidenciales y se asegura
que esta investigacion se realizard tomando en cuenta los principios de la Declaracion de
HELSINKI. Para lograr este proposito se visitaron a los Directores de los Centros de Salud que
participaron en el estudio, a los Médicos encargados del programa de dispensarizados y a los
pacientes diabéticos involucrados en el estudio se les pidid su autorizacidon verbal y escrita de
tener acceso al expediente clinico. Para ello se citd previamente en el Centro de Salud a las
personas involucradas, se les imparti6 una charla sobre el tema, la importancia del estudio,
aspectos generales del cuidado en la recoleccion de la muestra de orina de 24 horas , fecha y hora

a la que asistieron al lugar donde se les tomo la muestra de sangre en ayuna.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, en calidad

de paciente y en mi caracter de mayor de edad, autorizo personalmente al investigador del estudio
de NEFROPATIA DIABETICA, a utilizar mi muestra de sangre en su trabajo de investigacion
para que se le realicen las distintas determinaciones que se nos han ofertado gratuitamente; dichas
muestras seran obtenidas por el investigador en mi visita al Laboratorio de Bioquimica de la

Facultad de Medicina de la UNAN- Leodn.

Firma del paciente
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CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE LOS DATOS

De igual manera, Nosotros, Profesores de la Secciéon de Bioquimica del Dpto. de Ciencias
Fisiologicas de la Facultad de Medicina de la UNAN-Leodn, e investigadores en nuestra area de
trabajo, nos comprometemos a realizar gratuitamente todas las determinaciones necesarias para

este estudio. Con el fin de que sean utilizados en la valoracion clinica del mismo.

El contenido de esta ficha, asi como los datos que ella contiene seran estrictamente confidenciales
para el grupo de investigadores. No apareciendo su nombre y datos personales ni en los informes

preliminares ni en el informe final.

Nombre del Investigador. Nombre del Tutor Nombre del Asesor
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
SECCION DE BIOQUIMICA
UNAN-LEON

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS DE PACIENTES DIABETICOS

I. DATOS GENERALES

NOMBRE Y APELLIDOS
CENTRO DE SALUD N°. DE EXPEDIENTE___
EDAD __ SEXO: F(1) M(2)

PESO TALLA: PERIMETRO ABDOMINAL.
:ESCOLARIDAD:

Analfabeta (1)
Alfabeta (2)
Primaria (3)

Secundaria (4)

CLASIFICACION DEL PACIENTE:
TIPO DE DIABETES: TIPO 1 TIPO 2

TIEMPO DE CURSAR CON DIABETES

ANTECEDENTES FAMILIARES DE DIABETES

CONTROL METABOLICO: DIETA FARMACO

PADECE DE HIPERTENSION ARTERIAL: SI NO
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CONCEPTUALIZACION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

VARIABLE |[CONCEPTO PROCEDI-
MIENTO

Escolaridad | Nivel de educacion alcanzado por el paciente. Entrevista

Sexo Caracteristica organica propia que establece la diferencia | Entrevista
fisica constitutiva de la especie humana.

Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente Entrevista
hasta el momento de loa toma de muestra

Peso Es la medicion de la masa corporal total expresada en Balanza
libras

Talla Medida de la estatura del cuerpo expresada en centimetros. | Tallimetro

Tipo de Diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2 Entrevista,

diabetes expediente

Tiempo de Sucesion de afios de la diabetes desde el momento de su | Entrevista,

evolucion de | diagnostico. expediente

la diabetes

Control Uso o no de farmacos para el control metabolico de la Entrevista,

metabolico diabetes expediente

Indice de Relacion numérica entre el peso y la talla Balanza,

Quetelet tallimetro
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VARIABLE | CONCEPTO PROCEDIMIENTO VALORES

Proteinuria | Nivel de proteina | Toma de muestra de orina | Normal < 150 mg/24h
en orina en mg/24 |de 24 horas y Microproteinuria 150-500 mg/24h
horas determinacion de la misma | Macroproteinuria  >500 mg/24h

