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1. RESUMEN

PRODUCTOS AVANZADOS DE OXIDACION PROTEICA EN PACIENTES CON
DIFERENTES ESTADIOS DE NEFROPATIA DIABETICA

Introduccién. La DM2 representa un problema de salud publica. La hiperglucemia cronica
estimula la produccién de especies reactivas de oxigeno que ocasionan dafio oxidativo en
las proteinas plasmaticas dando origen a los productos avanzados de oxidacion proteica
(PAOPs) que podria ser un factor en el desarrollo de nefropatia diabética.

Objetivo. Determinar la asociacion de productos avanzados de oxidacion proteica y dafio

renal en los diferentes estadios de pacientes con nefropatia diabética.

Material y Metodos. Estudio transversal, prospectivo y comparativo en pacientes DM2
con algun estadio de nefropatia diabética, en poblacion derechohabiente del IMSS. Se
captaron 212 pacientes. Posterior a la firma del consentimiento informado, se registré edad,
peso, talla, presion arterial sistélica(TAS) y diastolica(TAD). Del expediente electronico se
anotaron los estudios de laboratorio de ultimos tres meses. Se calculo tasa de filtrado
glomerular (TFG) por Crockroft-Gault. Se colectdé muestra de sangre venosa (tubo EDTA)

para determinacion de PAOPs de cada paciente. Los datos se analizaron en el SPSS v23.

Resultados. Se encontrd diferencia significativa entre los estadios de funcion renal con
peso corporal, IMC, TAS y afios de evolucion de la DM2(p<0,05). Se encontrd diferencia
entre PAOPs y estadio de funcién renal(p=0,0001); correlacion positiva entre PAOPs y
afios de evolucion de DM2(Rho:0.524;p=0.0001) y negativa con TFG(Rho:-
0.734;p=0.0001).

Conclusiones. Se encontrd diferencia entre PAOPs y estadio de funcion renal. Ademas
hubo correlacién positiva de PAOPs y afios de evolucion de DM2 y negativa con TFG.
Entre mayor tiempo de evolucién de diabetes, el dafio por PAOPS se incrementa

significativamente.

Palabras clave: Productos avanzados de oxidacidn proteica, nefropatia diabética, Diabetes
Mellitus 2.



2. ABSTRACT

ADVANCED PROTEIN OXIDATION PRODUCTS IN PATIENTS WITH
DIFFERENT STAGES OF DIABETIC NEPHROPATHY

Introduction. DM2 represents a public health problem. Chronic hyperglycemia stimulates
the production of reactive oxygen species that cause oxidative damage in plasma proteins,
giving rise to advanced protein oxidation products (PAOPS) that could be a factor in the

development of diabetic nephropathy.

Objective. To determine the association of advanced protein oxidation products and kidney

damage in the different stages of patients with diabetic nephropathy.

Material and methods. Cross-sectional, prospective and comparative study in DM2
patients with some stage of diabetic nephropathy, in a population entitled to the IMSS. 212
patients were recruited into DiabetIMSS. After signing the informed consent, age, weight,
height, systolic (SAT) and diastolic (TAD) blood pressure were collected. Laboratory
studies from the last three months were recorded from the electronic file. Glomerular
filtration rate (GFR) was calculated by Crockroft-Gault. A venous blood sample (EDTA
tube) was collected from each patient to determine PAOPs. The data was analyzed in SPSS
v23.

Results. A significant difference was found between the stages of renal function with body
weight, BMI, SAT and years of evolution of DM2 (p <0.05). Difference was found
between PAOPs and renal function stage (p = 0.0001); positive correlation between PAOPs
and years of evolution of DM2 (Rho: 0.524; p = 0.0001) and negative with GFR (Rho: -
0.734; p = 0.0001).

Conclusions Difference was found between PAOPs and renal function stage. In addition,
there was a positive correlation of PAOPs and years of evolution of DM2 and negative with
GFR. The longer the evolution of diabetes, the damage caused by PAOPS increases

significantly.

Key words: Advanced protein oxidation products, diabetic nephropathy, Diabetes Mellitus
2



3. ABREVIATURAS

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

EO: Estrés oxidante

ERC: Enfermedad renal crénica

ERO: Especies reactivas de oxigeno

FG: Filtrado glomerular

FID: Federacion Internacional de Diabetes
Hb1Ac: Hemoglobina glucosilada

IMC. indice de masa corporal

ND: Nefropatia diabética

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PAOPs: Productos avanzados de oxidacion proteica
TA: Tension arterial

TAD: Tension arterial diastolica

TAS: Tension arterial sistélica



4. GLOSARIO

Creatinina: Es un producto de desecho muscular a un ritmo constante como parte de la

actividad diaria normal y que normalmente filtran los rifiones excretandola en la orina.

