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INTRODUCCTI ON :

La diabetes mellitus es la enfermedad endéc¢rina metabSlica
mAs frecuente en nifios, siempre dependiente de insulina. Su --
aparicifn puede ser desde el nacimiento, motivo por el que la -
nomenclatura actual la clasifica como diabetes mellitus insuli-
nodependiente o tipo I, en lugar del término previo de diabetes
juvenil.

La frecuencia aproximada es de 1.3 por 1,000 para menores-
de 17 afios, no hay relacidn con el sexo, raza o medio socioeco-
némico, pero si con la estacién del afic; ya que se han identifi
cado mayor nilmero de casos en otofic e invierno.

Los datos clinicos estfn condicionados a una secrecién dig
minuida de insulina que desaparece por completo en un perfodo -
variable de meses a afios. El mecanismo de produccién de la en-
fermedad no se ha identificado, pero puede tener relaci6n con -
destruccién autoinmunitaria de los islotes pancrefiticos. Se ha
invocado participacién hereditaria en base al sistema HLA (com-
plejo mayor de histocompatibilidad), que consiste en un actmulo
de genes en el cromosoma 6, que determinan los antigenos de -
trasplante y tiene participacién central en la respuesta inmu—
nitaria. La herencia HLA B8 o BW15 duplican el rieago de pre——
sentar la enfermedad. Asociado a los factores genéticos actian
otros de tipo ambiental, considerados desencadenantes de la en-
fermedad, uno de elles puede ser la infeccién viral que en indi
viduos susceptibles, desencadena respuesta inmunitaria.

La diabetes mellitus afecta la macro y microcirculacién, -
condicionando complicaciones sistémicas y en &rganos espec{fi--
cos como son: retinopatfa, neuropatia y nefropatfa. En rela --

cidn a la nefropatfa hay lesién a nivel glomerular, lo cual se



detecta entre los 10 y 15 afios de padecer la enfermedad, La pre
sentacién de tubulopatia es mis temprané, aproximadamente a los-
S afios de iniciada la diabetes mellitus, existe ya histolégica--
mente vacuolizacidn de los +*ibulos proximales renales.

En la actualidad carecemos de reportes que establezcan dafio
tubular proximal renal, probablemente por no existir pruebas de-
laboratorio que valoren especificamente su funcién.

La Beta 2 Microglobulina por sus caracteristicas de metabo-—
lismo y excrecién, parece ser una prueba zltamente confiable pa-
ra la funcién tubular renal comc ha sido demostrado en pacientes
con insuficiencia renal aguda.

El presente trabajo analiza la posibilidad de lesién tubu-—-
lar renal temprana en pacientes con diabetes mellitus Tipo I, a-
través de la determinacién de Beta 2 Microglobulina urinaria, --

realizandose comparacidén con individuos sanos.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

Entre las manifestaciones tardfas mis frecuentes en nifios -
con diabetes mellitus tipo I, se encuentran: la nefropatfa, la -
retinopatia y la neuropatfa. La nefropatfa referida hasta en un-
A0% después de padecer la enfermedad, es la causa mas frecuente-
de muerte. (1, 2)

La lesién renal en la diabetes mellitus es llamada enferme-
dad de Kimmestiel Wilson o glomeruesclerosis diabética, término-
inadecuado, ya que no incluye cambios histolégicos que pueden en
contrarse en los rifiones del diabético.

El términd nefropatia diabética, serfa el indicado; pues to
ma en cuenta lesiones en otros sitios de la unidad funcional re-
nal como las membranas y células basales de los tibulos, las pe-
queflas arteriolas de la médula, etc. (3)

Entre las lesiones de la nefropatfa diabética a nivel del -
glomérulo, pueden observarse al microscépio de luz tres tipos:
gloméruloesclerosis nodular, gloméruloesclerosis difusa y lesio-
nes insudativas; &stas Gltimas consisten en ac@imulos de material
acelular,eosinofilico y fucsinofflico, frecuentemente vacuolado-
debido a su alto contenido de l{pidos, (resultan de la acumula--
cién de células plasméticas que incluyen ademds de lipoprotefnas
fibrinégeno. 3)

Por lo gque respecta a lesiones tubulares, la degeneracidén -
vacuolar de los tibulos renales debido a acidmulo de glucébgeno, -
llamada lesién de Armanni-Ebstein, puede observarse mejor en la-—
porcidn recta de los tdhulos contorneados proximales y asocliada-—
con la glomeruloesclerosis nodular se consideran como una carac-

terigstica de la nefropatia diabética.