Creatinuria | Nivel de creatinina | Toma de muestra de orina | Deficit < 0.9 gr/24h.
en orina en gr/24  |de 24 horas y Normal . 0.9-1.5 gr/24h.
horas determinacion de la misma | Anormal > 1.5gr/24h

Creatinemia | Nivel de creatinina | Toma de muestra de sangre | Normal <1.4 mg/dl
en plasma en ayunas y determinacion | Anormal >1.4 mg/dl

de la misma

Aclaramien- |Relacion existente | Toma de muestra de orina, | Normal 80-140ml/min

to de entre la creatinuria |tomando en consideracién | Disminuido < 80 ml/min

creatinina y la creatinemia el volumen de orina Aumentado > 140 ml/min
excretado en 24 horas

Uremia Nivel de ureaen | Toma de muestra de sangre | Normal 21-45 mg/dl
plasma en ayunas y determinacion | Anormal > 45 mg/dl

de la misma

Glicemia Nivel de glucosa | Toma de muestra de sangre | Normal 55 -110 mg/dl
en sangre en ayunas y determinacion | Alterada ................ 111-126 mg/dl

de la misma Hiperglicemia > 126 mg/dl

Hemoglobin |Nivel de Toma de muestra de sangre | Normal <T7%

a glicosilada | glicosilacion de la |en ayunas y determinacion |Limite 7 - 8%
hemoglobina en de la misma Elevada > 8.%
sangre

Perimetro Indica el riesgo Centimetro Q 3

abdominal |alto de normal < 80 <93
hiperinsulinemia, riesgo 81-88 ............ 94-102
HTA y diabetes riesgo alto >89 ....... > 103
Tipo 2
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La nefropatia diabética puede aparecer tanto en el Tipo 1 como en el Tipo 2. La epidemiologia se
conoce mejor en el Tipo 1 porque generalmente se puede precisar el comienzo clinico, pero no hay
diferencias sustanciales entre ambos tipos en cuanto a hemodindmica, morfologia renal y

pogresion de la nefropatia establecida'’.

Actualmente se presta especial atencion al desarrolld del rifion diabético a punto de partida de la
eliminacion de pequenas concentraciones de albumina a lo cual se le ha llamado microalbuminuria
la cual puede estar presente en los pacientes diabéticos no controlados hasta 3 afos antes de
detectarse la albuminuria mayor. Se dice que si logramos detectar la microalbuminuria el rifion no

sufrira dafio alguno y la sobrevida del diabético serd mayor con una calidad de vida mejor™*"".

En la tabla 1, donde relacionamos edad y sexo observamos que el nimero de diabéticos era mayor
en el grupo etareo con mas de 50 afios donde se encontraron 62 pacientes (68.1%). Esto es logico
puesto que a mayores edades de la vida es cuando aparece un mayor numero de casos de
diabéticos tipo 2 especialmente a partir de los 50 afios ***%.

El andlisis descriptivo mostré una distribucion por sexo de 68 (74.4%) de mujeres y 23 (25.3 %)
de varones. Ver tabla 1 y grafico 1.

Grafico 1

Distribucién de la Diabetes segun la
Edad y el Sexo n =91

N
N

20 OF
17 HM
: |:L
1 2 1 2
— — I:L
<20 21-30 31-41 41-50 >50

Edad en afios
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En relacion al nivel de escolaridad, el grupo que predomino fue el nivel de primaria no
completado 36 (39.6%) y el grupo de alfabetizados con 30 (33.0%). Un pobre nivel de escolaridad
es una desventaja para los pacientes porque esto les limita a profundizar mas acerca de su
enfermedad.; un paciente bien documentado podria contribuir a evitar las complicaciones de la

diabetes y esto le permitiria mejorar su calidad de vida.

