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Abstract:

Introduccién: Ademas de la albiimina, se sabe que existen otros tipos de proteinas que se eliminan de
manera anormal durante los estadios tempranos de la nefropatia diabética. Una de ellas es la transferrina,
la cual tiene un peso molecular equiparable al de la albumina; sin embargo, tiene un punto isoeléctrico mas
alto. Basados en esta observacion, algunos estudios se han realizado para evaluar la asociacion entre
transferrina urinaria y microalbuminuria en las recolecciones de orina de 24 horas; aunque, no hay estudios
paraevaluar la correlacidn entre el dafio endotelial y la transferrina urinaria en muestras de orina aleatorias
en pacientes con diabetes tipo 2.

Objetivo: Se realizé un estudio de casos y controles para evaluar las correlaciones entre la disfuncién
endotelial temprana y la transferrina urinaria en muestra aleatoria de pacientes con diagnostico de
diabetes tipo 2 sin nefropatia.

Material y métodos: Los pacientes se ingresaron al estudio de dos sitios en la Ciudad de México: el Hospital
General Ticoman para evaluar a los pacientes controles, y de la Clinica Especializada para el Manejo de la
Diabetes Dr. Manuel Gonzalez Rivera para los casos. Todos los pacientes dieron su consentimiento
informado para entrar al estudio. El objetivo primario fue determinar la correlacién entre transferrina
urinaria con lesidn endotelial en pacientes sin albuminuria ni nefropatia. Se evalud la disfuncidon endotelial
mediante valores ultrasonograficos previamente validadas del grosor de la media carotidea, asi como
dilatacién mediada por flujo, en conjunto con el indice brazo-tobillo. Para cada grupo se asignaron un total
de 30 pacientes, previamente calculando la n muestral para significancia estadistica. Se realizé la
determinacién de biomarcadores séricos como hemoglobina glucosilada, creatinina, colesterol,
triglicéridos, y todos los pacientes se evaluaron para albuminuria e infeccién urinaria por medio de tiras
reactivas urinarias.

Resultados: El grupo de pacientes con diabetes tipo 2 mostro tener una poblacién mas vieja, presentando
mayor resistencia a la insulinay menores valores de transferrina urinaria. De la misma manera este grupo
mostro riesgo subclinico aterogénico caracterizado por valores mas bajos de FMD, asi como valores mas
elevados de CIMT. Los factores de riesgo para un FMD y CIMT mas bajos fueron el tiempo desde el
diagnostico de diabetes, la resistencia a insulina, dislipidemia y sexo masculino en la poblacién general.
HBalc y el tiempo de evolucion de diabetes correlaciono con FMD y CIMT, sin embargo, la transferrina
urinaria fue la Gnica que correlaciono con los valores mas elevados de CIMT en el grupo de pacientes con
diabetes tipo 2.

Conclusion: La transferrina urinaria en muestra aleatoria tiene una buena correlacién con la disfuncién
endotelial subclinica en pacientes con diabetes tipo 2, sin nefropatia y ésta puede ser usada para evaluar
nefropatia temprana en pacientes sin albuminuria.



Introduccion:

La enfermedad renal crénica es un sindrome que se define como alteraciones persistentes en la estructura,
la funcién renal o ambas con implicaciones para la salud del individuo. La iniciativa de Resultados
Mundiales para el Mejoramiento en la Enfermedad Renal (Kidney Disease Improving Global Outcomes-KDIGO
por sus siglas en ingles), clasifica a un individuo de tener enfermedad renal crénica (ERC-Anexo2) si estas
anormalidades en la estructura o funcién renal persisten por mas de tres meses'.

En México, de acuerdo con los datos del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), no se tiene
registro de prevalencia o defuncién asociada a enfermedad renal, o complicaciones de su manejo y, hasta
el 2016, solo se tienen registrados en la Ciudad de México a 10 235 defunciones asociadas a Diabetes
mellitus desde los grupos etarios de 15 afios hasta los 85 afios 0 mas. Esta asociacion se realiza ya que los
reportes del estudio de la Carga Global de Enfermedades indican que en los dltimos 20 afios se ha
aumentado la poblacién con ERC, para la cual, la diabetes ha sido el contribuyente mds importante'.

Dado que la ERC ha ido en aumento en nuestro pais, y la principal causa de ésta se asocia a diabetes, se
sugiere que las nuevas técnicas de diagndstico asi como los estudios de laboratorio para identificar a
pacientes en riesgo o en estadios tempranos de nefropatia diabética ayudaria a emprender manejos
preventivos para que los pacientes diabéticos retrasaran el desarrollo de nefropatia, y por consiguiente
supondria una mejor calidad de vida al retrasar el inicio de terapias sustitutivas de la funcién renal.

En el desarrollo de la nefropatia diabética, la disfuncién endotelial se considera un evento temprano' que
es capaz de predecir el prondstico clinico cardiovascular. Aunque la microalbuminuria esta reconocida
como el mejor marcador disponible de nefropatia diabética incipiente; en algunos existe disfuncion
endotelial que no se refleja en los niveles de albuminuria o incluso en sujetos con normo-albuminuria®.

Algunas otras proteinas ademas de la albumina pueden ser excretadas en cantidades anormales durante
estadios tempranos de nefropatia diabética, un estado el cual se define por la ausencia de la excrecion
anormalmente incrementada de albimina el cual, como se ha referido anteriormente es conocido como
normo-albuminuria. La transferrina es muy similar a la albumina en peso molecular, sin embargo, ésta tiene
un punto isoeléctrico mas elevado. Basados en este hecho, de debe pensar de manera razonable que la
excrecion de transferrina puede preceder a la excrecidn de albumina en pacientes diabéticos.

La transferrina, es la principal proteina plasmatica transportadora de hierro, esta consiste en una unica
cadena polipeptidica que contiene 679 residuos de aminoacidos y dos cadenas de glucano de tipo complejo
unidas a N, que dan como resultado una masa molecular calculada 76.5 kDa. muy similar en peso, a la
albimina, pero mas grande, con un radio molecular de 4.0 nm comparado con 3.6 nm de la albdmina. Cada
molécula de transferrina (Tfr) posee dos sitios de unién para el hierro, el cual se une sélo en su forma
oxidada (Fe3+). Se sintetiza en el higado y su nivel plasmatico es regulado principalmente por hormonas
esteroideas y la deficiencia nutricional de hierro que estimulan la sintesis de esta misma. Esta proteina es
menos anidnica que la albuminay con un punto isoeléctrico mas alto, una unidad; por lo tanto, se espera
que sea filtrada mas rapido a través de la barrera glomerular. Tiene una vida media de 8 a 10 dias, se une
al hierro y se encuentra en la plasma saturada por éste en una tercera parte.