La existencia de lesiones tubulares parece estar relaciona-
da con el nivel de hiperglucemia, mis que con la duracién de la-—
diabetes o la severidad de la nefropatia diabética y por lo tan-
to pueden existir tempranamente en el paciente con diabetes me—-—
llitus tipo I y ser la causa de proteinuria. (4)

La patologia susceptible de afectar el rifi6n del sujeto dia
bético puede ser diversa en relacién a miltiples factores: la --
misma diabetes, que genéticamente ¢ a consecuencia de trastornos
metab6licos pueden dafiar la estructura y funcién de los gloméru-
y tibulos, los trastornos c¢irculatorios; especificamente la hi--
pertensién arterial y los procesos infecciosos.(s)

La nefropatfia microangiopédtica y la lesién de Armanni-Ebs-
tein, se consideran caracteristicas y partes especificas de la -
enfermedad diabética,(A). Los aspectos ultraestructurales preco
ces (engrosamiento de la membrana basal y degeneracién vacuolar-
de -los tdbulos renales) y los aspectos insudativos, arterioescle
réticos e intersticiales; son considerados actualmente no suscep
tibles de una interpretacién etiopatogénica simple, (6).

La diabetes mellitus tipo I de reciente diagnéstico no pre-
senta lesiones glomerulares demostrables y los cambios tempranos
como el engrosamiento de la membrana basal se ponen en evidencia
en promedio de 5 afios después del diagnéstico. Sin embargo, la -
degeneracibén vacuolar de los tibulos proximales puede ser una le
sién temprana, ya que se relaciona més frecuentemente con el ni-
vel de glucosa sérica, que con la duracién de la enfermedad, 7.

Cuando existe una lesidn glomerular avanzada, se encuentra-
también lesién en otros territorios, fundamentalmente en la reti
na. Las lesiones glomerulares guardan relacién con el estado de-
control de 1la glucemia, tiempo de aparicién de la enfermedad y -

tipo de tratamiento; no asf las lesiones tubulares (4, 8).




Desde el punto de vista funcional, en las fases iniciales -~
de la nefropatfa diabé&tica se puede observar un aumento de la ~—
filtracién glomerular e hiperexcresifn urinaria de protefnas, --
tras de la cual se instala una dieminucién lenta y progresiva de
la velocidad de filtracién glomerular no detectable de manera =--
temprana con las pruebas de funcidn renal comfines, que evolucio-
na hasta la insuficiencia renal crénica. Por lo tanto, se puede
afirmar que la nefropatfa diabética no se relaciona con la enfer
medad en su fase inicial, pero una vez que é&sta se instala se —-
convierte en una funcién del grsgo de dismetabolismo y duracifn-

J

de la descompensacién hormonal ¢ . En cambio, la tubulopatfa —-

traduce niveles altos de glucosa en sangre, que pueden estar pre
sentes desde los estadios iniciales de la enfermedad, (3'4).

En lo anterior ocurre una diversificacidn con respecto a —-
las lesiones microangiopdticas en otros tejidos como el misculo-
en donde preceden a veces en afios los estadios insulinodependien
tes y en parte a los retinopéticos (9).