88 casos (96.7%) fueron clasificados con diabetes Tipo 2 y 3 (3.3%) Tipo 1. En los pacientes
diabéticos Tipo 2 se encontrd un perimetro abdominal de alto riesgo en 84 de los casos (92.30%);
indicando esta caracteristica alto riesgo de presentar hiperinsulinemia e hipertension arterial. En
este grupo de paciente es mas dificil su control metabdlico porque hacen resistencia a la insulina.
Se observd un Indice de masa corporal con riesgo de obesidad en 47 casos, (51.64%), con
sobrepeso 38 (41.75%). Se observd en 41 de los casos (45.05%) hipertension arterial. Estos
hallazgos se asemejan a los datos epidemioldgicos encontrados por otros investigadores los que
sugieren que una combinacion de factores genéticos y culturales producen obesidad y una mala
distribucion de la grasa corporal, que conduce a la resistencia a la insulina. Esta ultima puede
también deberse a una influencia genética directa. En respuesta a la resistencia a la insulina, se
produce hipersecrecion pancreatica, que deja exhaustas a las células beta y conduciria finalmente a

la diabetes mellitus Tipo 2 *'%!1415,

Con respecto al tiempo de evolucion de la diabetes desde que se le diagnosticé la enfermedad, fue
menor de 10 afios en 68 (74.7%), seguido por los que cursaban con un periodo de 11-20 afios 18

(19.8%) y finalmente con una evolucion mayor de 21 afios en 5 de los casos (5.5%).

Dentro del grupo de estudio se encontraron 63 (69.23%) casos con antecedentes familiares de

diabetes.

Los pacientes tratados con antidiabéticos orales mas dieta, se encontrd 84 casos (92.30%), 4 casos

solamente con dieta (7.69%) y 3 con insulina mas dieta. Ver Tabla 1
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Caracteristicas generales de la poblacion

Tabla 1

Caracteristicas Frecuencia %
N®=91

Sexo

Femenino 68 (74.7)

Masculino 23 (25.3)
Edad (aiios)

<20 1(1.1)

21-40 9(9.9)

41-50 19 (20.9)

> 50 62 (68.1)
Nivel de escolaridad

Analfabeta 16 (17.6)

Alfabeta 30 (33.0)

Primaria 36 (39.6)

Secundaria 9(9.9)
Diabetes tipo

Tipo 1 3(3.3)

Tipo 2 88 (96.7)
Tiempo de evoluciéon de diabetes

<10 afios 68 (74.7)

11-20 afios 18 (19.8)

> 21 afios 5(5.5)
Antecedentes familiares de diabetes

SI 63 (69.23)

NO 28 (30.76)
Control metabolico

Antidiabeticos orales 84 (92.30)

Dieta 7 (7.69)
Perimetro abdominal

Riesgo normal 7 (7.69)

Riesgo alto 84 (92.30)
Indice de masa corporal

Normal 6 (6.59)

Sobrepeso 38 (41.75)

Obesidad 47 (51.64)
Presion arterial

SI 41 (45.06)

NO 50 (54.94)
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Con respecto a los resultados de los pardmetros bioquimicos se observd que 55 (60.4%) de los
casos cursaron con hiperglicemia en ayuna con valores mayores de 126 mg/dL y 10 (11%)

presentaron glucosa alterada en ayuna con valores entre 110-125 mg/dL. Ver tabla 2

Solamente a 73 pacientes se les realizo hemoglobina glicosilada encontrandose que 57 (81.42%)

mostraron valores elevados mayores del 8.1%, 7 (10%) con valores dentro del limite de 7.1-8%.

La tabla 2 y el grafico 2 nos demuestra la presencia de proteinuria en pacientes diabéticos,
observando niveles de proteinuria > de 150 mg/24h. en 28 (30.8%) coincidiendo con la
bibliografia consultada donde se afirma que el riesgo de una proteinuria conduzca a una nefropatia

C . . . . . . . 51.53
diabética es alto y por tanto este paciente debe seguirse como una posible insuficiencia renal™ .