Existen estudios que remarcan la correlacidn entre transferrinuria y albuminuria de 24 horas los cuales se
han medido con respecto a la excrecion de otro tipo de proteinas (alfa 1 microglobulina, beta 2
microglobulina, N acetil beta D-glusosaminidasa) como marcadores de disfuncidn tubular, los cuales han
encontrado correlaciones positivas con r=0.41, p<0.001 para transferrinuria y microalbuminuria, asi como
r=0.48, p<0.001 para alfa 1 microglobulina y de la misma manera para n acetil beta D glucosaminidasa con
r=0.46, p<0.001, concluyendo entonces que la transferrinuria puede ser un marcador incipiente de
nefropatia’.



Se ha encontrado esta misma relacion en pacientes quienes se realizé biopsia renal para determinar
recoleccion de transferrina urinaria y albuminuria, asi como su correlacidén asociada a atrofia tubular, la
cual puede afectar desde el 25% del espécimen biopsiado, hasta el 50% del mismo; encontrando niveles
elevados de transferrina en muestras de 24 horas significativos en lesion micro tubular confirmada por
biopsia".

Planteamiento del problema:

Existen multiples estudios que correlacionan de manera significativa la excrecion de transferrina urinaria
en muestras de 24 horas, asi como alicuotas de muestra Unica que sugieren un dafio glomerular temprano
que podria preceder a la microalbuminuria en pacientes diabéticos, y en quienes por biopsia se ha
identificado ya undafio tubular. Sin embargo, no se encuentra en la literatura correlacion de transferrinuria
en muestra Unica de orina con el desarrollo de lesion endotelial temprana, por lo que se decide el desarrollo
del siguiente trabajo de investigacion.

Propésito de la investigacién:

El propésito de esta investigacion es determinar si existe la presencia de transferrinuria en pacientes con
diabetes mellitus que no presenten microalbuminuria ni nefropatia, y una vez corroborado, encontrar
valores que se puedan correlacionar con dafio endotelial medido por ultrasonido, para asi poder
determinar que la transferrinuria sea un marcador que preceda al desarrollo de microalbuminuria y de ser
posible encontrar a los pacientes con mayor riesgo para evitar el inicio de nefropatia diabética. Esto
realizado en pacientes del Hospital General de Ticoman, en conjunto con la Clinica Especializada en el
manejo de la Diabetes Dr. Manuel Gonzélez Rivera, en el periodo comprendido entre el 01 de septiembre
del afio 2019 y el 31 de enero del afio 2020. Debido a esto se genera la siguiente pregunta de investigacion:

¢Existird una relacion entre la existencia de transferrinuria en pacientes diabéticos sin nefropatia ni
albuminuria, y la manifestacién de lesion endotelial temprana medida por ultrasonido en este tipo de
pacientes?

Generando las siguientes hipdtesis de trabajo:

Hipdtesis de causalidad: Si existe una lesion endotelial temprana en pacientes diabéticos sin nefropatia ni
albuminuria, entonces se podra observar algln nivel de transferrinuria en una muestra Unica de orina, por
lo que se podra determinar la presencia de nefropatia antes del desarrollo de la microalbuminuria en este
tipo de pacientes.

Hipdtesis nula (Hy): No existe relacion entre la medicidn de transferrinuria en muestra Unica de
orinay lesidon endotelial temprana en pacientes diabéticos sin microalbuminuria ni nefropatia.

Hipdtesis alterna (H,): Existe una relacidon entre la medicion de transferrinuria en muestra Gnica de
orinay lesidon endotelial temprana en pacientes diabéticos sin microalbuminuria ni nefropatia.

Una vez determinada las hipdtesis de trabajo, se realizaron los objetivos del estudio siendo los siguientes:
Objetivos:

Objetivo general: Determinar la correlacion entre existencia de transferrinuria en muestra Unica de orinay
lesion endotelial temprana medida por ultrasonido, en pacientes con diabetes mellitus que no presenten
nefropatia ni microalbuminuria.

Obijetivos especificos:




Objetivos especificos

Determinar la medicién de transferrinuria en muestra Unica de orina de pacientes con diabetes sin
nefropatia ni microalbuminuria.

Determinar los valores de transferrina sérica en este tipo de pacientes y sus controles.

Evaluar la funcién endotelial mediante la medicién ultrasonografica de la dilatacion mediada por flujo
(FMD: Flow mediated dilation).

Evaluar la funcidn endotelial mediante la medicion ultrasonografica del grosor de la tinica media carotidea
(CMT: Carotid medial thickness) como marcador de riesgo cardiovascular y lesion endotelial.

Determinar los valores de indice brazo tobillo (ITB) para el analisis de lesion endotelial.
Correlacionar los valores de transferrinuria, transferrina sérica, ITB, CMT y FMD entre los casos y controles

Generar la asociacion entre los diferentes factores de riesgo para los pacientes con diabetes sin nefropatia
para asi poder evaluar sus correlaciones correspondientes posteriores.

Generar razones de momios y riesgo relativo de estos factores de riesgo asociados.
Metodologia:

Se realizd un disefio de casos y controles (tipo analitico, no experimental, transversal y prospectivo). Se
determind la muestra de individuos definidos como casos a los pacientes quienes se encontraban ya con
diagndstico de diabetes mellitus quienes no se encontraran con nefropatia o microalbuminuria; asimismo,
se determiné a los individuos definidos como controles aquellos pacientes quienes se encontraban sin
diagndstico de diabetes corroborado con determinacién de hemoglobina glucosilada (HbA1lc) y quienes no
tuvieran antecedentes de enfermedad renal. De estos grupos, los pacientes quienes cumplian con los
siguientes criterios de inclusidn, exclusién y eliminacion formaron parte del estudio:

Criterios de inclusidn

Casos:

e Pacientes con diagndstico de diabetes

e  Que no tuvieran enfermedad renal cronica o aguda (medido por creatinina sérica)
e Sindiagndstico previo de nefropatia

e Sin presencia de lesion endotelial (medida por microalbuminuria)

e Que contaran con consentimiento informado

Controles:

e Pacientes sin diagndstico de diabetes (corroborado por HbAlc)

e Que no tuvieran enfermedad renal crénica o aguda (medido por creatinina sérica) de cualquier
etiologia

e Sin presencia de lesion endotelial (medida por microalbuminuria)

e Sinantecedentes de enfermedades glomerulares

e Que contaran con consentimiento informado

Criterios de exclusidén

e Pacientes sin diagndstico de diabetes (para los casos, corroborado por HbAlc)
e Que no tuvieran enfermedad renal crénica o aguda (medido por creatinina sérica) de cualquier
etiologia
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e Sin presencia de lesion endotelial (medida por ITB o0 microalbuminuria)
e Sin antecedentes de enfermedades glomerulares
e Que contaran con consentimiento informado

Criterios de eliminacion

e Quienes no autorizaron su ingreso al estudio.

e Pacientes que se encuentren con tira reactiva al momento del urinalisis con leucocitos o nitritos
positivos al momento del estudio.

e Quienes presenten albumina positiva en tira reactiva urinaria.