Para el clinico es importante controlar periodicamente algu
nos de los aspectos del funcionamiento renal del paciente diabé-
tico con una frecuencia anual o en los casas de riesgo, semes-——
tralmente. Si bién, las lesiones en la glomerulopatfa diabética-
se presentan después de 5 aflos de padecer la enfermedad; los cam
bios tubulares, como la degeneracién vacuolar proximal, pueden -
presentarse antes de &sta fecha y no ser detectados por las prue
bas de funcién renal habituales..

Tradicionalmente, la funcién renal tubular del paciente dia
bético se evalda meéiante la determinacidn de proteinuria a tra-
vés de la medicidén de protefnas en orina como la albimina de al-
to peso molecular, que normalmente no se filtra a través de una-
membrana basal glomerular sana y por tanto aparece en orina cuan

do ésta dltima se encuentra dafiada, lo cual ocurre tardfamente -~



como demuestran los informes de la literatura, después de 5 afios
de evolucién (7, 10).

La proteinuria de lesiones tubulares es siempre de bajo pe-
so molecular, que normalmente se filtra a través de una membrana
basal glomerular sana y se reabsorve y cataboliza a nivel del ti
bulo renal proximal. Por le anterior, la bisqueda de nuevas prue
bas que permitan la valoracién temprana de afeccidn tubular, con
tinda. Una de tales pruebas parece ser la determinacidn de los ~
niveles urinarios de una protefna de bajo peso molecular llamada
beta 2 microglobulina.

La beta 2 microglobulina (B2-M) aislada en 1864, es un pép-
tido simple con peso molecular de 11,800 Daltons. Estd compuesta
de 100 amino&cidos con un puente disulfuro entre su cadena, com-—
partiendo similitud estructural con las cadenas pesadas y lige--
ras de las inmunoglobulinas (i1, 12).

Existe en la superficie de casi todas las células humanas,-
excepto en eritrocitos y células trofobl&sticas; se asocia a —
glucoproteinas dependientes del complejo mayor de histocompatibi
lidad, localizado en el cromosoma & (HLA), (13).

La molécula de HLA esti compuesta de una cadena ligera be-
ta que es la B2-M y una cadena pesada alfa que comparte determi—
_nantes halotf{picos especificos de HLA.

La B2-M es sintetizada por casi todas las cé&lulas, de las -
cudles las células tumorales son las de mayor produccidén in vi—
tro y quizds in vivo (14).

En adultos sanos la velocidad de sintesis es de aproximada-
mente 95 mcg/kg/hora, liberandose 150 a 200 mcg. de B2~M por dia
de las membranas celulares (15).

El catabolismo de la B2-M es controlade pasivamente por la-
velocidad de filtracidn glomerular, pues se filtra libremente a-—
través de la membrana basal de) glomérulo, siendo reabsorvida —

por las células tubulares proximales. El coeficiente de reabsor-



cién tubular de B2-M es de 99.99% y por tanto su concentracién uri
naria es menor de 350 mcg/litro, sin depender del gasto urinario -
(16). Una disminucién del filtrado glomerular o un incremento en—
su sintesis, o ambas; elevardn los niveles séricos de B2-M.

Las enfermedades asociadas a un aumento de la sintesis de B2-M —
son: tumores sélidos, leucemias, linfomas y enfermedades inflama-
torjas crdénicas a7, 18).

Por sus caracteristicas de excresidn la B2-M parece ser el -~
pardmetro mds sensible y especfifico de funcién tubular proximal.
Las enfermedades renales que alteran la permeabilidad de la mem~
brana basal glomerular tienen poco ¢ ningfin efecto scobre la fil—-
tracidn glomerular de B2-M, En cambio, en presencia de tubulopa-
tia existe déficit de reabsorcidn tubular e incremento de niveles
urinarios de B2-M.

