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INTRODUCCTION

Antecedentes Hist6ricos :

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica gque se -
caracteriza por la elevacidn de los niveles fisjiolégicos de glu
cosa en sangre y la aparicifn de glucosa en orina. Etimoldgica
mente, procede del griego diabainein (que significa correr a -
través de) y del latin mellitus (con sabor a miel). Se acompa-
fla de una serie de signos entre los que cabe destacar la poliu-
ria (volumen de orina superior al normal), la bolidipsia (sed -
extraordinaria) -y la polifagia (aumento anormal del apetito). -
En esta enfermedad particiban factores ambientales y heredita -

rios, los cuales seré&n tratados posteriormente. (4, 11)

La diabetes es causada ﬁor una deficiencia absoluta o rela
tiva de los niveles circulantes de la hormona denominada insuli
na, segregada por las cé&lulas beta de los islotes de Langerhans
del p&ncreas endbcrino. La extirpacifn quirGrgica de la totali
dad del pincreas o la lesi6n guimica irreversible y selectiva -
de las c&lulas beta por determinados férmacos (estreptozotocina,
aloxana, etc.) reproducen los signos y sintomas de la enferme -
dad. (6, 8)

Aunque conocida desde la antiguedad (aparece ya su descrip
ci6bn en el papiro de Ebers), el origen de la diabetes es un des
cubrimiento reciente y su tratamiento es posible desde hace po-
co m&s de cincuenta afos. E1 18 de febrero de 1869, en la Uni-
versidad Friedrich-Wilherms de Berlin Paul Langerhans en su te
sis sobre "Microscopia anatfmica del péndreas", describe la -~
aparicidn, entre los acini exocrinos, de unos actmulos celula -
res gue no parecen tener relacidn con la funcidén excretora pan
credtica. En este trabajo no se cita a la diabetes ni se rela-

cionan estos islotes celulares con la secrecidn de ninguna sus-—



tancia. Unos 30 afios despufs (1898), Oscar Minkowsky ¥y Von Me-~
ring de Estrasburgo, comunican por primera vez, gue la extirpa-
cidn guirGrgica de la totalidad del pincreas induce en el perro
la aparicién de la diabetes, guedando asi establecida la rela -
ci6én pincreas-diabetes (22, 24, 27).

El pdncreas es una gl&ndula gque tiene una doble funcibn :
exbdcrina y endbcrina. La secrecién exécrina o externa se deno-
mina jugo pancrefitico, mientras que, la endbcrina o interna a -
cargo de los islotes de Langerhans, segrega hormonas (insulina
Yy glucagéfn) que pasan directamente a la sangre. {(11)

Al microscopio 6ptico, los islotes de Langerhans aparecen
como acBmulos celulares con varios tipos de cé&lulas: las célu -
las beta que segregan insulina, las c&lulas alta que segregan -
el glucagbn y la c&lulas gamma gue segregan somatostatina. Las
c&lulas alfa suelen aparecer en la periferia del islote y las
c8lulas beta hacia el centro {27). Al microscopio electrbnico,-—
en las c&lulas beta se destacan unos grinulos densos dentro de
unas vesiculas. Estos grédnulos se denominan beta y contienen in
El aislamiento de la hipoté&tica hor-

sulina y proinsulina (11).
mona pancre&tica fue laborioso y tardio. Su descubrimiento en ~

1921 se debe a dos cirujanos canadienses: Banting y Best. (2).

Resulta interesante conocer la causa por la gue se tardd
mis de 20 afios en la extracci6n de la insulina. La dificultad
consistid en su purificacifn a partir del tejido pancredtico.
El péncreas es, en un 98%, exbcrino: tiene por funcidn segregar

liguido pancreftico compuesto de agua, bicarbonato y enzimas, -



necesarios para la digesti6n de lipidos, proteinas y carbohidra
tos (18). La extraccifn provoca inwvoluntariamente la activacidn
de tripsina y quimiotripsina, cue son enzimas proteoliticas con
capacidad para degradar la insulina, por ser ésta una hormona -
prote6litica. La ruptura de las cadenas peptidicas de la insu-
lina acaba con la funcionalidad o actividad biolégica de la mis
ma (22). La solucién de este problema la encontraron varios -
grupos a la vez en distintos lugares (Rumania, Grecia, Canada ,
etc.), pero la mds conocida es la experiencia de Banting y Best.
Ambos investigadores operaron a un perxro y le ligaron los con -
ductos excretores pancred&ticos, provocando de esta manera la -
atrofia del p&ncreas ex6crino en pocas semanas. El pincreas -
procedente de este animal era pobre en enzimas proteoliticas, ya
que, efectivamente un homogeniéado del mismo podia bajar la glu
cemia en el perro diabético. (11)

En los afios siguientes, se logr6 purificar la insulina, co
nocer sus caracteristicas fisicoquimicas, sus propiedades, y -
por QAltimo, el mecanismo de su sintesis. En 1955, Sanger dilu-
cidd la estructura de insulina bovina y en 1963, investigadores

norteamericanos, chinos y alemanes, simult&nea e independiente
mente lograron la sintesis de dicha hormona.

La insulina es una proteina pequefia con peso molecular de
5900 daltones, se compone de dos cadenas, A y B, unidas por dos
puentes disulfuro. Existe tambi&n un puente disulfuro intraca-
tenario en la cadena A (11). Aunque la estructura primaria de
la insulina se conoce, se sabe poco respecto a su relacidén con
su actividad bicldgica; por ejemplco, la ruptura de las uniones
disulfuro o la esterificaci6n de los grupos carboxilo interfie-
ren con su efecto hormonal, mientras que los grupos amino
pueden acetilarse fécilmente (11).



La insulina promueve la utilizacidén de la glucosa por mu -
chos tejidos, especialmente los mGsculos y el tejido adiposo, -
aunque hay otros como: cerebro, retina, epitelio germinal de -~
testiculos y ovarios, etc., que no reguieren la hormona para me
tabolizar glucosa. El papel de la insulina en el higado no ha
sido definitivamente aclarado pero es muy probable gue tambié&n
permita el aprovechamiento de la glucosa por un efecto en la
glucosinasa. La influencia de la insulina en el metabolismo de
los carbohidratos parece depender exclusivamente de su propiedad
de facilitar el transporte de la glucosa del espacio extracelu-
lar al interior de la cé&lula (6, 18). En condiciones normales
la insulina posee un efecto inmediato de inducir la conversién
de la forma inactiva de la glucbgeno-sintetasa en su forma acti
va. Como consecuencia, en los tejidos periféricos se provoca -
una coeonversibfn intensificada de la glucosa sanguinea en glucdge
no y lipidos, y un incremento en la oxidacién de la glucosa a
ditxido de carbono (18).

Otro efecto muy importante de la insulina es gque favorece
la lipog&nesis en el tejido adiposo proporcionando el sustrato
para la biosintesis de &cidos grasos, o sea la acetil CoA, asi
como el alfa-—-glicerofosfato, gue es el precursor especifico del
glicerol, con el que se esterifican los dcidos grasos para for-
mar triglicé&ridos y almacenarse. De hecho, todo el glicerol -
utilizado por el tejido adiposo para formar triglicéridos pro -
viene de la gluctlisis anaerobia, ya que los adipocitos no tie-
nen una cinasa del glicerol. Ba glucSlisis también proporciona
NADH (Nicotinamida-Adenin-Dinucle6tido forma reducida), genera-
do en la fase anaerGbicae, y NADPH (fosfato de Nicotinamida- Ade~-
nin-Dinucleotido reducido), proveniente del ciclo de las pento-
sas, ambos necesarios para la biosintesis de &cidos grasos y es
pecificamente para la saturaci6én de doble ligadura (2).