Calculo de la n muestral

Se realiz6 determinacién de muestreo probabilistico, para ajustar a la estadistica inferencial que se
requiere para el tipo de casos y controles ya que se realizaron dos grupos y se compard la situacion basal
al inicio del estudio con el mismo paciente y su control pareado en muestras Gnicas, al cumplir con los
criterios de inclusion al estudio, por conglomerados de las dos unidades de trabajo hospitalario.

Se realizo el calculo de la muestra de acuerdo con la siguiente férmula para poder ajustar el tamafio de la
poblacidn para obtener resultados estadisticamente significativos (Cdlculo de tamafo de la muestra"):

Con una poblacién infinita, estimada con base en una proporcion
n=Z2,’p(1-p)/d?

Donde:

n =tamafio de la muestra

Z.*=nivel de confianza 1.96 (con seguridad del 95%)

p = proporcion de elementos que poseen la caracteristica de interés (36.8% por estudio previo encontrando
incidencia de microalbuminuria y transferrinuria en pacientes con diabetes y nefropatia por biopsia“™).

g=1-p (1-0.05=10.95) o probabilidad de fracaso

d = error maximo tolerable (también conocido como precision o “d”) tomando 20%
Entonces.

n = (1.96)%(0.368) (1-0.368) /0.202

n = (3.8416) (0.2325) /0.04

n=0.8934/0.04

n=22.3365

n =23 pacientes

Para cada grupo se asignaron30 pacientes: tanto en el grupo de casos como de controles se determind las
mediciones séricas de HbAlc, creatinina, realizacion ultrasonografica de CMT y FMD, asi como tira reactiva
de orina para microalbuminuria y determinacion de infeccién de vias urinarias. Para el grupo de casos, se
tomé también en cuenta el tipo de tratamiento para diabetes, y para el grupo control el tipo de tratamiento
si presentaran alguna otra enfermedad no asociada a microalbuminuria o a enfermedad renal, usando los
criterios de inclusidn, exclusion y eliminacion ya mencionados para garantizar la ejecucion de la



intervencidn basados también en la declaracion de Helsinkiy al principio general de no maleficencia como
sigue:

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo debe ser aplicado con consideracion de
todos los otros parrafos pertinentes. 2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracion esta destinada
principalmente a los médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigacion médica en seres
humanos a adoptar estos principios. Principios generales 3. La Declaracién de Ginebra de la Asociacion
Médica Mundial vincula al médico con la férmula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi
paciente”,y el Cédigo Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para
el paciente cuando preste atencion médica”. 4. El deber del médico es promover y velar por la salud,
bienestar y derechos de los pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los
conocimientosy la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber. 5. El progreso
de la medicina se basa en la investigacion que, en Gltimo término, debe incluir estudios en seres humanos.
6. El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las causas, evolucion
y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagnoésticas y terapéuticas
(métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser
evaluadas continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles
y de calidad. 7. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y asegurar el
respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. 8. Aunque el
objetivo principal de la investigacién médica es generar nuevos conocimientos, este objetivo nunca debe
tener primacia sobre los derechos y los intereses de la persona que participa en la investigacion. 9. En la
investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho
a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacidn personal de las personas que
participan en investigacion. La responsabilidad de la proteccidn de las personas que toman parte en la
investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y nunca en los participantes
en la investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento. 10. Los médicos deben considerar las
normas y estandares éticos, legales y juridicos para la investigacién en seres humanos en sus propios
paises, al igual que las normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito
ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para
las personas que participan en lainvestigacion establecida en esta Declaracidn. 11. La investigacion médica
debe realizarse de manera que reduzca al minimo el posible dafio al medio ambiente. 12. La investigacion
médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas con la educacién, formacion y
calificaciones cientificas y éticas apropiadas. La investigacion en pacientes o voluntarios sanos necesita la
supervision de un médico u otro profesional de la salud competente y calificado apropiadamente. 13. Los
grupos que estan subrepresentados en la investigacion médica deben tener un acceso apropiado a la
participacion en la investigacion. 14. El médico que combina la investigacion médica con la atencion
médica debe involucrar a sus pacientes en la investigacion sélo en la medida en que esto acredite un
justificado valor potencial preventivo, diagndstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para
creer que la participacion en el estudio no afectara de manera adversa la salud de los pacientes que toman
parte en la investigacion. 15. Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas
que son dafiadas durante su participacién en la investigacion™

Se realizé el analisis estadistico usando el programa estadistico IBM SPSS Statistics en su version 25.1 asi
como GraphPad Prism 8.2.1 (441). De manera inicial, se realizé un analisis descriptivo determinando
normalidad con prueba de Shapiro Wilk o Kolmogorov Smirnov, dependiendo de variables para poder
aplicar medidas de tendencia central en las variables poblacionales y poder determinar el uso de medianas
o porcentajes como fuera el caso una vez ajustadas a la normalidad, y para poder parear ambos grupos.
Posteriormente se compararon variables categdricas usando tablas de contingenciay con la prueba exacta



de Fisher y de esta manera poder realizar la asociacion entre los factores de riesgo y las mediciones
ultrasonograficas CMT y FMD, asi como de ITB para determinar lesion endotelial y su razdn de momios, de
esta manera se evaluaron posteriormente la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razon de
verosimilitud para asociar la lesion endotelial a los valores de loes estudios ultrasonogréficos realizados, y
para posteriormente correlacionar los valores de estos al de transferrinuria, utilizando una significancia
estadistica con un valor de p<0.05.

Metodologia para obtencion y recoleccién de datos

El proceso de recopilacion de datos fue supervisado de manera estricta, para asegurar que se siguieran y
cumplieran los criterios de inclusidn y exclusion, se asegurara que cada paciente incluido fuera candidato
atoma de muestras sérica, previa inclusion a través de muestra urinaria y de esta manera evitar puncionar
pacientes que fuesen excluidos posterior a un resultado no valido de las muestras urinarias. Este proceso
se describe de manera global como sigue: Una vez aseguradas las muestras urinarias, y quienes cumplian
criterios de inclusion, se realizaba el interrogatorio para latoma de datos de las variables sociales y clinicas,
y al termino de dicho interrogatorio se realizaba la toma de muestras séricas para quimica sanguinea y
hemoglobina glucosilada (HbA1lc), toma de signos vitales, realizacion de ultrasonido, determinacién de ITB
y al termino se egresaba al paciente.