Diabetes Mellitus: Es un conjunto de trastornos metabdlicos, caracterizado por la
persistencia de un cuadro hiperglucémico, resultante de defectos en la secrecion o accion de

la insulina, 0 ambos.

Estrés oxidante: Se define como un desequilibrio bioquimico propiciado por la produccion
excesiva de especies reactivas y radicales libres, que provocan dafio oxidativo a las
macromoléculas y que no puede ser contrarrestado por los sistemas antioxidantes de

defensa.

Filtrado glomerular: Es el volumen de fluido filtrado por unidad de tiempo desde los

capilares glomerulares renales hacia el interior de la capsula de Bowman.
Funcion renal: Analisis para conocer el estado de funcionamiento de los rifiones.

Glucosa: Monosacarido que se obtiene tanto de los alimentos, como de su produccion

enddgena en higado y rifiones por medio de la glucogendlisis y gluconeogénesis.

Nefropatia diabética: Es la esclerosis y fibrosis glomerular causadas por los cambios

metabolicos y hemodinamicos de la diabetes mellitus.

PAOPs: Son los productos derivados de la oxidacion de las proteinas plasmaticas por las

Especies Reactivas de Oxigeno.

Radicales libres: Son atomos, iones o moléculas con un electron desapareado en su orbital
mas externo, teniendo una configuracion espacial inestable y, por lo tanto, una gran
capacidad de reaccionar con otras macromoléculas (carbohidratos, lipidos, proteinas y

acidos nucleicos), modificando su estructura y funcién, y provocando efectos citotdxicos.
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6. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica considerada un problema de salud
publica a nivel mundial al alcanzar cifras alarmantes en los Gltimos afios. La diabetes tipo 2
0 no insulinodependiente, representa el 90-95% de la personas con diabetes y es mas
frecuente en adultos, producida como consecuencia de un defecto progresivo en la
secrecion de insulina, de un aumento de la resistencia periférica a la misma y de un
aumento de la produccion de glucosa. En el afio 2021 se registr6 una prevalencia de
diagndstico de 537 millones de personas y se estima que esta cifra aumente a 643 millones
para el afio 2030, y a 783 millones para 2045. De igual forma se reportdé una mortalidad de
6,2 millones de personas por DM y sus complicaciones durante 2021, representando la

cuarta causa de defunciones por enfermedades no transmisibles a nivel mundial.

La prevalencia de diagnostico de DM en México consistio en 14,1 millones de habitantes
en 2021, ocupando el séptimo lugar a nivel mundial por diabetes y la segunda causa de
mortalidad en el pais, siendo la enfermedad renal la segunda causa de muerte en pacientes

con DMy la principal causa de enfermedad renal cronica.

Entre los principales sintomas agudos que caracterizan a la DM estan la cetoacidosis
diabética, polidipsia, polifagia, poliuria y pérdida de peso; ademas, los niveles de
hiperglucemia cronica pueden generar dafio a diferentes tejidos tales como rifiones, cerebro,
0jos, vasos sanguineos y corazon, conllevando de esta manera a la aparicion de las

complicaciones cronicas.

Se ha demostrado que la hiperglucemia cronica, caracteristica que define a la DM, estimula
la produccidn excesiva de especies reactivas de oxigeno (ERO), las cuales son moléculas
altamente reactivas que pueden ocasionar dafio a las proteinas que son blancos oxidativos,
conllevando a las células a un estado de estrés oxidante (EO) y a una posterior pérdida de
su funcion. Una de las biomarcadores empleados para la cuantificacion del EO, son los
productos avanzados de oxidacion proteica (PAOPS) que pueden ser marcadores confiables
de dafio al tejido producido por el EOQ. Ademas, se estima que concentraciones anormales
de dichos productos, podrian ser determinantes clave en la patogénesis y evolucion de las

complicaciones de la DM, incluyendo de esta manera a la nefropatia diabética (ND).



7. MARCO TEORICO
7.1. Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus (DM) es un conjunto de trastornos metabolicos, caracterizado por la
persistencia de un cuadro hiperglucémico, resultante de defectos en la secrecion o accion de
la insulina, o ambos®, lo que conduce a anormalidades en el metabolismo de carbohidratos,
lipidos y proteinas y un aumento en el estrés oxidante?. Actualmente, la DM es clasificada
como tipo 1, tipo 2, gestacional y otros tipos especificos.