Asi mismo,  la insulina impulsa la sintesis proteica a par-
tir de aminodcidos, intensifica la induccién de la glucocinasa
y de la fosfofructocinasa, y suprime la formacién de ciertas en
zimas de la gluconeogé&nesis, tales como la piruvato carboxilasa
y la fructosa-difosfatasa. La insulina ejerce una accién gene-
ralizada sobre la membrana plasmitica de sus cé&lulas blanco, --
provocando cambios gque conducen a favorecer la entrada no s8lo
de glucosa, sino también de amino&cidos, lipidos y potasio, sg
guidos de una acrecentada biosintesis de productos protoplasma-
ticos y de almacenamiento, principalmente glucdgeno y grasas -

(2).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La gpidemioloqia de la diabetes mellitus es un problema de
salud mundial y asi ha sido considerado por la Organizacidn Mun
dial de la Salud (0.M.S5.), desde 1964. Se estima que a nivel -
mundial existen de 40 a 50 millones de diabéticos conocidos y
posiblemente otro tanto igqual de diab&ticos no diaanSsticados -
(3). Por la importancia gque tiene la diabetes mellitus como en
fermedad, no s6lo debe interesar al grupo médico, sino también a
los gobiernos de cada pais para de esta manera conjuntar esfuer
zos y, afrontar y combatir el impacto demogr&fico, social y eco
némico que la diabetes tiene a largo plazo (21).

No hay duda que la diabetes mellitus es una enfermedad uni
versal que no respeta fronteras y que cada dia se reconocéen mas
casos nuevos, al grado que hace unos afos se estimaba que el -
2.0% de la poblacisfn mundial tenia diabetes y en septiembre de
1979 en la reunién Internacional de la Federacifn de Diabetes -
se dijo gue el 5.6% de dicha poblacién son o estén por conver -
tirse en diabé&ticos (3). Esta mavor incidencia de la enferme -
dad a nivel mundial puede deberse a: gque hay mds casos nuevos,
gque se detecta con mis frecuencia, o bien el aumento en el nﬁmg
ro de pacientes se debe a la falta de estandarizacidén en la de
teccidn del ﬁaciente diab&tico y a que muchas alteraciones asin
. tomiticas en el metabolismo de los carbohidratos se interpreta
como diabetes (3, 21).

Las siguientes posibilidades han sido consideradas, en el

tratamiento y control del diabé&tico:

1. Mayor longevidad de la poblacifn general y de los diabé
ticos.

2. Hay mé8s esfuerzos internacionales por detectarla.

3. Hay mis Concientizacién del pGblico en general.



4.

Hay més factores ambientales

(occidentalizacibén en el
estilo de vida y en la dieta) que pudieran explicar has
ta 10 veces mds el riesgo de diabetes,

y m&s en las na-
ciones en vias de desarrollo.

Estos factores son: ten
dencia a la obesidad, dietas hipercalbricas, menor acti
vidad fisica por tener mis avance tecnoldgico,

vida ci-
tadina agitada, estres.

econdémico y psicosocial, etc. (3).
Tambi&n ha jugado un papel importante la falta de estan
darizacibén en el diagnSstico de diabetes, ya gque cual -~
quier alteracibn en el metabolismo de los carbohidratos
especialmente las gue se observan con la edad,

se han -
diagnSsticado como diabetes.

Estas personas con grados
variables de intolerancia a la glucosa no necesariamen-
te progresan a una franca y complicada diabetes (21).

Sin embargo, gqueda por aclarar, si ésto es un fendmeno

fisiolBbgico del proceso de envejecimiento o bien si
trata de un cambio patolégico,

nGmero real de diab&ticos (3).

se
de ahi el aumento en el

Diabetes en México

Se
_general

obreros mexicanos j6venes y el 10% en sujetos arriba de 50 afos

han sefialado varias cifras estadisticas en la poblacibn
gue van del 2.0 al 4.5%. Un estudio cita el 2.0% en

La incidencia también es mayor con la edad, asi como la mortali

dad por
el 2.2,

respectivamente (3).

ria familiar de Qiabetes y en diab&ticos crbnicos se eleva

608 (3,

cada 100,000 habitantes, de tal manera gue en 1922

fue
en 1940 el 4.2,

en 1960 el 8.0 y en 1972 el 15,8/100,000
El 40% de las personas sanas tienen histo

al
21).

Etiologia

En todo tiempo se le ha reconoccido a la diabetes una pre -

disposicién familiarx,

lo gue induce a pensar en un origen here



ditario; pero tambi&n hay hechos de observacién, como: la obe-

sidad y su aparicidn despugs de epidemias infecciosas, gue ha -
cen pensar en el ambiente, como factor importante en su desarro
1lo. La influencia del factor hereditaric o ambiental, es dife
rente, dependiendo del tipo de diabetes y por este motivo se
mencionan las caracteristicas propias,
pos (21).

de cada uno de estos ti-

Tipos de Diabetes

Diabetes Insulinodependiente (DMID)

En este tipc de diabetes propio de pacientes diabéticos dju
veniles, se ha encontrado aumento de los antigenos histocompati
.bles, en especial del HA-BS8 y HA-15, Estcos antigenos, hacen -

susceptibles a las personas gue los poseen, a la accibn de 1los

virus siendo <sta la causa del dafio a las células beta de los -
islotes de Langerhans (21).

Otros antigenos histocompatibles gque pueden predisponer
la diabetes juvenil, pero con menor f£recuencia,
el HA-~B7 y el DRw2 (21}).

a
son: HA-Cw3, -~

El virus, gue con mayores posibilidades, parece ser el res

ponsable de la diabetes, es el wvirus Coxakie B4 (21) .,

Como evidencia de reaccifn de autoinmunidad se menciona la

inflamacibn del islote, siendo las responsables de esta autoin-

munidad los anticuerpos IgM e Ig9G.

Para este tipo de diabetes, es probable gue el virus Coxa-

kie B4, en pacientes susceptibles por antigenos histocompati
bles HA-B8 © HA-BLlS,

ocasione la destruccifn autoinmune de
c&lulas beta de los islotes de Langerhans.

betes el comienzo es brusco,
mal o disminuido,

las
En este tipo de dia

se presenta en sujetos de peso nor

generalmente j6venes, aunque en el adulto tam



bién puede desarrollarse; hay tendencia a la cetoacidosis, y se

disminuye la cantidad de insulina sedregada (3, 21).

Diabetes Insulino no Dependiente (DMIND)

Este tipo de ‘diabetes representa a un grupo heterogéneo -
que comprende formas leves de diabetes que ocurren principalmen

te en adultos, y ocasionalmente en -i6venes. La insulina endfge

na circulante es sutficiente para prevenir cetoacidosis, pero -

con frecuencia es subnormal o es relativamente inadecuada ante
las necesidades aumentadas debidas a la falta de sensibilidad
en los tejidos. No hay anticuerpos detectables contra las cé&lun
las de los islotes, ni tampoco hay pruebas de vinculacibn al sis

tema HLA. En este tipo de diabetes se distinguen dos grupos

a) Pacientes no obesos: en general muestran una fase tem-—
prana ausente o moderada en la liberacifn de la insuli-
na como respuesta a la glucosa. -

b) Pacientes obesos: la diabetes se presentz en ellos como

secundaria de factores extrapancredticos que
producen insensibilidad a la insulina endfgena

una forma

(9,14).

Fisiopatologia

Tres son los efectos importantes de la falta o disminucibn

de insulina: Transtornos en el metabolismo de los carbohidra

transtornos en el metabolismo de los lipidos y transtornos
en el metabolismo de las protefnas, estos cambios fisiopatolégi

tos,

cos unidos a2 la falta de un proarama de tratamiento que asegure
un aporte de insulina regula; y una homeostasis de la glucosa
conduce a un sindrome de adaptacifn compatible con la vida,

re gue transpone los limites de la fisiologia normal.
de un periodo de afos o décadas,

’
pe
Despué&s

esta alteracidn de la homeosta
sis metabdlica conduce al desarrollo lento v progresivo de de-



fectos en los grandes vasos (macroangiopatfa) v en los de menor
calibre (microangiopatia). Se hace entonces evidente la artero
esclerosis, asi como muches otros defectos en Srganos relaciona
dos con la microangiopatia, el ojo, el rinon y el sistema ner -
vicso (4, 7, 8).
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Transtornos en el Metabolismo de los Carbohidratos

El efecto metabblico de la deficiencia de insulina trae co
mo consecuencia una serie de mecanismos de adaptacidn del orga-
nismo a la falta de aporte nutritivo; en este caso, lo primero
que ocurre es una disminucibén en la utilizacidn de glucosa por
los tejidos periféricos, acompafiada de movilizacién de los depb
sitos de grasa en forma de &cidos grasos libres v

y aumento en el
catabolismo de las proteinas, especialmente en los miisculos, -

que proporciona una mayor cantidad de aminocdcidos al higade pa
ra la gluconeogénesis. Estos mecanismos de adaptacién represen
tan una ventaja evolutiva, ya que en ausencia de carbohidratos

el metabolismo se transforma de tal manera que es capaz de sSOS-—
tener niveles adecuados de glucosa en sandre por medio de gluco
neogénesis. En la diabetes el patro6n metabdlico es semejante -
a2l de la desnutricién, ﬁero la respuesta a la falta de insulina

es mis violenta y se sale de los limites de la homeostasis (10,
i5).