Para la toma de muestra urinaria: Previo a la recoleccidon de datos, se realizé toma de muestra Unica de
orina, para poder determinar si presentaba infeccidn urinaria asintomatica, o se encontraba con leucocitos
o nitritos urinarios, ya que dentro de los criterios de exclusién y para el procesamiento de transferrinuria,
esto podria alterar los resultados. Se tomo las muestras de los pacientes y estas fueron llevadas al
laboratorio clinico para determinacion de estos valores por tira reactiva de urinalisis, los cuales fueron
realizados por elinvestigador y/o por personal calificado de acuerdo con el siguiente procedimiento: Previa
asepsia del lugar de trabajo, y proteccion personal con guantes estériles y cubrebocas, se procedia a
introducir en cada muestra de orina, una tira reactiva de medicion de valores por colorimetria, la cual se
leia posterior a 60 segundos de exposicion a la orina para nitritos y proteinas, y a 120 segundos para
leucocitos, una vez tomados los datos, se desechaba la tira, y se procedia a conservar la muestra de orina
en refrigeracién a 4° para su traslado y procesamiento de transferrinuria. Aquellas muestras de pacientes
quienes presentaban proteinuria, leucocituria o nitritos eran excluidas del estudio y desechadas dentro del
laboratorio clinico de cada unidad.

Para el interrogatorio: Se realizo la recoleccion de los datos de las variables sociales y clinicas mediante
interrogatorio dirigido al paciente. Se informo de manera completa de tipo de estudio al cual se incluy6 al
pacientey se extendié consentimiento informado (Anexo 1). Se realizo la obtencidn de datos generales por
medio de un listado que incluia las variables de estudio, asi como de los antecedentes del paciente y se
realizo la colecta de estos por medio fisico y en sistema electrénico por medio de programa de captura de
informacion computacional, con respaldo en base de datos general por internet o en uso de discos de
respaldo portatiles (USB, o disco duro).

Este interrogatorio se dirigié de manera directa: para los casos, se realizé en la Clinica Especializada en el
manejo de la Diabetes en un consultorio asignado especificamente para el interrogatorio, para medicion
ultrasonografica de CMT y FMD y para la toma de ITB; para los controles, el interrogatorio se dirigié en un
consultorio asignado para la toma de los datos de los pacientes medicion ultrasonograficade CMTy FMD y
paralatomade ITB.



Para la toma de muestras séricas: Para los casos la toma de muestra sérica se realizé por el equipo de
laboratorio de la Clinica Especializada en el manejo de la Diabetes, por venopuncion. En el caso de los
controles, la toma de muestras se realiz6 por el investigador y/o por personal calificado asociado al servicio
de Medicina Interna en el Hospital General Ticoman en el drea de consulta externa. Una vez obtenidas,
todas las muestras de los casos fueron trasladadas desde la Clinica Especializada, al laboratorio del
Hospital General Ticoman para su procesamiento siendo conservadas durante su traslado a 4° C. Las
muestras de los controles fueron procesadas de inmediato ya que se tomaban dentro del mismo Hospital.

Para la realizacion de medicion ultrasonogrdfica (Anexo 3): Para ambos grupos se realizd la determinacion
ultrasonografica de CMT y FMD, realizados ambos por el investigador, con previo adiestramiento del uso
del ultrasonido portatil, como sigue:

Con el uso de un transductor portatil ultrasonografico de 7.5mHz, con conexidn inaldambrica tipo WiFi para
equipo celular se realizaron las siguientes mediciones:

Grosor de la media carotidea CMT (Carotid medial thickness): Se determino el grosor de la media,
encontrando de manera ultrasonografica a partir de la arteria cardtida comdn, en plano transversal a nivel
posterior, una vez encontrada se determinaba la medicidén en dos dimensiones de una imagen congelada
del drea entre dos lineas ecogénicas, correspondientes a la intima y la adventicia, con su medicién manual
posterior en una escala milimétrica.

Dilataci6n reactiva mediada por flujo de arteria braquial-FMD (Flow mediated dilation)*: Con el paciente en
sedestacion o decubito supino se toman imagenes en dos dimensiones con el ultrasonido
aproximadamente a 5 cm de la fosa ante cubital tomando imagen basal en corte transversal y
posteriormente se realizé prueba de estrés produciendo hiperemia reactiva, la cual se obtuvo al insuflar un
baumanometro aneroide a 200 mmHg o 50 mmHg por arriba de la medicion sistdlica basal del paciente,
durante 5 minutos, posicionando el baumanometro a nivel proximal de la extremidad, des insuflando el
mismo y obteniendo la segunda medicidn 60 segundos posteriores a desinsuflar. Una vez obtenidos ambos
valores, se tomaba una relacién entre el primer valor y el segundo, obtenido mediante porcentaje de
dilatacién tanto positiva como negativa.

Medicién de indice brazo tobillo: Se realizo la medicidn posterior a que el paciente estuviera en reposo por
al menos 15 minutos, midiendo las presiones del tobillo a nivel de la arteria dorsal pedia y tibial posterior.
Se realiz6 la mediciéon con baumanometro aneroide, auscultando el primer ruido hasta que éste
desaparecid al insuflar el baumanometro, posteriormente se liberaba presidn lentamente hasta auscultar
de nuevo en la zona pedia tomando la medicidn inicial sistélica, repitiendo el procedimiento en la pierna
contralateral y de la misma manera en la zona braquial. Se determino el indice brazo tobillo al dividir la
presién de tobillo entre la presién sistélica mas elevada de la arteria braquial*".

Resultados

Dentro del periodo de estudio desde el 1° de septiembre del 2019 al 31 de enero del 2020, se evalud un total
de 60 pacientes. El grupo de casos constituido por pacientes con diagndstico de diabetes tipo 2 (n=30) y el
grupo control (n=30) con pacientes sin diagndstico de diabetes. Todos sin presentar enfermedad renal
crénica, en quienes las caracteristicas basales se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio
t2DM (n=30) No-t2DM (n=30) Valor p
Edad (afios) 56.7 (49.2, 64.2) 42.2 (30.7,50.5) 0.01