Debido a que las pruebas existentes para ia deteccién de pro
teinuria estén encaminadas a la determinacidn de protefnas de al-
to peso molecular, como la albdmina y la antitrombina III; no son
un pardmetro dtil en la lesidn tubular, ya que é&stas protefnas ——
suelen representar a la proteinuria de origen glomerular que suce
de cuando la membrana basal glomerular se lesiona. En cambio, la
deteccidén urinaria de protefnas de bajo peso molecular, como la -
B2-M cuyo sitio de reabsorcidn y catabolismo es el tiibulo proxi--
mal, representa muy de cerca la proteinuria por lesidn tubular.
En la literatura Pediatrica, existe muy poca experiencia con B2-M
en pacientes con patologfa renal. Los informes existentes mencio-
nan la utilidad de la determinacidén urinaria de B2-M en madura——-
cién renal e hiperbilirrubinemia, (19, 20). :

Un trabajo reciente en el Hospital General Centro Médico "La
Raza" I.M.S.5. ha demostrado mayor sensibilidad de las determina-
ciones de B2-M urinarias en comparacidn con la FeNa (fraccidn ex-

cretada de sodio), en el diagndstico de Insuficiencia renal aguda



en el lactante con choque; estableciendose que las determinacio-
nes urinarias de B2-M son el mejor paréﬁetro de disfuncifén tubu-
lar renal. (Tesis realizada en el Servicio de Terapia Intensiva-
del Hospital General Centro Médico '"La Raza", I.M.S.S.) por el Dr.
Eduardo Garcia y la Dra. Susana Navarro y QBP. Irais Méndez; co-
mo colaboradores, 1984.

Por lo que respecta a la determinacién de B2-M urinaria en-~
pacientes con diabetes mellitus tipo I, no existen comunicacio—-
nes en la literatura que certifique su utilidad en la bdsqueda -
de lesidn tubular temprana, a pesar de que sus caracteristicas -

de excresidn la hacen una prueba muy sensible al respecto.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En el servicio de Endocrinologfa Pediatrica del Hospital Ge
neral (Centro Médico "La Raza'")}, el segundo diagnéstico méds fre-—
cuente es el de diabetes mellitus insulinodependiente. Una de ——
las manifestaciones tardfas que desarrollan y la de mayor mor-—
bimortalidad es la nefropatfa diabética.

Habitualmente la vigilancia de la funcibn renal, en éstos —
pacientes se lleva a cabo mediante la determinacién de creatini
na sérica, depuracién de creatinina y blisqueda de proteinuria.
Las determinaciones de proteinuria por mé&todos habituales no son
adecuadas para diferenciar entre proteinuria de origen glomeru~—
lar y la de orfgen tubular, constituyendo un parémetro totalmen~
te inadecuado en la determinacién de lesién tubular incipiente -
en el paciente pediatrico con diabetes mellitus tipo I, ya que =
una proteinuria no significativa por los métodos comlines, no ex-
cluye lesién tubular, al determinar Gnicamente protefnas de alto
peso molecular; que no tiene relacién con la funcién del ti@bulo-
renal, Por el contrario, la deteccién en orina de una proteina
de bajo peso molecular como la B2-M puede ser un Indice muy sen-

sible de proteinuria tubular.
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RAZONAMIENTO DEL TRABAJO:

En la nefropatfa diab&ética una de las alteraciones m&s -
tempranas es la vacuolizacidén de “os tibulos proximales

renales.

La vacuolizacidén temprana del tdbulo proximal ocasiona -
lesi6én de la funcién de reabsorcién y catabolismo tubu -

lar con proteinuria.

La proteinuria de orfgen tubular estf dada por prote{nas
de bajo peso molecular como la B2-M y no por proteinas -
de alto pesc molecular como la albiimina, que habitualmen

te se solicita para determinacién de protefinas en orina.

Por lo tanto, la determinacién urinaria de B2-M es mejor
parémetro de lesidn tubular, que la determinacién de pro

tefnas de alto peso molecular.
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OBJETIVO: Determinar las concentraciones urinarias de beta
2 microglobulina y valorar su sensibilidad en la
deteccién temprana de disfuncién tubular renal -
incipiente en el paciente pediatrico con diabe--

tes mellitus insulinodependiente.
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HIPOTE SIS

" HIPOTESIS NULA: Ho.