La falta de insulina diéminuye la utilizacién de glucosa en
los tejidos, especialmente muscular y adiposco,

lo gue contribu
ye a la hiperglucemia; pero también,

otros dos mecanismos apor-—
tan mis glucosa a la sandre, son la glucogenblisis hepdtica y -
muscular, y posteriormente la dgluconeogénesis en el higado.
Cuando la hiperglucemia sobrepasa el umbral
'suria Yy se establece una diuresis osmbética,

poliuria tan com@Gn en la diabetes. Si esta

renal aparece gluco
lo gue explica la ~
peliuria es intensa
y se acompafia de falta de ingestifn de aqgua pronto lleva a la
deshidratacifn y hemoconcentracibn, y si la

hipovolemia es gra-
ve puede causar insuficiencia circulatoria periférica o chogue.

La hipotensidn que acompafia a la hipoveolemia da como resultade
disminucibn de la perfusifn renal sanguinea, gue si se mantiene
un tiempo relativamente breve es causa de necrosis tubular agu-

da, oliguria o anuria y muerte. Ademds, las condiciones de --

11.



anaerobiosis generalizada determinan un aumento en la concentra
cidén sanguinea de &cido léctico, gue junto con la insuficiencia
.renal da origen a acidosis (6, 12, 26).

1z.
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Transtornos en el Metabolismo de los Lipidos.

El metabolismo intermedico de las grasas tambi&n se encuen-—
tra profundamente afectado en la diabetes:

la grasa de los depl
sitos se moviliza y los &cidos grasos libres pasan a la circula

ci6n en forma de lipoproteinas de baja densidad.
carga de grasa,

CoA;

El higado se
gue s6lo puede oxidar hasta el nivel de acetil-
los fragmentos de dos carbones se agregan formandeo, &acido
ackto-acético. Este &Acido y sus derivados, la acetona y el dci
do Beta~hidroxibutirico entran a la circulacién en grandes can-
tidades produciendo cetonomia (18). Posteriormente los cuerpos
cetSnicos se eliminan en la orina combinados con aniones orgéni
cos libres, esto trae como consecuencia un efecto osmbético so -
bre el volumen urinario,

siendo el resultado £inal pérdida de -

electrolitos, comoc mecanismo compensatorio de la homeostasis re
nal (9, 20).

?gggiIgi =TT T DISMINUCION EN LA
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GLUCOSA

bl

DISMINUCION DE LIPOGENESIS
EN DEPOSITOS
)

MOVILIZACION DE GRASA-
DE LOS DEPOSITOS
i
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1

i
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[CETONURIA
N

LfERDIDA DE Nar

FIG. III. Transtornos en el metabolismo de los Lipidos (18)
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15.

Transtornos en el Metabolismo de las Proteinas

La falta de insulina y la resultante incapacidad pafa uti
lizar glucosa, trae como consecuencia disminucién de la biosig
tesis de proteinas con el consecuente predominio del catabolis
mo, especialmente en tejidos sensibles a la accién de la insu-
lina, como los mGsculos. Los productos de protebflisis muscu -
lar pasan a la sangre y llegan al higado donde son desaminados
oxidativamente y los regiduos de carbono contribuyen a la glu-
coneogénesis o a la formacibn de cuerpos ceténicos; el NH3 apa
rece en la orina en forma de urea, junto con potasio (6, 12).

FALTA DE
INSULINA | DISMINUCION EN LA
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1

i |
e AUMENTO .EN :
I | NITROGENO URINARIO l
! . \.
DESHIDRATACION -.— PERDIDA DE XK' DE ____| PERDIDA

CELULAR LAS CELULAS ABSOLUTA
DE K%

FIG. IV : Transtornos en el metabolismo de las protefnas (15)



Las alteraciones en el metabolismo intermedio de carbohi-

dratos, grasas, proteinas, agua y electrolitos, ocurren al mis

mo tiempo al faltar la insulina, sed por una deficiencia abso-

luta de la hormona o por un aumento brusco en los requerimien-
tos del organismo, que ocurre muchas veces en infecciones,
traumatismo f£isico o tensién emocional,

ejercicio excesivo, ¥y
principalmente en la diabetes mellitus (8, 12, 18)., Todos es
tos efectos fisiolbgicos como se puede observar recaen directa

mente sobre la home6stasis renal, causando nefropatia e insufi

ciencia renal manifiesta que puede analizarse mediante pruebas
de funcionamiento renal, principalmente pruebas de concentra -
ci6n y dilucifn para valorar la excrecién de iones H+, amonia—
co y electrolitos (19).
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HIPOTESLIS DE TRABAJO

Entre los trastornos metab6licos que presentan los pacien-—

tes con diabetes mellitus, se tienen niveles elevados de gluco—

sa en plasma sanguinec y glucosuria, asi como la pé&rdida via -
urinaria de electrolitos (Cl~, Na't, K*), adem&és de un aumento -

de amonfaco urinario, origin&ndose una resorcién y eliminaci&n

anormal de los electrolitos en los tubulos renales. Si es ast

la valoracibfn de estos solutos podrfa ayudarnos para establecer

medidas de control en el tratamiento de la diabetes mellitus,
proporcionando datos

con valor diagndstico de la presencia de

la diuresis osmbtica y 1la deshidratacifn: basados en el hecho -

de gue estos efectos
la diabetes, sino en
de

no solo se presentan en el estado grave de

el curso de la misma, aun bajo condiciones
control de la enfermedad, manifest&ndose con mids intensidad
cuando el paciente no esta controlado.

17.



1.-

OBJETIVOS

Valorar mediante ex&menes clinicos la excrecifn urinaria de
acidez titulable, amoniaco, cloro, sodio, potasio, cueroos

cetbnicos y albGmina de una poblacifn control de 200 pacien
tes normales y comparar dichos valores con los reportados -

‘en la bibliografia.

Comparar los cambios que ocurren en la excrecifn urinaria -
de acidez titulable y amoniaco debido a la edad, en pacien-
tes con diabetes mellitus, tipo II controlada y no controla
da. Determinando el efecto de la glucosuria y cetonuria, -
en su excrecién.

Correlacionar y eétudiar el efecto de la hiperglucemia sos
tenida sobre la excrecién urinaria de cloro, sodio y pota -
sio, en pacientes con diabetes mellitus controlada y no con
trolada. Valorar estos electrolitos en presencia y ausen -
cia de glucosuria y cetonuria. ,

Determinar la relacifn gue existe entre p&rdida de albdmina
urinaria y la diabetes mellitus controlada, no controlada y

controlada con nefropatia y retinopatia. Valorar y grafi -
car su excrecibn.

Analizar los siguientes par&metros de acuerdo a los resulta
dos obtenidos :

a) Diuresis osm8tica y deshidratacién.

b) Establecer mediante una tabla comparativa los niveles mi
nimo y miximo de glicemia y las condiciones de control -
del paciente diab&tico, en su excrecidn urinaria de los
solutos valorados.

c) Recomendaciones pertinentes en el control y tratamiento
del paciente diabé&tico.

ie.



'MATERIAL Y METODOS

El material biol&gico para este proyecto es sangre venosa
¥y orina de 24 horas muestreada de 600 pacientes diabé&ticos de
las clinicas 28, 31 y 93 del I.M.S.S. v 200 pacientes normales
El diagn6stico del paciente debe ser control de diabetes melli
tus, diabetes mellitus no controlada o bien presencia de nefro
patia o retinopatia diab€tica. El paciente presenta por lo me
nos 3 afios de evolucidn de la enfermedad y sus edades fluctuan
entre los 30 y 70 afios, se corrobora su historia clinica median
te el diflogo con su mé&dico familiar, se repite el muestreoc -
con el wismo paciente durante 4 meses (una vez por mes) ,para ob
tener un promedio de sus andlisis. Al paciente se le pregunta
su edad, su peso y se determina su volumen urinario de 24 ho -
ras, si no se trabaja inmediatamente con la muestra,se le agre
ga tolueno al 5% como conservador.