Edad >65a 6 (20.0%) 2 (6.7%) 0.01
Masculino 15 (50.0%) 10 (33.3%) 0.10
Peso (kg) 67.8 (54.3,77.1) 70.5(58.7,84.2) 0.59
Talla (cm) 158.0(150.0, 168.2) 161.6 (153.0, 168.5) 0.37
IMC (kg/m?) 26.7 (23.7,28.5) 26.7 (23.3,29.0) 0.90
Comorbilidades
Hipertension 0(0) 2 (6.7%) 0.39
Dislipidemia 11 (36.7%) 16 (53.3%) 0.20
Quimica sanguinea
Colesterol (mg/dL) 175.8 (150.5, 204.7) 175.1(141.7,203.7) 0.90
Triglicéridos (mg/dL) 146.9 (94.0, 153.0) 147.2 (94.0, 189.0) 0.90
Hbayc (%) 8.3(6.4,9.6) N. A. 0.01
Historia de tabaquismo 13 (43.3%) 10 (33.3%) 0.41
Tiempo de diagnéstico de diabetes 10.9 (5.0, 15.0) N. A. 0.01
(afios)
Complicaciones vasculares
relacionadas a DM
Ninguna 23 (76.7%)
Retinopatia 1(3.3%) N.A. 0.01
Neuropatia 2 (6.7%)
Combinada 4(13.3%)
Tratamiento farmacolégico de DM
MET 3(10.0%)
Insulina 2 (6.7%)
Insulina + MET 9 (30.0%)
Insulina + MET + Otro 7 (23.3%) N. A. 0.01
MET + Otro 7 (23.3%)
Insulina + Otro 2 (6.7%)
Funcion renal
Creatinina sérica 0.76 (0.67,0.83) 0.75(0.67,0.81) 0.76
TFG (mL/min) 99.3 (74.6,120.1) 118.06 (84.75, 146.65) 0.06
Transferrinuria (mg/ml) 15.3(0.3-29.7) 19.3(18.8-12.4) 0.04
Transferrinemia (mg/ml) 2.7 (0.16-0.165) 2.3(0.3-2.2) 0.27
Transferrinuria/Transferrinemia 74.17 (0.00, 126.41) 49.52 (5.09, 68.7) 0.01
index
Disfuncion endotelial y aterogénesis 0.01
Valor FMD (%) 9.9 (3.2, 16.0) 19.5(10.9,26.2)
Valor CIMT (mm) 1.19(0.9,1.3) 0.66 (0.5, 0.8) 0.01
Valor IBT 1.25(1.14,1.35) 1.19 (1.12,1.26) 0.14

Los valores que se muestran fueron evaluados para determinar distribucién paramétrica. Los datos de describen en nimeros y porcentajes como n(%),
asi como mediana y rangos intercuartilares n(q25, q75) dependiendo de la distribucién de variables. IMC=Indices de masa corporal. MET=Metformina.
FMD=Dilatacién mediada por flujo. CIMT=Grosor de intima carotidea media. IBT=Indice brazo-tobillo. T2DM=Diabetes tipo 2. TFG=Tasa de filtrado
glomerular, medida por ecuacién de Cockcroft-Gault. *La terapia incluida bajo la clasificacién de “otra” incluye inhibidores de DPP-4, asi como SLGT-2.

En comparacion con los pacientes controles, el grupo de diabetes tipo 2 (t2DM) se caracterizd por ser una
poblacién mas vieja (56.7 afios IQR 49.2, 64.2), y se caracterizaban por presentar niveles mas elevados de
HbA1lc 8.3% (IQR 6.4, 9.6), asi como valores de transferrina urinaria mas bajos 15.3mg/dl (IQR 0.3,29.7). De
la misma manera, los pacientes con t2DM mostraron mayor riesgo aterogénico caracterizado por valores
de FMD mas bajos 9.9% (IQR 3.2, 16.0) y de CIMT 1.19mm (IQR 0.9, 1.3) mas elevados que el gripo de no
diabetes (No-t2DM) con valores de FMD 19.5% (IQR 10.9, 26.2) y de CIMT 0.66mm (IQR 0.5, 0.8).



De acuerdo con el andlisis estadistico, no se encontré diferencia significativa al comparar ambos grupos
género masculino (p=0.01), peso (p=0.59), talla (p=0.37), indice de masa corporal (p=0.9), valores de
colesterol y triglicéridos (p=0.9), valor de creatinina sérica (p=0.76), tasa de filtrado glomerular (p=0.06), ni
con valores de transferrina sérica (p=0.27) ni con valores de indice brazo-tobillo (p=0.14) entre ambos
grupos.

Tabla 2. Factores de riesgo asociados con disfuncién endotelial (FMD<11%)

n (%) RM (IC 95%) Valor p

Edad >65

Todos 5(8.3%) 1.7 (0.4-7.4) 0.42

DMt2 4 (6.6%) 0.7 (0.12-3.99) 0.69

No-Diabetes 1(1.6%) 3.6 (0.19-67.6) 0.38
Género masculino

Todos 12 (20%) 1.3 (0.4-3.9) 0.53

DMt2 10 (16.6%) 1.3(0.3-5.91) 0.70

No-Diabetes 2 (3.3%) 0.7 (0.11-4.7) 0.70
Tabaquismo

Todos 13 (21.6%) 2.4 (0.8-6.9) 0.11

DMt2 10 (16.6%) 2.9 (0.59-14.72) 0.18

No-Diabetes 3 (5%) 1.7 (0.3-9.7) 0.54
Hipertension

Todos 1(1.6%) 1.3(0.07-22.1) 0.84

DMt2 0 N.A. --

No-Diabetes 1(1.6%) 3.6 (0.19-67.6) 0.38
Dislipidemia (Frederickson tipo 3)

Todos 3 (5%) 0.4 (0.1-1.7) 0.24

DMt2 2(3.3%) 0.5 (0.06-4.4) 0.55

No-Diabetes 1(1.6%) 0.4 (0.04-4.7) 0.52
Dislipidemia (Frederickson tipo 4)

Todos 4 (6.6%) 1.3 (0.3-6.05) 0.68

DMt2 2(3.3%) 1.1 (0.09-14.6) 0.90

No-Diabetes 2(3.3%) 2.6 (0.3-20.5) 0.34
IMC>25

Todos 18 (30%) 1.3 (0.4-4.1) 0.54

DMt2 13 (21.6%) 1.8 (0.3-8.3) 0.44

No-Diabetes 5 (8.3%) 1.3 (0.2-8.4) 0.76
Tiempo de evolucion del diagnéstico de
DM* (>5 aiios)

Todos 19 (31.6%) 5.6 (1.8-17.4) 0.01

DMt2 (>5 afios) 14 (23.3%) 0.2 (0.02-2.7) 0.27

No-Diabetes 0 N. A. --
Hba;>8.3%

Todos 9 (15%) 3.07 (0.8-10.6) 0.07

DMt2 9 (15%) 1.08 (0.2-4.7) 0.90

No-Diabetes 0 N. A. --
Transferrinuria

Todos 11() 0.73 (0.26-2.05) 0.55

DMt2 9() 1.08 (0.24-4.7) 0.90

No-Diabetes 2() 0.36 (0.05-2.2) 0.28

Transferrinemia



Todos 2() 0.32(0.06-1.6) 0.18
DMt2 2() 1.1 (0.09-14.6) 0.90
No-Diabetes 0 N. A. --