Los valores de B2~M en orina no se modifican en los nifios -~
con diabetes mellitus tipo I y son iguales a los de nifios -

normales.
HIPOTESIS ALTERNA: H1.
Los valores de B2-M en orina se modificen en los nifics con

diabetes mellitus tipo I y por lo tanto son diferentes a -

los de nifios normales.
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METODOS DE ESTUDIO:

Una vez admitido el paciente al protocolo de estudio se les
titulé B2-M urinaria, en la primer muestra de orina emitida el -

dfa del estudio. En igual forma se procedid con los nifios sanos.

TECNICAS:

Para la determinacién urinaria de B2-M se utiliz6 el reacti
vo Phadebas B2-Microtest basado en el principio de inmunoenséyo—

competitivo.
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ESTADISTTICA:

Una vez obtenidos los datos se realizd anflisis estadfstico
para medidas de tendencia central (media, rango, desviacién Stan

dart y error Standart) y correlacién con ''r" de Pearson.
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RESULTADGOS:

Se estudiaron 37 nifios con diabetes mellitus tipo I, 21 del
sexo femenino (56.75) y 16 del sexo masculino (43.25%), con una-
relacién de 1.3 a 1. La edad oscilé entre 5 y 17 afios con una -
media de 11.94  3.14 afios.

As{ también se incluyé para fines de comparacisn un grupo -
control {Grupo I) constituido por 50 individuos sanos: 30 del‘ag
%o masculino y 20 del femenino, con edades de 5 a 15 afios; con -

una media de 10.28 t 2.67.

Log nifiog diabéticos se dividieron en 3 grupos, de acuerdo-
al tiempo de evolucién se su padecimiento. El Grupo II, formado
por 17 pacientes, 10 del sexo femenino y 7 del masculino, con -
una edad media de 10.47 % 3.08 aflos, con menos de 3 afios de evo-
lucién de su padecimiento (media de 1.43 % 0.53 afios), Tabla 2.
El Grupo III con 16 pacientes, 10 del sexo femenino y 6 del mas-
culino con una edad media de 13.12 z 2,80 afios, una evolucién de
la diabetes mellitus de 3 a 6 afios (media de 4,06 * 1.16 aflos),—
Tabla 3. El Grupo IV, de 4 pacientes: 3 del sexo masculino y 1
del femenine con una edad media de 13.0% x 2,38 afios ¥y una évolg
cién de su enfermedad de més de 6 afios, (media de 9.25 15 -
afios), Tabla 4. o

Se encontré un valor promedio de 56.04 I 24.02 microgramos/
litro para la excrecién urinaria de Beta 2 Microglobulina urina—
ria, Tabla 1 (en el Grupo I).
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Los resultados de la excrecidn urinaria de beta 2 Microglo-
bulina para el grupo II fueron de 68.67 I 35.90 meg/l. (Tabla 2).
Para el Grupo III de 106.59 z 95,43, (Tabla 3) y para el Grupo -
IV de 137.5 & 122.04 meg/l, (Tabla 4).

La comparacién estadistica mediante la 't" de Student para-
muestras no pareadas de la excrecién urinaria de B2-M entre el -
Grupo I (control) y el Grupo total de 37 diabéticos, mostrd una-
"t de 3.05 con una p « de 0.01 (Gréfica 1).

La comparacidén entre el Grupo I y el Grupo II, revelé una -
"t" de 1.60 con una p N.S. Al comparar el Grupo I‘(control) y -
el Grupo IXI, encontramos una "t" de 3,09, con una p < de 0.01 -
(Grafica 2) y finalmente la comparacibn entre el Grupo I y el —
Grupo IV mostré una "t" de 3.80 con una p < de 0.0l (Gréfica 3).

Cuando se compararon las excrecliones uriﬁarias de B2-M en—-—
tre los grupos problemas, los resultados fueron los siguientes:
entre el Grupo II y el Grupo III una "t" de 1.48 y una p N.S.
Entre el Grupo II y el Grupo IV una "t" de 1.89 con una p N.S.

y entre el Grupo III y el Grupo IV una "t" de 0.5 con una p -—-
N.S. (Gréafieca 4).