El diagn®stico de diabetes mellitus lo establece previa -
mente el mé&dico familiar, basado en la presencia de los sinto-
mas caracteristicos de la .enfermedad (poliuria, polidipsia, -
pérdida de peso, polifagia, astenia, visién borrosa, prurito -
vaginal y otros sintomas menos importantes) y en la elevacidn
inequivoca de los niveles de glucosa en sangre. Cuando el ni
vel de glucosa en sangre es lo suficientemente elevado, basta

su determinacién p&ra hacer el diagn8stico (glicemia en ayunas).

Si el paciente tiene antecedentes familiares de diabetes
y no hay signos y sintomas se sospecha clinicamente la existen
cia del padecimiento, el diagnSstico se puede hacer con una -
Curva de Tolerancia a la Glucosa (CTG) en condiciones cuidado-
samente estandarizadas. Cuando se utilice este método hay gque
tener en cuenta que la tolerancia a la glucosa puede disminuir
en presencia de algunas alteraciones metabdlicas o situaciones
de sstress, tales como enfermedad, trauma, embarazo, alguna en-
docrinopatia © inactividad fisica, con la ingestién de menos -
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de 150 g. de

de la prueba o bien alterarse al tomar algunas drogas capaces -

20.

carbohidratos diarios durante varios dias antes

de producir hiperglucemia, entre las gue destacan diuréticos, -

productos hormonales,

antipir&ticos y antinflamatorios.

agentes psicoactivos y varios analgésicos

La CTG puede alterarse si se

practica en la tarde o bien despufs de un perfiodo de ayuno me -
nor de 10 horas o superior a 16 horas.

El proyecto consta de tres etapas :

1) AnAlisis Cualitativo; mediante un exémen general de ori

2)

3)

na, practicado por el método de la tira reactiva, y and
lisis de sedimento, tanto en pacientes normales; asi co
™o, no -
controlada con nefropatia o retinopatia. Si
el ex&men de sedimento urinario demuestra la presencia

de levaduras o bacterias,

en pacientes con diabetes mellitus controlada,
controlada,

la orina se desecha, ya gue -
estos microorganismos se presentan a pH extremo &dcido ©

b&sico, lo qgue perjudica nuestros an&lisis; son importan
tes las muestras con glucosuria y cetonuria y gue pre -
senten una densidad alrededor de 1.025mg/ml. o méis ele-

vada, estas muestras contienen una cantidad aumentada

de solutos urinarios.

Anilisis Cuantitativo; comprende ex&men de glucosa san-

~guinea, valoracifén de glucosuria, determinacién del pH

urinario, cuantificacifn de cuerpos cetbnicos,

titulable y amoniaco,
sio urinarios.

acidez -

valoraci6n de cloro, scdio y pota

Determinados tanto en pacientes diab&ti-
cos como en la poblacibn control.

Anflisis Estadisitcos; Que comprende la seleccifn de da

tos cuya desviacibn estfndar sea poca {(agrupacifn de da

tos con poca dispersibn), se forman los pares de medi-

das de X y ¥, para posteriormente efectuar un ajuste de

curvas por regresibn lineal, se comprueba la verticali-

dad del ajuste mediante un an&lisis de covariacibn, de

terminando el coeficiente de correlacibn lineal. Para-



comparar las muestras con respecto al control, es conve

niente extraer 20 datos de cada una de las rectas obte-~

nidas y como el tamafia de la muestra es pequeha, el mé-

todo estadistico aplicable y funcional es la prueba "t"

de student, Y su valoracidn

en este caso determina la
significancia estadistica de

los datos con respecto al
control tomando en consideraciSn un intervalo de confian

za del 95%, y mediante anidlisis bilateral con n-1 gra -
dos de libertad.

Por (Gltimo es cénveniente gque los datos se representen
tabularmente y mediante gridficas de barras gque muestren
la frecuencia acumulada de los datos, y permitan obte
ner mayor informacién.
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DETERMINACION DE GL.UCOSA

METODO : (Enzimdtico de Werner, Rey y Wielinges)
glucosa
oxidasa

FUNDAMENTO :

}3—D—glucosa + H,0 + O
co X Hzoz*
rofenol

2~—~———>- D-&cido glucdni-

H,0, + 4-—amino:antipirina + 2, 4-diclo
gpp 2 2 -
——% iminoguincna + Hzo.

1.- MATERIAL BIOLOGICO :

Suero, plasma, liguido cefalorraquideoc y orina.

2.- TECNICA :

2.1. "En un tubo de ensaye de 13 por 100 mm., medir 0.01 ml
de suero o plasma.

2.2. Agregar 2 ml. de reactivo de glucoxidasa y mezclar
Incubar durante 10 minutos a 37°C.

Leer a longitud de onda méxima de 505 nm., antes de -
gue transcurran 30 minutos"

3.~ CALIBRACION :

3.1. " De un frasco con solucifn de glucosa 10 mg. en 1 ml.
medir 5, 7.5, 10, 15 y 20 ml. en matraces volumétricos
de 100 ml. y aforar con agua destilada. Estas solucio
nes contienen 50, 75, 100, 150 y 200 mg. de glucosa en
100 ml.

3.2. De cada una de estas diluciones tomar 0.01 ml. y prose
gulr como se indica en la té&cnica a partir del paso —-=
2.2.

3.3. Trazar la curva de calibracidn, leyendo los resultados
en esta curva.

3.4. Los valores normales son: orina-ausencia de glucosa -
plasma o suero 70-100 mg/100 mli."

NOTA:

Para la determinacién de glucosa urinaria, emplear orina
diluida 1:10

(*) HPO -~ Peroxidosa.
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EXAMEN GENERAL DE ORINA

METODO (Tira Reactiva)

1.-

2.

MATERIAL BIOLOGICO :

Orina fresca.

TECNICA :

2.1,

a)

b)

c)

d)

e)

Determinacibén de la densidad urinaria.

Medir la densidad urinaria por medioc de un refractd
metro previamente comprobada su eficacia por medio”

de agua destilada, cuya densidad ser8 alrededor de
1,000

Limpiese la superficie de la tapa y el prisma con
un trapo limpio y dejese secar, cerrando la tapa.

Aplicar una gota de orina sobre la muesca del fondo
de la tapa, de tal manera que fluya sobre la super—
ficie del prisma por un fendmeno capilar.

Dirijase el instrumento hacia una fuente de luz en
un dngulo gue de el contraste Gptimo. R6tese el ocu
lar hasta que la escala est& en el foco,
tamente sobre la escala la densidad de linea neta
divisoria entre la luz y el contraste oscuro.

Los valores normales se encuentran entre 1.016 y -
1.022 g/ml.*

Determinacifn cualitativa de la orina con tira reac-—

tiva. "

a) " Colocar 8 ml. de orina en un tubo de 13 vor 100 e
introducir una tira de reactivos mGltiples.

b) Sacar la tira reactiva v leer a los 20 segundos de
extraerla.

c) Leer el pH, proteinas, glucosa, cetona y hemoglobi-
na.

a)

a)

Los resultados normales son: pH-6 a 7,
gativa, glucosa necativa,
tiva. "

proteinas ne
sangre y hemoglobina nega

Observacién del sedimento urinario. "
" Mezclar bien la muestra y centrifugar durante 5 -
minutos a 2000 r.p.m.

lea direc—
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b)

c)

a)

Quitar el sobrenadante decantandolo en otro tubo vy

volwver a suspender el sédimento en 1 ml. exacto de
orina.

Poner una gota de sedimento redispersado sobre un

drea de un porta-objetos y un cubre-objetos desli-
zantes ( evitando las burbujas ).

Examinar 10 campos con el objetivo seco fuerte (40)
Progresar sistemdticamente alrededor de los cuatro
lados del cubre-objetos."
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DETERMINACION DE CETONA EN ORINA

METODO : (Prueba de Rothera en Orina)

FUNDAMENTO: ' El nitroprusiato de sodio en presencia de acetona
forma un compuesto de color violeta.

i.- MATERIAL BIOLOGICO :

2.~

Orina fresca o de 24 horas.

TECNICA :

2.1.

" Hacer las sigduientes diluciones de la orina con agua
destilada: 1:2, 1:3, 1:4, 1:5 y 1:6.