*Para la razén de momios calculada en el grupo total de pacientes, los valores se tomaron de los grupos que presentaban diagnéstico de
diabetes y de no haber presentado dicho diagnéstico con valores iguales a 0 para el grupo de no diabetes. Para la razén de momios calculada en
el grupo de diabetes tipo 2, el riesgo se calculé dependiendo si estos pacientes tenian mas de 5 afios con diagnéstico. RM=Razén de momios.
IC=Intervalo de confianza al 95%. IMC= indice de masa corporal

Tabla 3. Factores de riesgo asociados con disfuncién endotelial (CIMT>0.7)

N (%) RM (IC 95%) Valor p

Edad >65a

Todos 6 (10%) 1.2 (0.2-5.7) 0.73

DMt2 6 (10%) 0.2 (0.01-5.03) 0.38

No-Diabetes 0 N. A. --
Género masculino

Todos 20 (33.3) 4.2 (1.2-13.8) 0.01

DMt2 14 (23.3%) 1(0.05-17.6) 1

No-Diabetes 6 (10%) 8.5 (1.4-49.5) 0.01
Tabaquismo

Todos 14 (23.3%) 0.9 (0.3-2.7) 0.9

DMt2 11 (18.3%) N. A. -

No-Diabetes 3 (5%) 1(0.19-5.2) 1
Hipertension

Todos 2(3.3%) N. A. (0-INF) =

DMt2 0() N.A. =

No-Diabetes 2(3.3%) N. A. (0-INF) =
Dislipidemia (Frederickson tipo 3)

Todos 6 (10%) 0.69 (0.18-2.6) 0.59

DMt2 4 (6.6%) N. A. (0-INF) --

No-Diabetes 2(3.3%) 0.9 (0.14-5.9) 0.90
Dislipidemia (Frederickson tipo 4)

Todos 2(3.3%) 0.16 (0.03-0.88) 0.03

DMt2 2(3.3%) 0.07 (0.003-1.7) 0.10

No-Diabetes 0 N. A. --
IMC>25

Todos 25 (41.6%) 1.3 (0.4-3.9) 0.59

DMt2 18 (30%) 1.8 (0.1-31.9) 0.68

No-Diabetes 7 (11.6%) 2.1(0.3-13.04) 0.40
Tiempo de evolucion del diagnéstico de
DM* (>5 aiios)

Todos 28 (46.6%) 32.6 (6.3-167.2) 0.001

DMt2 22 (36.6%) N.A. =

No-Diabetes 0 N.A. --
Hba:>8.3%

Todos 12 (20%) 5.04 (1.01-25.09) 0.04

DMt2 12 (40%) N.A. --

No-Diabetes 0 N. A. --
Transferrinuria

Todos 16 () 0.69 (0.24-1.98) 0.50

DMt2 13() 0.86 (0.04-15.2) 0.92



No-Diabetes 3() 0.45 (0.08-2.3) 0.34
Transferrinemia

Todos 5() 0.74(0.17-3.1) 0.68
DME2 3() N.A. -
No-Diabetes 2() 1.2 (0.17-8.2) 0.84

*Para la razén de momios calculada en el grupo total de pacientes, los valores se tomaron de los grupos que presentaban diagn éstico de
diabetes y de no haber presentado dicho diagnéstico con valores iguales a 0 para el grupo de no diabetes. Para la razén de momios calculada en
el grupo de diabetes tipo 2, el riesgo se calculé dependiendo si estos pacientes tenian mas de 5 afios con diagnéstico. RM=Raz6n de momios.
IC=Intervalo de confianza al 95%. IMC= indice de masa corporal

Los factores de riesgo asociados con la progresion de aterogénesis, evaluada mediante valores elevados de
CIMT fueron el género masculino, particularmente en pacientes del grupo de no-t2DM, hipertrigliceridemia,
asi como valores de HbAlc >8.3% (punto de corte valor medio) (tabla 3); mientras que el tiempo de
evolucion desde el diagndstico de diabetes a los 5 afios, asi como los valores de HbAlc >8.3% se asociaron
a disfuncion endotelial, reflejado por los valores de FMD <11% (Tabla 2).

Tabla 4. Correlacion entre factores de riesgo y marcadores de disfunciéon endotelial (FMD)

Pearson Valor p

FMD/HbA1lc

Todos -0.26 0.04

DMt2 -0.07 0.71

No-Diabetes -0.114 0.56
FMD/Tiempo de diagnéstico de
DM*

Todos -0.17 0.18

DMt2 0.23 0.21

No-Diabetes N. A. ---
FMD/IBT

Todos -0.16 0.22

DMt2 -0.15 0.41

No-Diabetes -0.051 0.78
FMD/Colesterol

Todos 0.11 0.37

DMt2 0.07 0.67

No-Diabetes 0.17 0.36
FMD/Triglicéridos

Todos -0.06 0.62

DMt2 0.03 0.86

No-Diabetes -0.18 0.33
FMD/Transferrinuria

Todos 0.013 0.92

DMt2 -0.014 0.94

No-Diabetes -0.10 0.59
FMD/Transferrinemia

Todos -0.13 0.32



DMt2 -0.16 0.37
No-Diabetes -0.10 0.57

*Para la correlacion calculada en el grupo total, los valores se tomaron para los grupos de diabetes tipo 2 totales, para el grupo de no diabetes
se tomaron los valores iguales a 0. Para la correlacién calculada en el grupo de diabetes tipo 2, el valor se calculé dependiendo si el paciente
tenia mas de 5 afios de diagndstico de diabetes.