TABLA No. I (GRUPO CONTROL 1)

CASD SEXD  EDAD"  B2-M URINARIA CASD  SEXO  EDAD B2-M URINARIAY
1 M 6 52,5 14 M 13 3
2 M 40 15 F 10 42
3 F 9 0 16 F 50
4 M 10 97.5 17 M 6 &
5 F 10 93.5 18 M o2
6 M 13 97.5 19 F 15 82
7 M 5 %6 20 M 10 =Y
a F 6 30 21 M 9 15
9 M 9 40 22 F 1 70

10 F 10 50 23 F 10 67
n M 13 2 24 M 9 75
12 M 8 0 25 M 60
13 M 14 19 26 M 7 52

EDAD EN AROS.

B2-M URINARTA EN mcg/l.

- 8T -



TABLA M. I (GRUPO CONTROL

)

CAD  SEX0 - EDAD B2-M URINARTA® CASO SO EDAD Bo-M URTNARIA"
27 F 14 23 ' F 14 €0
2 M 13 7 o w 10 60
29 F 11 a2 41 F 14 54
20 M 12 23 a2 M 9 )
31 F 14 30 43 F 10 a4
@ M 10 © r M 15 18
0 F 9 52 P F 12 0
) M 12 7% 45 M 10 20
e 5 F 14 a2 47 M 9 90
6 M 8 74 48 M 7 70
37 F ©» 55 29 F 10 60
8 M 1n 2 50 M 10 60
SEXO: FEMENINO: 20 CASOS. EDAD:  RANGD: 5 -~ 15 ANCS. B2-M URINARIA mcp/litro.
MASCULTNO: 20 CASOS. * N = 50 N = 50
X = 1028 X 2.67 Aks. X = 56.04 Ioam

a.d. (n-1) =267 ANS. s.d. (n~1)

24.02 ZE = 6.8



TABLA No.

2

GRUPO 1II. (PACIENTES DIABETICOS C(ON MENOS DE. 3 ANS DE EVOLUCION)
cASO S0 EDAD EvoLuczon™ B2-M URINARTA"
1 M 15 2 a7
2 " 12 2 =
3 M 8 2 110
4 F 9 2 110
5 u 10 2 10
6 M 10 2 86
7 M 15 1 128
8 F 8 2 7
9 F 12 1 24
10 F 5 1 50
. F 13 2 1.5
12 F 6 1 8
13 F 13 1 72




TABLA No. 2

GRUPO T1. ( PACIENTES DIABETICOS CON MENOS DE -3 ANOS DE EVOLUCION )
CASO SEX0 EDAD" EVOLUCION® B2-M URINARIA®
14 F 12 1 64
15 M 1 76
16 F 1 81
17 F 14 1 110
*  EDAD EN AROS. SEX0: FEMENINO: 10 EDAD:
& gvoLucion Em AoS. MASCULINO: 7 N = 17
R7?-M mcg/litro. X = 10.a7 afos.

EVOLUCION.
N = 17
X = 1.43

‘sd

(n - 1) = 0.53

B2-M URINARIA:

N

X
sd

= 17
= 68.67
(n = 1) = 35,90

sd (n ~ 1) = 3.08

EE = 8.70 2 EE = 17.44




TABLA No. 3

GRUPO TIII. (PACIENTES DIABETICOS CON 3 A 6 ANOS DE EVOLUCION)
CASO SEXO EDAD" EVOLUCION& B2-M URINARIA®
1 F 8 5 46
2 F 14 3 120
3 F 17 6 53
4 M 8 a 66
5 F 14 6 42
6 F 16 4 59,5
7 F 10 4 57
8 M 11 4 68
9 M 15 3 138
10 F 13 3 43
11 M 12 6 48
12 F 15 3 170
13 M 13 4 38
14 M 16 3 118




TABLA No. 3

GRUPQ 1III. <{PACIENTES DIABETICOS CON 3 A 6 ANOS DE EVOLUCION)

CASO SEX0° EDAD" " EVOLUCION® B2-M URINARIA®
15 F 16 3 249
16 F 12 3 390
SEXO: FEMENINO: 10 CASOS. EDAD: EVOLUCION:
MASCULINO: 6 CASOS. N = 16 N = 16
X = 13.12 X = 4.06 aflos.