A 5 ml, de cada una de las diluciones agregar 1
reactivo de Rothera. Mezclar perfectamente.

Agregar a cada diluciétn 1 ml. de hidr6xido de amonio -
concentrado. Una prueba positiva consiste en la apari
cibén de un anillo rojizo-pfirpura en la interfase de la
solucibn, transcurrido 1 minuto y 30 segundos. Un ~——
anillo marx6n no signitica una rezaccidn positiva.

Multiplique el inverso de la Gltima dilucién positiva

por 10, el producto son los miligramos por ciento gque
tiene la orina.

g. de

Los valores normales son ausencia de cetona en orina."
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26.

DETERMINACION DEL pH URIMARIO

METODO (Potenciomé&trico)

1.~ MATERIAL BIOLOGICO

Orina f£resca.

2.- TECNICA:

2.1. " Dejar calentar el potencifmetro durante 157minutos, -
ajusténdolo a la temperatura regquerida.

Estandarizar el potenciGmetro con solucifn amortiguado

ra de fosfatos de pH 6.20 y solucidn amortiguadora de
Boratos de pH 8.20

2.3. Introducir el electrodo de vidrio en la muestra de ori
na contenida en un vasoc

de precipitados perfectamente
lleno.
2.4. YLeer directamente en la escala del potencibmetro, re -
portando la temperatura a la que se efectud la lectura
2.5.

Los valores normales son: pH = 6-7 ."



METODO :

1.~

MATERIAL BIOLOGICO :

VALORACION DE LA ACIDEZ TITULABLE EN ORINA

(Titulacidn Potenciom&trica)

Orina fresca o preservada { Tolueno al 5%)
TECNICA =

2.1.

VALORES NORMALES :

" Introduzca una barra magnética en un vaso de precipi-
tados,

conteniendo 10 ml. de orina y cologuelo sobre un
agitador mecinico.

Introduzca los electrodos del potenciSmetro recien es -
tandarizado con soluciones amortiguadoras de fostatos —
de pH 6.90 y Borax de pH 3.2. Cerciorese de que la ba-~
rra magn&tica no golvee los electrodos.

Para ubicar el punto de eqguivalencia de la reaccibn,
hace una valoracidn exploratoria,

se
de sosa D.1 N

adicionando solucifn
en incrementos de 1 ml., registrando el

volumen anadido v el pH de la sclucidn hasta alcanzar -
un wvalor de 8.

5i se usa la orina sin indicador &l punto final del pH
serd de 7.4; pero si se emplea fenolftalefina, titulese
a un color rosa pdlido (pH del punto £inal 8.3

Para la determinacidn
de oxalato de potasio
se seqin el paso 2.4.

de amonfaco urinario,

anadase 49,
en polvo.

Mezclese hien y titule

El intervalo de mayor variacién de pH contiene el punto
de eguivalencia. "

Acidez Titulable - 20-50 mEqg/24 hrs.

Amoniaco Urinario- 20-60 mEqg/24 hrs.
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METODO:

DETERMINACION DE ELECTROLITOS URINARIOS

(Fotometria de llama)

1.~ MATERIAL BIOLOGICO :
Orina bien centrifugada.

2.~ TECNICA :

2.1.

Revise la entrada de aire y la llama del fotéSmetro y
encienda el dilutor para gue se lave el aparato. Ajus
te a cero con agua bidestilada, observando gue fluya -
correctamente el esténdar interno (litio).

Calibre el fotOmetro de llama con solucidn esti&ndar de
sodio~potasio 100/100 mEq/1.

Determine la concentracién de electrolitos de una mues
tra de orina de un ml. contenida en un tubo de 13 por
100.

Los valores normales en orina son: sodio de 110 a 260
mEq/24 hrs., y potasio de 30 a 100 mEg/24 hrs.

3.~ DETERMINACION DE CLORO

METODO :
3.1.

3.2.

(Titulacibn)
Material biol&gico :

Orina bien centrifugada.

Té&cnica:

3.2.1., " Poner 2 ml. de la solucidn de orina en un ma
traz erlenmeyer de 25 ml.

3.2.2., Ahadir 2 gotas de S-~difenil-carbazona gq.p. como
indicador.

3.2.3. Titular con la solucién de nitrato merclrico cu
ya concentracibn es de 100 mEq/l, hasta la apa-
ricifn de un color violeta p&lide permanente. "

4.~ OBTENCION DEL FACTOR DE CONVERSION :

4.1.

4.2.

" Poner 2 ml. de la solucibn esténdar de cloruroc de so

dio gue contiene 10 mEg/1 en un matraz erlenmeyer de -
25 ml.

Seguir la té&cnica anterior a partir del paso 3.2.2.
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4.3,

Dividir 100 entre el ntimero de mililitros de la solu -
cién de nitrato merclGrico, gue se gastaron en la titu-
lacifén y se obtendrd el factor.

Para determinar el resultado de los problemas, multi -
plique los mililitros gastados en cada problema por el
factor obtenido.

Los wvalores normales excretados en orina son de 50-150
mEgq/1. "
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METODO :
Material

Técnica :

3.1.

3.2.

DETERMINACION DE ALBUMINA

( Cuantitativo con &cido sulfosalicilico).

BiolSgico: orina de 24 horas.

Colocar en un tubo de ensaye 2.5 ml. de orina filtrada

Anadir 7.5 ml. de &Scido sulfosalicilico, mezclar por -
inversibn.

Dejar reposar durante 5 minutos. Leer a una longitud
de onda de 420 nm.

Ajustar a 100 por ciento de transmitancia con blanco -

de reactivos (sustituyendo la orina por agua destila -
da) .

4.- CALIBRACION :

De un versatol que contenga 7 g. de proteinas en 100 ml. to

mar 0

.5 ml. ¥y diluirles a 100 ml. con agua destilada.

Trazar una curva de calibracidén como se indica en la tabla

sigui

ente:

Agua ml.
Tubo NGm. Destilada de Versatol mg/100 ml.
ml. dilufdo
1 2.5 0.0 o]
2 2.0 0.5 7.0
3 1.5 1.0 14.0
4 1.0 1.5 21.0
5 0.5 2.0 28.0
Prose

3.1.

guir como se indica ‘en la té&cnica a partir del paso



RESULTADOS

Acidez titulable y amoniaco :

En las gr&ficas de la 1 a la 4 aparecen las rectas obteni-
das por regresién lineal de 200 muestras,

agrupadas de acuerdo a
las caracteristicas del paciente en C,

DMC y DMNC, se registran
valores de acidez titulable y amonfaco, con respecto a la edad -

en ausencia y presencia de glucosuria y cetonuria, obteni&ndose-
su coeficiente de correlacibn lineal (r2) en cada grupoc analiza-
do, de 20 puntos representativos de cada recta se determina el -
valor t de estident con n-1 grados de libertad que se compara
con ty =

1.72 para obtener la diferencia estadistica pZ=* 0.05
con respecto al control.

Electrolitos :

En las graficas de la 5 a la 10 aparecen las rectas obteni-
das por regresibn lineal de 200 muestras agrupadas
las caracteristicas del paciente en C, DMC y DMNC,
gratican los valores de cloro,
hiperglucemia sostenida,
glucosuria y cetonuria,

de acuerdo a
en ellas se -
sodio y potasio con respecto a la
tanto en ausencia como en presencia de
con coeficiente de correlacifn lineal
(rz) en cada grupo analizado, de 20 puntos representativos de -
las rectas DMC y DMNC se obtiene el valor "t" de student con n-1

grados de libertad, gque se compara con Lg=1.72 para obtener la -
diferencia estadistica pE% 0.05 con respecto al control.

Las gr&ficas 11 y 12 muestran las frecuencias acumuladas de
los grupos analizados, C,

DMC y DMNC, bajo las condiciones experi
mentales,

de nuestro estudio en las graficas, se determina tam -

bien la influencia de la glucosuria y cetonuria en la excrecibn
de electrolftos (cloro,

sodio y potasio), acidez titulables y amo
nfaco.
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TABLA 1

COMPARACION DE VALORES REALES Y VALORES NORMALES

SOLUTO VALORES (*) VALORES - (**)

URINARIO DE REFERENCIA. . .. REALES.
cL” 50 - 150 50 - 120

+ . N

Na 110 - 260 100 - 220"
. e
K 30 - 100 50 =100
ACIDEZ 20 - 50 30 —. 40
TITULABLE : E
AMONIACO 20 - 60 25 - 50
GLUCOSURIA NEGATIVA NEGATIVA
CETONURIA NEGATIVA NEGATIVA
PROTEINURIA NEGATIVA " NEGATIVA

(*)VALOR DE REFERENCIA:Promedio de Valores reportados en diferen

(**)VALOR REAL

’

tes bibliografias.