Tabla 5. Correlacion entre factores de riesgo y marcadores de disfuncién endotelial (CMT)

Pearson Valor p

CMT/HbA1c

Todos 0.48 0.001

DMt2 0.14 0.44

No-Diabetes -0.30 0.11
CMT/ Tiempo de diagnéstico de
DM*

Todos 0.48 0.001

DMt2 -0.02 0.9

No-Diabetes N. A. -
CMT/IBT

Todos -0.008 0.95

DMt2 -0.24 0.19

No-Diabetes -0.10 0.59
CMT/Colesterol

Todos 0.02 0.83

DMt2 0.20 0.28

No-Diabetes -0.27 0.14
CMT/Triglicéridos

Todos -0.06 0.62

DMt2 -0.05 0.77

No-Diabetes -0.16 0.39
CMT/Transferrinuria

Todos 0.09 0.46

DMt2 0.37 0.04

No-Diabetes 0.11 0.55
CMT/Transferrinemia

Todos N.A. --

DMt2 -0.05 0.79

No-Diabetes 0.04 0.79

*Para la correlacién calculada en el grupo total, los valores se tomaron para los grupos de diabetes tipo 2 totales, para el grupo de no diabetes
se tomaron los valores iguales a 0. Para la correlacién calculada en el grupo de diabetes tipo 2, el valor se calculé dependiendo si el paciente
tenia mas de 5 afios de diagnéstico de diabetes.
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Grafico 1: Correlaciones entre mediciones ultrasonograficas, asi como muestras urinarias y séricas. Panel 1A muestra la correlacién entre
hemoglobina glucosilada sérica, y los valores de FMD en el total del grupo de estudio. Panel 1B muestra la correlacién entre hemoglobina glucosilada
sérica y los valores de CIMT en el total del grupo de estudio. Panel 1C muestra la correlacidn entre el tiempo de evolucién desde el diagnédstico de
diabetes y el valor de CIMT en pacientes con t2DM. Panel 1D muestra la correlacidn entre los valores de transferrina urinaria en muestra aleatoria de
orinay el valor de CIMT en el grupo de pacientes con t2DM. En la esquina superior derecha de cada imagen se muestra el factor de correlacion (r),
significancia estadistica (valor de p) y el total de pacientes evaluados para cada correlacién (n).



Una vez identificadas las asociaciones para cada uno de los factores de riesgo, se realizé la determinacion
de correlacion por medio de Rho de Pearson para las variables de interés, encontrando al momento del
analisis una correlacion positiva entre el valor de HbA1c >8,3% (r=0.48, p=0.001, n=60, Grafico 1B), el tiempo
de evolucion de diabetes por mas de cinco afios (r=0.48, p=0.001, n=60, Grafico 1C), para el valor de riesgo
del grosor de la intima a nivel de cardtida (CIMT), sin embargo este andlisis incluyo al total de pacientes
incluidos en el universo de estudio. De la misma manera se encontrd una correlacion negativa para el valor
de HbAlc >8.3% y la medicion de dilatacion reactiva de la arteria braquial (FMD) siendo esta correlacion
para el total de pacientes ingresados en el estudio (r=-0.26, p=0.04, n=60, Grafico 1A).

No obstante, se encontré una correlacion positiva entre el valor de transferrina urinaria y el grosor de la
intima carotidea (r=0.37, p=0.04, n=30). en el grupo de pacientes con diagndstico de diabetes tipo 2 (grafico
1D)

No se encontrd correlacion alguna en el resto de las variables para factores de riesgo evaluados mediante
FMD para ITB, colesterol, triglicéridos, transferrina urinaria y transferrina sérica para ambos grupos (Tabla
4); de la misma manera no se encontrd correlacion en el resto de las variables evaluadas mediante CIMT
para ITB, colesterol, triglicéridos ni transferrina sérica para ambos grupos (Tabla 5).

Discusion

La evaluacion integral de un paciente con diagnéstico de diabetes en nuestro pais usualmente no se logra
de manera adecuada para prevenir las complicaciones asociadas a diabetes tipo 2, ya que muchas
ocasiones encontramos a este tipo de pacientes en estadios mas avanzados de la enfermedad o con un
pobre control glucémico. Basados en las definiciones de KDOQI, el diagndstico de nefropatia diabética se
basa en una disminucién de la tasa de filtrado glomerular, y un aumento de albuminuria®. Sin embargo,
existen muchas debilidades de la medicion de albumina urinaria como marcador inicial de nefropatia
diabética. Aun mas importante, dentro de los pacientes con diabetes tipo 2 quienes desarrollan
enfermedad renal con disminucién de la tasa de filtrado glomerular, hay un aproximado de 30 a 45% de
pacientes en quienes no se observa elevacién de albuminuria. ™ A pesar de estas observaciones
continuamos evaluando a los pacientes cuando presentan descenso en su tasa de filtrado glomerular
evaluados por creatinina sérica y cuando presentan datos incipientes de albuminuria, para lo cual, una vez
encontrados estos hallazgos iniciamos manejo para prevenir la progresion de dicho dafio, sin embargo, no
iniciamos manejo para poder identificar a estos pacientes de alto riesgo. Un estudio de seguimiento a cinco
afios encontré que la transferrina urinaria, en comparacion con Inmunoglobulina G y ceruloplasmina,
tenian un valor predictivo positivo similar al de la albuminuria para predecir dafio renal®, al observar
pacientes que progresaban a dafio renal en contra de quienes no progresaban.

La mayoria de estos estudios en donde se ha demostrado el uso de transferrina urinaria como marcador de
dafio endotelial, han asociado diferentes moléculas para el diagndstico de nefropatia diabética, e inclusive
enalgunos de ellos se hademostrado las correlaciones con base en lesiones histopatolédgicas o de la misma
manera asociados a albuminuria, para poder determinar el valor de dicho marcador hacia el dafno renal.

En un estudio de la Universidad de Shangdong, Zhang et al, observaron que se encuentra una correlacion
fuerte entre el valor de transferrina urinaria, comparado con el de otros biomarcadores (entre los que
incluyeron 1gG, NGAL y TNF-alfa) una vez ajustado por la razén albumina/creatinina urinaria (p<0.001)*"",
Aunque en el analisis se incluyo cierto porcentaje de pacientes quienes ya tenian nefropatia diabética,
establecida en sus grupos por afios de evolucidn de esta. Este analisis incluyo pacientes con edad muy
similar a la de nuestro estudio (rangos de 54 a 59 afios p=0.013 vs 49.2 a 64.2 afios p=0.01 respectivamente)
y de la misma manera con valores de HbAlc equiparables a nuestro analisis, con un tiempo de evolucidn
de diabetes muy similar al nuestro. Sin embargo, este nuestro estudio, no se documenta que los pacientes
hayan presentado normo albuminuria, microalbuminuria y /o microalbuminuria, como en el estudio de



Zhang, por lo que, a pesar de que dicho anélisis concluye una correlacion alta para transferrina urinaria
como marcador de nefropatia diabética incipiente, aun presenta pacientes quienes tenian ya un
diagndstico de nefropatia con albuminuria. Nuestro analisis muestra en comparacion con aquellos que se
han realizado previamente solo una correlacion alta en pacientes quienes no presentan albuminuria, con
modelos equiparables en relacion a edad, género y valores de HbAlc, asi como de tiempo de evolucion de
diabetes y sin ninguna otra comorbilidad que pueda alterar esta correlacion.