EDAD EN AROS.

& EvoLucion EN AflOS.

* B2-M mcg/l,

sd (n ~ 1) = 2.80

B2-M URINARIA:

N = 16

106,59 mcg/L

ad (n - 1) = 95.43

EE = 23.85 2EE =

=
"

sd (n - 1) = 1.16

50.81

-2 -



TABLA

GRUPO IV. (PACIENIES DIABETIOS

No. 4

ON MAS DE 6 ANOS DE EVOLUCION}

CASO SEXO EDAD* EVOLUCION™ E2-M URTNARIAT
1 M 12 7 20
2 M 16 10 72
3 F 15 10 60
4 M n 10 %0
*  EDAD EN ARCS, SEXD: FEMENINO: 1 EDAD: N =4
& mowczov v As. MASCULINO: 3 X =13.05 afos.
* M meg/1itro. s.d. (n-1) = 1.5

EVOLUCION: - N =4
X =13.06
‘gd. (n-1) =15

B2-M URINARIA:

N=4

X = 137.5 meg/litro.
s.d. (n~1) = 122,04
E.E. = 61.02

2 EE = 122.04

- pz -



B-2- MICROGLOBULINA URINARIA mcg/t

300+ COMPARACION DE LA EXCRECION URINARIA DE B-2-MICROGLOBULINA
ENTRE EL GRUPO CONTROL Y EL TOTAL DE PACIENTES DIABETICOS.
2507
N=87
di= 36.47
1= 3,05
200+ o p<0.0l
1 50
oo T
I
. N= 50 N=37
50 - K=56.04 X=92.51
&n-1 % 24,02 & n1278.68
EE= 3.39 EE= |2.93
2EE=6.79 » 2EE=25.86
A B

A = GRUPO CONTROL {(NORMALES)
8 = GRUPO DE 37 PACIENTES DIABETICOS. Grdfica-1



B-2~- MICROGLOBULINA URINARIA mcg/1

300 COMPARACION DE LA EXCRECION URINARIA DE B-2- MICROGLOBULINA ENTRE
EL GRUPO CONTROL Y EL GRUPO DE PACIENTES DIABETICOS CON EVOLUCION
DE 3 A 6 ANOS.

250
N =66
di= 50.55
t= 3.09
200 p<0.0l

vlsoj T’

100+
I n=50 . n=i6
soﬂ X=56.04 X=106.59
& 1= 2402 &n-129543
EE=3.39 EE= 23,85
2EE=6.79 2EE= 477!
I I

I- GRUPO CONTROL (NORMALES)
II[- PACIENTES - DIABETICOS CON EVOLUCION DE 3-6 ANOS Grdtica- 2



B-2- MICROGLOBULINA URINARIA mcg/i

COMPARACION DE LA EXCRECION URINARIA DE B-2- MICROGLOBULINA ENTRE

300 -
EL GRUPO CONTROL Y PACIENTES DIABETICOS CON MAS DE 6 ANOS DE
EVOLUCION. '