.— Valor Promedio, encontrado en la muestra de
200 pacientes normales, tomados como po -
blacibén control.
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TABLA II
CONDICIONES DE CONTROL DEL PACIENTE DIABETICO.

TIPO DE GLICEMIA GLICEMIA GLUCOSURIA CETONURIA IONES s ELECTROLITOS

OBSERVACIONES
ENFERMEDAD X MINIMO X MAXIMO % DE % DE  AUMENTO AUMENTO % DE
mg /dl mg/dl  PACIENTES  PACIENTES PACIENTES.
D.M.C. 120 - - NO HAY NO HAY . NO HAY NO HAY CONTROL OPTIMO
: et s 6%
D.M.C. 180 370, 04’ 'DESEQUL. " DESEQUILI-  CONTROL ESTABLE

_ BRIO 88%
D.M.C. LIGERO CONTROL INESTA-
AUMENTO BLE 6%
D.M. bi. C i NO HAY CONTROL TNESTA-
RN BLE 15%
D.M.NIC. 220 SEVERO SEVERO NO CONTROL INESTA-
LTS SR PATOLOGTICO  BLE R2%
D.M.C.N. 200 SEVERO SEVERO Y CONTROL TINESTA-
. PATOLOGICO PATOLOGICO BLE 7%
D.M.C.R. 180 45 T30 03 . NO HAY NO HAY ASOCIADA A PER-

DIDA ALBUMINA
53%
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ORAFICA 1

C=CONTROL
AT O MC== DYABETES MELLITUS CONTROLADA
m Eqft DMNC=DIA3ETES MELLITUS MO CONTROLADA
50

o—OCDMNC
o——aDMC
o—ocC

t, =1.72
DMC t,,=34.86
DMNC ty0=1.67

= s e X T
23 s0 73 EDAD

EXCRECION URINARIA DE IONES H'EN FORMA DE ACIDE2Z
TITULABLE EN AUSENCIA DE GLUCOSORIA Y CETONURIA

DETERMINADA EN PACIENTES CON DIA3ETES MELLITUS Y
COMPARADA CON EL GRUPO CONTROL.
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GRAFICA 2
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"EXCRECION URINAR!A DE IONES H'EN FORMA DE ACIDEZ TITULABLE Y PRESENCIA

DE BLUCOSORIA Y CETONURLIA, DETERMINADA EN PACIENYES CON DIABETES ME-

1)

LLITUS Y COMPARADA CON EL GRUPO CONTROL.




GRAFICA 3
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100
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EXCRECION URINARIA DE AMOMIACO EN AUSENCIA DE GLUCOSORIA Y CETONU~
RIA,DETERMINADA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS Y COMPARADA
COM EL GRUPO CONTROL.
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GRAFICA 4
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EXCRECION URINARIA DE AMONIACO EN PRESENCIA DE GLUCOSURIA Y CETO-
NURIA, DETERMINADA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS Y COMPARADA

CON EL GRUPO CONRTROL
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GRAFICA 5
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INFLUENCVIAV DE LA ’D(IF‘ENGLUCEI"H'A SOSTENIDA EN LA EXCRECION URINA=-
RIA DE CLORUROS.  DETERMINADA EN PACIENTES CON DIAEETES MELLI -

TUS SIN GLUCOSURIA NI CETONURIA ¥ COMPARADA CON EL GRUPO COMTROL.



GRAFICA 6

HG
mv/dlq
i
Ano;1 2
:t r=0.96
2078
200 {
tx0.88
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DISCUSTION

El estudio reportado agqui analiza parte de la homeostasis
renal "in vivo" del paciente diabético y nos permite conocer la

actividad de excresidn renal en condiciones de dieta hipercalo-
rica; ademis, trata de demostrar la relacifn gue guarda el pa ~
ciente diabético controlado con el no controlado.

Los investigadores en el drea de la fisiolecgfa renal con -~
fian ampliamente en los resultados experimentables obtenidos

Yin vive" tanto en animales de experimentacifén, como en el pro-

pio paciente en estudio, uno de sus recursos principales han si
do los estudios clinicos de laboratorio,

en los gue sé& toma en
consideracién la sensibilidad del ser humanc (4, S§). Tales es

tudios han resultado importantes ya gue son fundamentales para
evidenciar casos de netropatfa diabdtica, tan frecuente en nues

tra &poca y demasiado ligada a insuficiencia renal manifiesta -
(13, 25).

Se han reportado cambios fisiolfgicos importantes en los -
crolutos urinarios del paciente diabdtico, despu&s de varios &= -~
2505 de evoluciédn del padecimiento, demostrandose un desegquili-—~
brio parcial de la bhomeostasis renal (3), por 1o gue es impér -
tante nuestro estudic experimental que trata de introducir

en
el control del paciente diab€tico pruebas adicionales de fun --

cién renal; como, determinacidén de acidez titulable y amonfaco,
asi como cuantificacién de electrolftos urinarios, cetonuria vy
glucosuria (6, 18).

La cantidad valorada de iones H+ tiene una relaci®n direc-—

tamente proporcional con la edad y aumenta por la presencia
glucosuria y cetonuria .,

significativa

de
existe una diferencia estadisticamente
p == 0.05, respecto al control (C), en pacientes
con diabetes mellitus controlada (DMC) y diabetes mellitus no ~
controlada {(DMNC), cuando hay ausencia de glucosuria y cetonu -

ria (grafica 1, 12). Sin embargo, cuando hay cetonuria y gluco

suria el valor de ila pendiente es mis elevado y los valores de
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+
iones H excretados son mayores, el valor de "t" no tiene sig-

nificancia estadistijica con respecto al control tanto en DMC co-
mo en DMNC (Gr&ficasg2, 12).

Los valores de iones H+ en forma de amonfiaco, tienen una -
relaci6n directamente proporcional a la edad tanto en ausencia
como en presencia de glucosuria y cetonuria;
mentos ripidos en su excrecifn urinaria,
tadisticamente significativo p

Yy ocurren con au -
siendo este aumento es
3}0.05 unicamente en el caso de
DMNC con respecto al control ( Gr&aficas3, 4).

Los valores promedios de electrolitos, cloro, sodio y pota
sio representados en las grifticas 6 a 10 muestran un comporta -
miento directamente proporcional con respecto a la hipergluce -

mia sostenida, bajo nuestras condiciones exXperimentales, para -

una p 2= 0.05 se observa en los dos grupos analizados (DMC y --

DMNC) gue existe una diferencia estadisticamente signiticativa,

lo gue corrcbora lo ya discutido en la introduccién y reportado
por el Dr. Lozano Castafieda (3).

Estas diferencias estadisticas aunguc son significativas y
mas acentuadas cuando hay presencia de glucosuria y cetonuria -
no muestran grafticamente un efecto biolbégico importante.

La gréfica 11 muestra gue los pacientes con DMNC y presen-
cia de g9lucosuria y cetonuria,
mayor

tienen ua frecuencia acumulada -

(alrededor de X=36%) en la excrecifn de electrolitos uri-

narios, siendo despreciables los aumentos que ocurren en la po-

blacibdn normal (alrededor del 6%); sin embargo, para los pacien

tes con DMC, dichos aumentos son similares ya sea en presencia

o ausencia de glucosuria o cetonuria (alrededor del 19%) en es-—

te Gltimo caso encontramos a los pacientes con DMNC sin glucosu
ria y cetonuria

. +
La gréfica 12, muestra gue los aumentos de jiones H en for
ma de acidez titulable vy amoniaco ocurren en un porcentaje pro-
medio X=24% cuando hay presencia de glucosuria y cetonuria, tan

to en el caso de pacientes con DMC y DMNC, este porcentaje de -
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terminado es el mi8s elevado, ya gque para el caso de DMC y DMNC

sin glucosuria y cetonuria observamos porcentajes del orden -

del X =13% si observamos un poco se puede decir gue estos aumen

tos son en proporcién geom&trica.