La microproteinuria es un fuerte predictor de nefropatia ademas de ser una de las manifestaciones
mas temprana, el hallazgo de proteinuria en niveles patoldgicos en pacientes diabéticos es una

indicacion de busqueda de los posibles casos de nefropatia.

Alta proporcion de individuos con diabetes Tipo 2 se le ha encontrado proteinuria, conllevando a
la nefropatia en corto tiempo después del diagnostico de la diabetes debido a que en este tipo de

3,11

diabéticos la enfermedad estd presente mucho tiempo antes de su diagnéstico™ . Multiples

estudios sustentan que la microproteinuria es el primer marcador de nefropatia diabética.>*!'"> 234,

Basado en revisiones biblidgraficas y en los resultados de mi investigacion tomo como parametro

a la microproteinuria como un factor importante para evaluar a los pacientes con nefropatia

diabética.
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Tabla 2

Parametros bioquimicos utilizados

Tipo de determinacion

Frecuencia %
N¢=91

Glicemia en ayuna
Normal
Alterada
Hiperglicemia

Hemoglobina Hb1, (n=70)
Normal
Limite
Elevada

Proteinuria
Normal
Microproteinuria

Creatinemia
Normal
Exceso

Creatininuria
Normal
Exceso

Urea sérica
<20
21-45
> 45

26 (28.6)
10 (11.0)
55 (60.4)

6(8.57)
7(10)
57 (81.42)

63 (69.2)
28 (30.89)

73 (80.2)
18 (19.8)

67 (73.6)
24 (26.4)

21(23.1)
40 (44.0)
30 (33.0)
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Grafico 2

Presencia de Proteinuria
en pacientes diabéticos (n =91)

> 150 mg/24h
31.6%

< 150 mg/24h
68.4%

En relacion a la creatinina en suero se encontrd que 18 (19.8) de los pacientes tenian creatinina en
valores anormales de 1.4 mg/dL y 73 (80.2) dentro del rango normal.

Creatinina en orina con un valor mayor de 1.5 gr/ en 24 horas en 24 (26.4) de los casos estudiados.
La urea sérica se presentd en 30 (33.0) de los casos con niveles mayores de 45 miligramos por

decilitros. Estos resultados confirman el grado de deterioro de la funcion renal de los pacientes

estudiados. Ver tabla 2
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Se encontrd una depuracion endogena de creatinina DCE menor de 80 mililitro por minuto en 56

(61.53%) de los 91 pacientes en el estudio y un 19 (20.87%) con un valor mayor de 140 ml/min.

En estos resultados observamos dos grupos facilmente diferenciables:

con proteinuria en niveles patoldgicos.

pacientes que estan iniciando la evolucion natural de la nefropatia.diabética®*. Ver tabla 3-4.

Tabla 3
DCE Frecuencia %
N? 91
<80 56 61.53
80-140 16 17.58
>140 19 20.87

El grupo que tiene un DCE < de 80 con un porcentaje de 61.53% y de estos el 21.42 % cursan

El grupo de los pacientes que tienen DCE > 140 con un porcentaje de 20.87% y de estos el

36.84% cursan con proteinuria > de 150 mg en 24 horas. Este tltimo grupo coincide con los
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En la tabla 4 y Ver grafico 3 se relaciona el tiempo de evolucion con la presencia de proteinuria
donde se observa que de 28 pacientes que presentaron microproteinuria, 19/68 (27.94%)
correspondieron a los diabéticos con menos de 10 afios de evolucion de su enfermedad desde el
momento de su diagnostico, 7/18 (38.88%)a los correspondientes entre 11-20 afios de evolucion.
Y 1/5 (20%) a los mayores de 20 anos. Los primeros signos de nefropatia aparecen después de 5 a
10 afios de enfermedad. A partir de entonces la incidencia de nefropatia diabética aumenta

3,4,12,14,15 .
o Estos resultados se asemejan a

considerablemente alcanzando un pico a los 15 a 18 afos
los observados en el presente estudio en el cual encontramos que a mayor tiempo de evolucion de
la diabetes hay mayor riesgo de proteinuria considerando estos resultados como el inicio de la

evolucion natural de la nefropatia.