—_ N=54
0..- -
25 di=18.46
t+ 3.80
p <0.0l

200

150

100

50 I N=50 N=4d
R =56.049 21375
g n-1224,02 o n-1=2122.04
EE= 3.39 EE= 61.02
2EE = 6.79 . . I 2EE =122,
Ir havg

I- GRUPO CONTROL (NORMALES)
IV- PACIENTES DIABETICOS CON MAS DE 6 ANOS DE EVOLUCION. Grdfica-3



B-2+ MICROGLOBULINA URINARIA mecg/1

300y COMPARACION DE LA EXCRECION URINARIA B-2 MICROGLOBULINA EN EL GRUPO

CONTROL Y 3 GRUPOS DE PACIENTES DIABETICOS.
250
Ivs T na67
dl-l|2.63
| = 1.60
225 p NS
OvsI n=33
2004 di=3792
1=1.48
p N.S.
175
MvsLn=20
- dl-g%.m
i £=0.
150 b N5,
Ivs I n= 21
1254 di= 6283
t= .89
p NS.
100
T
T T -
50- —— |N=50 N=(7 NeI6 am
R+56.04 X=668,67 R=106.59 =378
d n-122402 an-123590 an-129543 #n-1%122.04
25 EE= 339 EE=8.70 EE=23.80 EE=6l.02
2EE=678 2EE~IT7 4 2EE=47.6 _|. |2EE=i122.04
I I m g
I= GRUPO CONTROL -
II- PACIENTES DIABETICOS CON MENOS DE 3 ANOS DE EVOLUCION.
I« PACIENTES DIABETICOS CON 3 a 6 ANOS DE EVOLUCION. Grdtica~-4

IV = PACIENTES DIABETICOS CON MAS DE 6 ANOS DE EVOLUCION.



DISCUSION:

Las determinaciones de Beta 2 Microglobulina urinaria del -
Grupo total de diabéticos mostraron una diferencia significativa
zon respecto al Grupo de individuos sanos, lo que sugiere la ——

existencia de lesién tubuliar renal temprana.

Esta disfuncién tubular parece presentarse después de 3 a—-—
fios de evolucién de la diabetes mellitus tipo I, ya que no exis-
tié diferencia significativa cuando se compararon el Grupo I(Iig
dividuos normales) contra el Grupo 1I (pacientes con menos de 3
afios de evolucién), Gréfica 4. En cambio, la diferencia estadis
tica se inicia en los pacientes del Grupo III (diab&ticos con ==
més de 3 aflos de evolucién) y persiste en el Grupo IV, después -

de 6 afios de evolucién.

Por otra parte, en nuestros resultados no fue posible esta-
blecer una diferencia clara de la excrecién urinaria de B2-M —
cuando se compararon entre s{ a los 3 grupos de pacientes diabé-
ticos y aunque los valores de ésta proteina de bajo peso molecu-
lar se elevan conforme aumenta la evolucién de su padecimiento -

no existen diferencias estadisticamente significativas.

Es importante sefialar que de acuerdo con conceptos actuales
el desarrollo de complicaciones de la diabetes mellitus no obedg.
ce estrictamente a su tiempo de evolucién, pudiendo ser determi-
nadas éstas, por factores de tipo genético, belacionadaalcon el-
sistema HLA, posibilidaed que se explora extensamente en ﬁuestros
dias y que puede explicar el hecho de que cilertos grupos de dia-
béticos tengan o no mayor labilidad para presentar nefropatfa, -




sin una relacién tan estricta con su tiempo de evolucién.

De los resultados obtenidos se deduce la posibilidad de rea
lizar el seguimiento longitudinal, mediante la determinacién de~
la Beta 2 Microglobulina urinaria, en cada paciente individual -
para tratar de definir, si es el tiempo de evolucién y/o los fac
tores predisponentes los que influyen en el desarrollo de la tu-
bulopatfa en la diabetes mellitus tipo I, o bién €ésta es produc~
to del grado de control del padecimiento béAsico; asf como tam-—
bién influirfa el grado de control sobre la evolucién de la tubu

patia.
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CONCLUSTIONES:

1.~

La Beta 2 Microglobulina es un pardmetro de laborato-
confiable para la deteccién y seguimiento de lesién -
tubular renal tembrana en nifios con diabetes mellitus
tipo I.

En nuestro estudio la tubulopatfa se detecté funcio—
nalmente después de 3 afios de evolucién de la diabe~-
tes mellitus tipo I.
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