Estos cambios fisiolSgicos en los solutos urinarios, se -~

analizan en nuestro estudio revelando lo siguiente:

a)

b)

c)

a)

La influencia de la glucosuria sobre todos los solutos

.urinarios, se puede observar en todas las grdficas, es

directa ya que_determiné aumentos importantes en su ex
crecibn.

Cuando hay glucosuria y cetonuria, en las grificas de
excrecitn de dcido titulable y amoniaco, se observa que
la mayoria de pacientes despu&s de los 50 afios de edad
tienen un cambio importante en la pendiente de la rec-—
ta aumentando su excrecifn en estos solutos (Gr&ficas
1y 2).

Las graficas de hiperglucemia sostenida con respecto -
al potasio y cloro muestran gue en presencia de gluco-
suria y cetonuria, valores superiores a 200mg/dl. degli
cemia elevan f&cilmente la excrecifén de estos electro-
litos por encima de los valores reales; sin embargo en
ausencia de glucosuria y cetonuria, se requerir&n valo
res de hiperglucemia de 300 a 400mg/dl respectivamente
para obtener aumentos considerables; en condiciones de
control esto no es posible (table II) solo serd eviden
te cuando se trate de diabetes descompensada, ¢ bien -
de la etaﬁa aguda de la enfermedad como coma hiperosmo
lar cetoacidotico o acidosis lé&ctica (14, 21).

En diabetes mellitus no controlada, con nefropatia .  y
retinopatia ocurren aumentos considerables en la excre—
cién de glucosuria, cetonuria y albumina, siendo mis -
notorio en el caso de la nefropatia debido a gue su pa
tologia se caracteriza ﬁor_glomerulonecrosis nodular y
glomerulonecrosis difusa, gue restan al rifion capaci -

dad para formar adecuadamente el filtrado glomerular ;
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permitiendo el paso de electrolftos (c1”, Na+ Y K+), glucosu -

ria ¥y cetonuria sin haber alcanzado el valor de aclaramiento -
renal (1, 9, 13). '

Tres son los factores importantes para explicar los aumen
tos de los solutos urinarios en el paciente diabdtico, la pre-
sencia de hiperglucemia sostenida,

la glucosuria y la cetonu -
ria;

la hiperglucemia sostenida en sujetos normales es directa
mente proporcional con respecto a la respuesta de insulina,

pe
ro en el diab&tico al aumentar la hiperglucemia sostenida,

dis
minuye la respuesta de la insulina en la primera y segunda fa-

se (8, 13, 22). Adem&s la hiperglucemia sostenida se le ha aso

ciado con la diuresis "in vivo" en ratas y conejos (10).

Como se puede observar en nuestro estudio la mayoria de -
pacientes sobrepasan el valor de aclaramiento renal de 180 mg/
dl de glucosa sanguinea (Tabla 1II), por lo gque es evidente

la
aparicifn de glucosuria en el filtrado glomerular:

ejerciendo
efecto osmético y diurético y a medida gue sus concentraciones

son mis elevadas su transporte activo se hace insuficiente, -

por lo gque la tonicidad cambia impidiendo la reabsorcifn com -
pleta de Na+, K+ y Ccl” gue tienden a eliminarse; para compensar
el medic, llegan grandes cantidades de agua y iones H+ que for

man finalmente en el filtrado glomerular &cido titulable y amo
niaco (6, 8, 9).

Se ha comprobado que todo el nitr6§eno que forma la urea
proviene de la desaminacidn de aminodcidos

(principalmente glu
tamina)

{12), por lo gue se descarta la posibilidad de su in -
tervencitn en el balance 8cido bésico. Sin embargo en casos -
de nefropatfa y en diabetes con algunos afios de evolucién ( a
partir de 3 anos) se ve aumentada y se sabe actua como diuréti
co por lo Qque tambi&n participa en la homeostasis renal; prin-
cipalmente excrecidn de solutos urinarios (23).,

Seria importante para complementar nuestro estudioc la de-

terminacidn de Calcio urinario, ya due su reabsorcifn esta me
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diando la excrecitn de sodio urinario (1, 9).

La aparicidn de albuminuria en diabetes mellitus con re-
tinopatia es constante segGn reportan investigaciones recien-
tes cuando no existe un buen control metab&lico (4, 7); la ma
yoria de pacientes analizados no cumplen con el r&gimen dietg
tico marcado por el m&dico, como lo manifestaron; ademfs se -
observaron alzas de peso considerables mes a mes, gue hacen -
pensar en una falta de autocontrol metabblico (Tablee I y II).
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CONCLUS IONES

Los pacientes analizados con diabetes mellitus no con -
trolada y controlada con nefropatia o retinopatia; pre-
sentan solo en un 5% tendencia a aumento patolfgico en
la excrecién de solutos urinarios, sin llegar a manitesg
tar pérdidas considerables gue esten asociadas a diure-

sis osmb6tica o deshidratacidn.

Los aumentos en la excrecién de solutos urinarios obser
vados en nuestro estudio se vieron influidos por los si
guientes factores:

a) La edad y los ahos de evolucidn de la enfermedad,que
favorecen el desorden metab8lico y la poliuria.

b) Presencia de glucosuria y cetonuria en el filtrado -
glomerular gue rompen el egquilibrio osm&tico y al -
eliminarse arrastran tanto por intercambio gquimico -
como por efecto osmético Cl17, Nat, K~

y iones H
gque aumentan la excrecibn de &dcido titulable y amo -
niaco, ya gue se eliminan en esta forma.

En la excrecibn de cloro y potasio existe influencia di
recta de la hiperglucemia sostenida; sin.embargo, en el
80dio no hay dicha influencia.

El 53% de pacientes analizados con retinopatia diabéti-
ca eliminan por via urinaria cantidades anormales de al
bumina, por lo gue se debe reconocer una asociacién di-
recta entre la pé&rdida de la proteina y el padecimiento
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SUGERENCTIAS

Del andlisis de los resultados obtenidos se sugiere que
el equipo de salud relacionado con la detecci6n y tratamien-

tos de los pacientes diab&ticos tomen en cuenta las siguien-—
tes observaciones:

1.

El paciente no controlado, debe vigilarse para deteg
tar a tiempo casos de insuficiencia renal gue desen-

cadenen diuresis osmbtica y deshidratacifn o bien en
una franca nefropatia.

Eliminacién bajo control médico de factores predispo
nentes como obesidad, multiparidad,

vy aspecto psico-
16gico. §

Darle mis importancia clinica a examenes de laborato

rio mensuales (glucosuria, glicemia y electrolitos)

en diabéticos gue presenten cetonuria y glucosuria -
peritdica.

Estandarizar pruebas de funcidén renal en las que
incluyan valoracidén de los solutos urinarios como
son los reportados en nuestro estudio; tomando estas

se

pruebas como medida de control en pacientes con insu
ticiencia renal o nefropatia diabé&tica.

Como una medida preventiva de los efectos secunda --

rios de la diabetes, determinar en forma periddica

un perfil de lipidos déndole mayor importancia al co
lesterol.

Cuando la nefropatia se inicie es recomendable el -
uso de hipoglucemiantes y cuando esté& muy avanzada -
se debe usar insulina ya que la mayoria de hipogluce
miantes se excreta por via urinaria y pueden contri-
buir a causar mis dafo renal.

Busqueda de pacientes renuentes para educacidn y au-
tocontrol.
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Realizar un estudio experimental de albuminuria estan
darizando condiciones de hiperglucemia, para los di -
ferentes etapas del padecimiento, comoc una medida pre

ventiva de efectos secundarios de retinopatia diab&ti
ca.
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A'PENDICE 1

ABREVIATURAS USADAS

ACIDEZ TITULABLE

CONTROL

DIABETES MELLITUS CONTROLADA

DIABETES MELLITUS NO CONTROLADA

DIABETES MELLITUS CONTROLADA CON NEFROPATiA
DIABETES MELLITUS CONTROLADA CON RETINOPATIA
'HIPERGLUCEMIA SOSTEMIDA

COEFICIENTE DE DETERMINACION

DISTRIBUCION t DE STUDENT

QUIMICAMENTE PURO

CURVA DE TOLFRANCIA A LA GLUCOSA

VALOR t DE STUDENT DE TABLAS



APENDTICE 2
DISOLUCIONES

Preparacidn y estandarizacién de NaOH 0.1 N.