La diabetes tipo 1 o insulinodependiente, representa el 5-10% de las personas diabéticas y
es mas frecuente en jovenes causada por autoinmunidad y se presenta en edades tempranas
debido a la destruccion paulatina de las células B del pancreas™ >. La diabetes tipo 2 0 no
insulinodependiente, representa el 90-95% de la personas con diabetes y es mas frecuente
en adultos, producida como consecuencia de un defecto progresivo en la secrecion de
insulina, de un aumento de la resistencia periférica a la misma y de un aumento de la
produccion de glucosa® ademas, est4 relacionada por la interaccion de factores hereditarios,
genéticos, metabolicos, asi como otros factores tales como sobrepeso y obesidad, mala
alimentacion y falta de actividad fisica, los cuales contribuyen a una disminucion en la
sensibilidad a la insulina. Ademas existe diabetes asociada a medicamentos, infecciones,

enfermedades exocrinas del pancreas y endocrinopatfas®*.

Actualmente la DM representa un problema significativo de salud publica a nivel mundial
debido a que ha alcanzado niveles alarmantes en los ultimos afios; en el afio 2021 se
registré una prevalencia de diagnostico de 537 millones de personas y se estima que esta
cifra aumente a 643 millones para el afio 2030, y a 783 millones para el 2045. De igual
forma se report6 una mortalidad de 6,2 millones de personas por DM y sus complicaciones
durante 2021, representando la cuarta causa de defunciones por enfermedades no

transmisibles a nivel mundial.

Ademas se calcula que el gasto anual en salud a nivel mundial destinado a la diabetes en el
afio 2021 fue de 966 billones de USD y se pronostica que para los afios 2030 y 2045, el

gasto alcanzara los 1,03 trillones y 1,05 trillones de USD, respectivamente®.



La prevalencia de diagndstico de diabetes en México consistio en 14,1 millones de
habitantes en 2021, ocupando el séptimo lugar a nivel mundial por diabetes y la segunda
causa de mortalidad en el pais, siendo la enfermedad renal la segunda causa de muerte en
pacientes con DM vy la principal causa de enfermedad renal cronica® .

Entre los principales sintomas agudos que caracterizan a la DM estan la cetoacidosis
diabética, polidipsia, polifagia, poliuria y pérdida de peso; ademas, los niveles de
hiperglucemia crénica pueden generar dafio a diferentes tejidos tales como rifiones, cerebro,
0jos, vasos sanguineos y corazdn, conllevando de esta manera a la aparicion de las

complicaciones crénicas, las cuales se clasifican en macrovasculares y microvasculares®.

Entre las complicaciones macrovasculares que presentan las personas afectadas por la DM
se encuentran la enfermedad arterial coronaria, la enfermedad arterial periférica y el
accidente cerebrovascular. En los pacientes diabéticos se incrementa considerablemente la
viscosidad del plasma y se cree que promueven la formacion de arteriosclerosis y trombosis
en los vasos sanguineos ademas del acompafiamiento de dislipidemias asociadas a

enfermedades cardiovasculares®.

Las complicaciones microvasculares diabéticas son causadas por la exposicion prolongada
a altos niveles de glucosa, las méas frecuentes que se presentan en las personas con DM son
la nefropatia (ND), la retinopatia y la neuropatia periférica. La retinopatia diabética es una
causa importante de ceguera y el resultado de un dafio prolongado y acumulativo de los
vasos sanguineos en la retina. Ademas la hiperglucemia cronica asociada con diabetes no
controlada, puede producir un incremento de la presion glomerular y esto, a su vez,

provocar dafio a nivel renal®.

Los criterios que establece la Federacion Internacional de Diabetes (FID) para el
diagndstico de la diabetes son: 1) glucosa en plasma en ayunas >126 mg/dL (7,0 mmol/L);
2) prueba de tolerancia a la glucosa oral tras suministracion de 75¢g de solucion glucosada,
con valores >200mg/dl tras dos horas (11.1mmol/L); y 3) hemoglobina glucosilada
estableciendo el punto de corte en 6.5% 4)Glucosa en plasma aleatoria >200mg/dl
(11.1mmol/L) *©.



7.2. Fisiopatologia del estrés oxidante y su relacion con la nefropatia diabética

El estrés oxidante se define como un desequilibrio bioquimico propiciado por la
produccion excesiva de especies reactivas (ER) y radicales libres (RL), que provocan dafio
oxidativo a las macromoléculas y que no puede ser contrarrestado por los sistemas
antioxidantes de defensa. Los radicales libres son atomos, iones o moléculas con un
electron desapareado en su orbital mas externo, teniendo una configuracion espacial
inestable y, por lo tanto, una gran capacidad de reaccionar con otras macromoléculas
(carbohidratos, lipidos, proteinas y &cidos nucleicos), modificando su estructura y funcion,
y provocando efectos citotdxicos.