.En los pacientes menores de 10 afos de evolucidon versus los mayores de 10 afios de evolucion
encontramos 26.6% y 35.48% respectivamente. El riesgo no es constante, si a los 35 afios de
diabetes no hay nefropatia casi seguro que no se desarrollard®*. En nuestros datos encontramos
que en los pacientes con evolucion mayor de 20 afios de evolucion el porcentaje de nefropatia
disminuyo al 20%. Aunque estos datos contintlan siendo similares a los de otras literaturas

posiblemente por la poca muestra en este grupo no podemos tener una correlacion.
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Tabla 4

Parametros bioquimicos y factores de riesgo asociados a la microproteinuria
(proteinuria > 150 mg/24h).

Caracteristicas N°de casos %
28
Tiempo de evolucion de diabetes
5-10 afios 19/68 (27.94)
11-20 afios 7/18 (38.88)
>20 afios 1/5 (20)
Hipertension arterial 16/41 (57)

Glicemia en ayuna
Alterada
Hiperglicemia

Hemoglobina Hb1, (n=25)
Normal
Limite
Elevada

Creatinina sérica
Normal < 1.4 mg/dL
Exceso > 1.4mg/dL

Creatininuria
Normal <= 1.5 g/24h
Exceso > 1.5 g/24h

Urea sérica
<20
21-45
> 45

DCE
<80
80-140
> 140

5/13 (38.46)
15/54 (27.7)

4/6 (16)
2/7 (8)
19/58 (76)

22/73 (30.13)
6/18 (33.3)

17/65 (26.5)
10/26 (38.46)

6/14 (42.8)
15/47 (50)
5/30 (16.66)

12/56 (21.42)
7/16 (43.75)
7/19 (36.84)
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Grafico 3

Comportamiento de microproteinuria
segun tiempo de evolucion de
diabetes (n =28)
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<10 afos 11-20 afios  21-30 afios >30 afios

Tiempo de evolucion

56



En la investigacion realizada se pone de manifiesto la interrelacion existente entre la hipertension
arterial y la proteinuria de los casos estudiados que fue de un 57%. Este vinculo encontrado se
comporta de manera similar a la bibliografia donde se apunta la produccién a través de un
trastorno del sistema renina-angiotensina-aldosterona que asociado al dafio de la membrana basal
del glomerulo agrava y acelera el proceso de desarrollo de la enfermedad de Kimmestiel

Wilson™”. Ver tabla 4 y grafico 4

Grafico 4

Relacion de Proteinuria >150 mg/d. e
hipertension

iz
16

O Presion alta @ Presion normral

57



En relacion al control metabolico de la glicemia 15/54 (27.7%) con hiperglicemia entre 110 — 126

mg/dL, 5/13 (38.46%) con glicemia alterada. Ver Grafico 5

Grafico 5

Microproteinuria en relacion con la
glicemian =28

normal glucosa alterada hiperglicemia

Valores de glicemia en mg/dL

La hemoglobina glicosilada elevada en 18/58 (31.03%). Observando en nuestros pacientes un
pobre control metabdlico. La importancia del control metabdlico es grande pues nos permite
detectar si ha existido una descompensacion de leve a moderada intensidad, sirviendo como
monitoreo y reajuste de dosis con lo que sefiala la literatura revisada los riesgos de proteinuria son
menores y por ende la sobrevida es mayor’.