"Pese alrededor de 2.5 g. de hidr6xido de sodio, transfiera
a un vaso de precipitados de 250 ml. ajada 100 ml. de agua des-
tilada recientemente hervida y fria, agite enérgicamente hasta
que el sélido se disuelva del todo. ARada otros 100 ml. de agua
destilada hervida y pase la disolucidén a un frasco limpio de -
500 ml. enjuague el vaso con agua destilada y transfiera el --

agua de lavado al frasco. Finalmente llene este con agua dest£
lada hervida.".

"Pese con exactitud y por triplicado muestras de aproximada
mente 0.8 g. de biftalato de potasio previamente secado durante
1 hora a 110°C. Transfiera las muestras a matraces erlenmayer
de 100 ml. y diluya con 75 ml. de agua destilada hervida, adi -
cione 2 gotas de fenolftaleina TS o azul de timol TS. Valore -
cada muestra con la disolucifn de sosa."

C&lculo de la normalidad :
g de biftalato

ml. de sosa empleados X N =
0.20423

N. ‘de la sosa - g. de biftalato

0.20423 X ml. de sosa empleados
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NOTA::

A PENDTICE 3

DISOLUCTIONES

Preparacifn de soluciones amortiguadoras.

a) Solucibn amortiguadora equimolar de fosfatos.

"Pesar por separado 3.388 gr. de fosfato monobdsico de po
tasio (KHpPO4) y 3.533 gr. de fostato dib&sico de sodio
(NagPO4) previamente secados durante 2 hrs., a 110°C 6
130°C diluir ambas sales por separado en un litro de -
agua destilada, mezclar partes iguales de ambas disolu -
ciones, cuya molaridad final debe ser igual a 0.025 m. -
Ajustar el potencifmetro a 6.9 con esta disolucibén”

b) Solucidn amortiguadora de borax 0.01 m.

"Pesar 3.80 gr. de tetraborato de sodio (borax NapBs0710
H>0 diluir la sal en un matraz aforado de 1 litro, su -~

concentracién final es de 0.01 m. Ajustar el potencidme
tro a pH 9.27

a y b son patrones primarios de la NBS.
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A PENDTICE 4

PREPARACION DE REACTIVOS.

Técnica para preparar Reactivo de Rothera

Nitroprusiato de sodio 10 g.
Sulfato de amonio 200 g.
Carbonato de sodio 200 g.
Solucibn en pelvo conteniendo 410 g.

Mezclar en mortero.

Técnica para preparar S—Difenil-Carbazona

S-Difenil-Carbazona 0.1 g.
Alcohol Etilico c.b.p. 100 ml.

Disolver y aforar. Conservar en frasco &mbar y en
gerador.

Preparaci6bn de Cloruro _de Sodio 10 mEg/1l

Cloruro de sodio anhidro 584 .5 mg.
Agua destilada c.b.p. 1000 ml.
Disolver y aforar

Reactivo de fcido sulfasalicilico

Acido sulfasalicilico 30 g.
Agua destilada c.b.p. 1000 ml.
Disolver y aforar.

refri-
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AP ENDTICE 5

FORMULAS UTILIZADAS EN EL ANALISIS ESTADISTICO

a) Foé6rmula de la regresidn lineal
¥ = ¥ + b (% - %)
b) Férmula de la recta en el anflisis de regresidn.
2 = mx + b
c) Coeficiente de determinacibn.
2
>x3Y
xy e
r2 - n
2 2
-2 _ (> =) 2 (Sy )
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62.

d) Prueba "t" para comparaciédn de muestras.

Dadas dos series paralelas de datos procedentes de dos po -

blaciones normales con medias My Mo (desconocidas).
Calcfilese: Di = Xi - Yi
n
= 1 .
b = 3 P Di
i=1

En este caso con la prueba estadistica :

5
Sg

Que dispone de n - 1 grados de libertad (gl) puede

comprobarse
la hip6tesis nula

Ho : /A41 = //42.



63.
A PENDTITCE 6

FORMULAS MATEMATICAS EMPLEADAS.

Célculo acidez titulable y Amoniaco

ml de sosa 0.1 N x volumen 24 horas

*A,T.
ml empleados del problema
*A.T. = ml de NaOH 0.1 N x mEqg/l
*A.T. = mEg/1 en 24 horas.
Acidez Titulable.- Puede ser definida como la cantidad en

mEg/1l "de iones " neutralizado por titulacién de la orina -
de 24 horas con base al pH del plasma 7.56 a 25°C. Esta ti
tulacidn neutraliza los iones H+ libres y la mayoria de los
tamponados por aniones orgdnicos y fosfato monohidratado, -
no neutraliza el ion hidrégeno del &monfaco, por lo gue se
efectuaruna titulacibn para este iltimo y para su c&lculo -
se emplea la misma fSrmula.



APENDTICE

7
MATERTIAL
CANTIDAD MATERIAL MARCA ESPECIFICA‘ PﬁOPORCIONA
CIONES DO POR:
1 caja Agujas Vacuntainer 20 ¢ X 1 I.M.S.S.
1 Barra Solbat Agitacidn U.N.A.M.
Magnética
1 Bureta Pyrex 50 Ml U.N.A.M.
2 Cajas Cubre- Propper 18 x 18 No.2 U.N.A.M.
objetos
2 Matraces Pyrex 1000 M1 U.N.A.M.
Alforados
10 Matraces Pyrex 125 M1 U.N.A.M.
Erlenmayer
3 Pinzas - - Para Bureta U.N.A.M.
2 Probetas Pyrex 500 Ml. U.N.A.M.
2 Probetas Pyrex 1000 Mi. U.N.A.M.
2 ‘Porta - Madesa 26 x 76 mm U.N.A.M.
objetos
1 Soporte - - Universal U.N.A.M.
4 Fcos Tiras Bili-Combur Multireacti- U.N.A.M.
Reactivas {Boehringer) wvas con 6 -
pruebas
2 cajas Tubos al Vacuntainer 13 x 100 I.M.8.8.
Vacio.
2 cajas Tubos al Vacuntainer 15 x 100 I.M.S.S.
Vacio.
5 Vasos Pyrex 125 Ml. de, U.N.AM.

Precipitados
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APENDICE 8

EQU I PO

APARATO

MARCA

MODELO

Agitadoxr mec&nico
Bafio Maria
Centr{fuga
Dilutor Automético
Espectrofotométro

Fotdmetro de Flama

Microscopio

Potenciometro

Refractdmtro

Termoline
Hofman-Pinter
Solbat

DADE
Bausch-Lomb

Instrumental
Laboratory

Carl—Zeiss

Corning Glass
Works

Bausch-Lomb

SE-DGE~2537
453

0262
Spectronic 20

443

4730

7

ABBE-3L
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REACTTIUWVOS

APENDICE

9

REACTIVOS

MARCA

PRESENTACION

Reactivo para glucosa
(Trinder)

Orto-Toluidina
Acido sulfosalicilico
Reactivo .,de Rothera

Solucién Buffer de
Fostatos.

Solucidn Buffer de
Acetatos

Hidrdxido de sodio g.p.
Litio (Standar interno)
Selucidn standar Na/K

Indicador S-difenil
Carbazona

Alcohol etilico del 99.5%
Nitrato mercQGrico q.p.
Cloruro de sodio g.o.
Acido acé&tico glacial
Oxalato de potésio g.p.
Nitroprusiato de sodio
Sulfato de amonio

Carbonato de sodio

Ciba-Corning

Merck
Merck
Sigma
Sigma

Sigma

Sigma
Sigma
Sigma
I.M.S.5.

I.M.s.S.
Merck
Merck
Merck
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma

Caja con 8 frascos
de reactivo Liofi-
en polvo.

lizado
Frasco
Frasco
Frasco
Frasco

Frasco

Frasco
Frasco
Frasco
Frasco

Frasco
Frasco
Frasco
Frasco
Frasco
Frasco
Frasco

Frasco

de
de
de
de

de

de
de
de
de

de
de
de
de
de
con
con

con

1000
500
20
500

500

500
100
250
0.1

1000
500
100

1000
250
100
100
100

ml.
ml.

gr.
ml.

ml.

gr..

ml.
ml.

gr.

ml.
ml.
gr.
ml.
gr.
gr.
gr.
ar.

€6 .
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