De la misma manera algunos otros estudios que se han realizado como por ejemplo el realizado por Zylka
et al, del Hospital de Distrito Clinico Numero 2, en Polonia, quienes muestran una asociacion entre los
valores de dafio glomerular (cistatina sérica, IgG urinaria, y transferrina) asi como de dafio tubular (NGAL
urinario, KIM-1 y uromodulina), usando una poblacién equiparable a la nuestra®". De esta manera se
muestran algunos estudios en donde la mayoria de pacientes han demostrado tener una asociacion y una
correlacidn entre los niveles de transferrina urinaria y el dafio glomerular asociado a nefropatia diabética
sin embargo en la mayoria se han asociado a otras proteinas de lesion, asi como a marcadores bioquimicos
e histopatoldgicos de nefropatia diabética, sin embargo no se han correlacionado con determinaciones en
pacientes sin nefropatia o sin albuminuria, como lo mostramos en nuestro estudio.

En este sentido, se han descrito marcadores de dafio glomerular, los cuales incluyen a la transferrina, IgG,
ceruloplasmina, colageno tipo IV, Laminina, glucosaminoglicanos, lipocalina-tipo prostaglandina D
sintetasa, fibronectina, podocalixina, factor de crecimiento endotelial vascular, cistatina C, o nefinina®",
para los cuales ya se han realizado estudios de comparacion y dentro de los que nuestro analisis logra
correlacionar de manera positiva a la transferrina urinaria como un marcador de lesién endotelial y
glomerular. Mediante lo cual podriamos proponer como mecanismo de lesion directa al glomérulo para lo
cual podria ser este de suma importancia para una medicion sistematica en pacientes sin nefropatiay sin
albuminuria.

De la misma manera, ya que la mayoria de estos analisis mostraron una muestra de pacientes muy similar
a la nuestra en edad, género y niveles de HbAlc, a pesar de que en nuestro analisis no se logro parear a
ambos grupos, no se encontrd asociacion significatica al momento de realizar el analisis estadistico entre
la edad como factor de riesgoy alteracion en las mediciones de CIMTy FMD, por lo que éste no se encuentra
como un factor que pudiese alterar los resultados obtenidos. De la misma manera, al momento de evaluar
los diferentes factores asociados a aterogénesis subclinica, en ambos grupos no se encontré diferencia
significativa entre valores de colesterol y triglicéridos, para lo cual, la generacidn de una placa de ateroma
a nivel carotideo podria ser significativa. De acuerdo con nuestro analisis estadistico, no se encontraron
diferencias en las medias de valores de dislipidemia, y los pacientes no se encontraban con alguna otra
alteracion que sugeriria lesion endotelial, por lo que esto sugiere que el analisis con respecto a transferrina
urinaria significaria que éste puede ser un mejor marcador bioquimico para determinar lesion endotelial
directa y a nivel glomerular una vez que los pacientes tengan un valor de CIMT >7mm medido por
ultrasonido y de la misma manera asociado a los marcadores bioquimicos previamente mencionados.

Una de las limitaciones de nuestro estudio a pesar de haber calculado la muestra, resulta ser el numero de
pacientes incluidos en la misma lo cual podria conllevar a un error tipo beta. De la misma manera otra
limitacion fue el determinar el grado de proteinuria por otro método ademas de tira reactiva, sin embargo,
dado que el valor medible por tira reactiva es concordante con microalbuminuria se sugiere que el
resultado para evaluar pacientes quienes no precisaban albuminuria podria adecuarse a nuestro analisis.

Una ve que encontramos la correlacidn entre transferrina urinaria y lesién endotelial, evaluado por CIMT,
se realizé el indice transferrinuria/Transferrinemia para ambos grupos como parte del analisis posterior,
encontrando un valor de media en el grupo de t2DM de 74.1 mg/mg (IQR 0.0, 126.4), y para el grupo control
de 49.52 mg/mg (IQR 5.09, 68.7), con valor de p<0.001, para lo cual proponemos el uso de dicho indice para



evaluar pacientes con antecedentes de t2DM de méas de 5 afios de evolucion con CIMT>7mm como parte de
evaluacion para desarrollo de nefropatia diabética.

Conclusion

Se encuentra una correlacion positiva entre el nivel de transferrinuriay la lesién endotelial medida por CMT
en pacientes diabéticos. Se puede utilizar el valor de transferrina urinaria, asi como el indice
transferrinuria/Transferrinemia para evaluar a los pacientes con diagnéstico de diabetes tipo 2 para
estadificar como pacientes con alto riesgo de desarrollar nefropatia diabética sin que presenten
previamente con albuminuria. No existe correlacion entre el nivel de transferrinuria y lesién endotelial
medida por FMD en pacientes diabéticos.



Anexo 1: Consentimiento informado para protocolo de estudio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Hospital General “Ticoman”, SSDF

México DF a de del

Este documento tiene por objeto formalizar y hacer constar que Yo otorgo
mi CONSENTIMIENTO DE INFORMADO para participar en el proyecto de investigacion denominado
Asociacion de disfuncion endotelial con transferrinuria en pacientes

diabéticos con lesion renal temprana.

El Dr. José Juan Sanchez Hidalgo, Médico Residente del Servicio de Medicina Interna, me ha
proporcionado informacion completa del protocolo de estudio y mi participacion, que incluye toma de
presion en el brazo y pierna, toma de analisis en sangre y orina de 24 horas. También me ha informado de
posibles complicaciones y medidas a tomar en caso necesario, las cuales son de un riesgo minimo, y
asociadas a la toma de muestras.

Entiendo que soy libre de retirarme cuando yo lo desee, o podré pedir informacion de mis datos y
resultados.

Nombre y firma del participante Nombrey firma del médico responsable
(Informacién manuscrita y autdgrafa)

Nombre y firma del Investigador:

Hospital General Ticoman
Fecha de entrega a la Secretaria Técnica del Cuerpo Colegiado:
Sello y firma de recibo en la Secretaria Técnica del Cuerpo Colegiado



Anexo 2: Tabla de clasificacidn de la Enfermedad Renal Crénica de acuerdo con KDIGO'

Perzistent albuminuria categories

Al A2 A3
Normal to Moderately Severely
mildly increased increased increased
<30ma/g 30-300mg/g >300mg/g
<3 mg/mmol 3-30mg/mmel  >30mg/mmol
G1 Normal or high >a0
. Low risk
2E G2 Mildly decreased 60-89
'E P Moderately
3: G3a Mildly to moderately decreased  45-59 inireased
== ris
] E G3b Moderately to severely decreased 3044
&~ High risk
O E G4 Severelydecreased 15-29
= B Very
G5 Kidney failure <15 high risk

Figure 1| The KDIGO classification of CKD. This Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)

Anexo 3: Vista de mediciones ultrasonograficas de FMD Y CIMT
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