Ver Grafico 6
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Grafico 6

Relacion de Proteinuria > 150 mg/d. y
Hb.Glicosilada n=25

16%

\>‘8%

76%

O HbGlic. Normal B HbGlic. Limite [0 HbGlic.Elevada

La creatinina sérica > 1.4 mg/dL en 6/18 (33.3%) de los casos y menos de 1.4 en 22/73 (30.13%) ;
la creatinina en orina > 1.5 en 10/26 (38.46%) y menor o igual a 1.5 en 17/65 (26.5%) de los

Casos.

El DCE menor de 80 mil/minuto en 12/56 (21.42%), DCE entre 80 —140 en 7/16 (43.75%) y con
DCE mayor de 140 en 7/19 (36.84%) de los casos. Ver tabla 4 y Grafico 7

En la relacion establecida entre dafio renal y los valores de proteinuria encontrada fue de 30.8%
agrupandose estos pacientes en el rango de nefropatia incipiente, ya que dicho grupo evolucionara
al estado de nefropatia manifiesta de no controlarse adecuadamente los factores desencadenantes
situados en la bibliografia. Entre estos factores encontramos:

e Mala dosificacion de los hipoglicemiantes orales.

e Desconocimiento de la enfermedad por falta de educacion sanitaria.

e Trastornos psiquicos que acompaian a una enfermedad cronica no transmisible con indiciplina

en la dieta, el ejercicio y la vida activa®®>">*,
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Grafico 7

Microproteinuria en relacion con el
DCE (n =28)

13

DCE < 80 DCE 80-140 DCE >140

Depuracion enddégena de creatinina en ml/min.

Otro de los factores de riesgo, es la relacion entre la obesidad y diabetes Tipo 2. En este estudio se
observd que el perimetro abdominal fue clasificado como alto riesgo en el 92.3% de los casos,

esto quiere decir mayor riesgo de hiperinsulinemia e hipertension.

El indice de masa corporal clasificado como sobrepeso y obesidad en un 41.75 % y 51.64%
respectivamente. La aparente relacion entre obesidad y diabetes Tipo 2 se a estudiado en diversos
grupos étnicos. Un estudio realizado en 22 afroaméricanos demostrd una fuerte correlacion entre
la resistencia a la insulina y grasa visceral pero la correlacion era escasa o nula entre indice de
masa corporal y resistencia a la insulina en esta poblaciéon. También se a visto que en chicanos la

. . . . . . . . 34
circunferencia de la cintura es mejor predictor de diabetes Tipo 2 en mujeres ™.
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1.

CONCLUSIONES

En la muestra estudiada predomino el sexo femenino con 74.7%, la edad mayor de
50 anos con 68.1%, el tiempo de evolucion de diabetes menor de 10 anos 74.7%, y

pobre nivel de escolaridad 90.1%.

En el 30.8% de la muestra estudiada se encontrd nefropatia diabética incipiente.

La prevalencia de nefropatia diabética incipiente fue mayor en el sexo masculino con
un 35% versus el sexo femenino 29%, el grupo etareo que predomino fueron los ma-
yores de 50 afos, en relacion al tiempo de evolucion correspondié al grupo de entre
10 y 20 afios, el 57% cursaron con hipertension, en el 76 % se observo pobre control
metabolico en base a la hemoglobina glicosilada.

En base a lo observado no hubo diferencia en la creatinina sérica.
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REGOMENDACIONES



RECOMENDACIONES

1. Ampliar el estudio incluyendo la participacion activa de clinicos

2. Crear programas de prevencion de la nefropatia diabética a nivel del MINSA, que incluyan:
- Busqueda activa de la nefropatia diabética incipiente en los pacientes al menos con 5 afios
de evolucion de su enfermedad, especialmente en el Tipo 2.
- Racionalizar el control metabdlico al paciente diabético a través de la hemoglobina
glicosilada.
- Profundizar el nivel de conocimiento de su diabetes y sus complicaciones a los pacientes

dispensarizados.
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