Las diversas especies reactivas de oxigeno (ERO), asi como las enzimas oxidantes
(NADPH oxidasa, xantina oxidasa, aldehido oxidasa, galactosa oxidasa, lipooxigenasa,
ciclooxigenasa y mieloperoxidasa) y las especies reactivas que se generan durante la
respiracion (reacciones en la cadena transportadora de electrones principalmente en el
complejo I y Il1) en la mitocondria, son factores que contribuyen a la formacion de
peréxido de hidrégeno (H,O;), radical anion superdxido (O;"), radical hidroxilo (OH"),
radical lipido peroxido (ROO), radical 6xido nitrico (ON°) y el radical peroxinitrito
(ONOO’), exacerbando el EQ®,

Se ha demostrado que la hiperglucemia cronica estimula la produccion excesiva de ERO y
una disminucion en la actividad de las defensas antioxidantes en los pacientes diabéticos®, a
través de diferentes fuentes tales como: 1) la acumulacion y accion de los productos finales
de glicacion avanzada; 2) incremento de la via de polioles; 3) aumento en la via de las
hexosaminas; 4) la activacion de diversas isoformas de la proteina C cinasa (PKC, del
inglés protein kinase C); 5) la disminucion en la actividad de los sistemas antioxidantes de
defensa. Proponiendo de esta manera al estrés oxidante como agente causal en el desarrollo

progresivo de las complicaciones diabéticas durante la evolucion de la enfermedad”®.

Los rifiones son los 6rganos principales del sistema urinario humano. Se encargan de la
excrecion de sustancias de desecho a través de la orina ademas de otras funciones muy
importantes, entre ellas la regulacién del equilibrio del medio interno del organismo
(homeostasis), controlando el volumen de los liquidos extracelulares, la osmolaridad del

plasma sanguineo, el balance de electrolitos y el pH del medio interno, ademas, tiene una

9



funcién enddcrina secretando renina, calicreina, eritropoyetina y prostaglandinas. La
nefrona es la unidad funcional del rifion, la cual esté constituida a su vez por el glomérulo,
el tubulo contorneado proximal, el asa de Henle y el tubulo contorneado distal que termina
en un conducto colector, es en esta unidad anatémica donde se realizan la mayor parte de
las funciones renales. Ademas, el rifién juega un papel esencial en la homeostasis de la
glucosa mediante varios procesos que incluyen gluconeogénesis renal, filtracion,

reabsorcién y captacion de la glucosa.

Estos procesos pueden verse afectados en pacientes con DM debido a que las células
renales, a diferencia de las células musculares y adipocitos, no requieren insulina para la
captacion de glucosa, pues presentan transportadores transmembrana independientes de
insulina que movilizan la glucosa al interior de la célula renal como consecuencia de un
menor gradiente de concentracion y una vez en el interior de la célula, incrementa su
metabolismo en la proporcién en que se incremente la glucosa extracelular'®; en este
contexto se ha demostrado que la hiperglucemia crénica estimula la produccién excesiva de
ERO conllevando a las células renales, tales como células mesangiales, células endoteliales
glomerulares y podocitos, a un desequilibrio metabdlico y con ello a un EO, hecho que
provoca la pérdida progresiva de sus funciones, postulando asi al EO como el evento

determinante en el desarrollo de la nefropatia diabética® *>*7 .

La ND es una complicacion vascular cronica exclusiva de la DM, en la que se afecta la
microcirculacion renal originando una serie de alteraciones funcionales y estructurales
principalmente a nivel glomerular (engrosamiento de la membrana basal, perdida y fusion
de podocitos, expansion mesangial, fibrosis intersticial, entre otros). El cuadro clinico se
caracteriza por proteinuria persistente, hipertension arterial y deterioro progresivo de la
funcion renal. La ND es la principal causa de enfermedad renal en el mundo y corresponde

a la segunda causa de muerte en pacientes diabéticos’.
Las principales formas de presentacion clinica de la nefropatia diabética son:

1. Albuminuria: precedida de un periodo de hiperfiltracion. Se clasifica en funcion del nivel

de albimina en orina (Cuadro 1).

10



2. Enfermedad renal progresiva sin albuminuria: presentan un descenso del filtrado

glomerular sin albuminuria.

3. Hematuria: menos frecuente.

La enfermedad renal crénica se clasifica en funcion del filtrado glomerular (Cuadro 2)%.

Cuadro 1. Clasificacion en funcion del nivel de albimina en orina.

Categoria Cociente albumina/ Albumina en 24 hrs
creatinina (mg/dl) (mg/24hrs)
Normal (Al) <30 <30
Microalbuminuria (A2) 30-299 30-299
Macroalbuminuria (A3) >300 >300

Cuadro 2. Estadios de la Enfermedad Renal Cronica.

Categoria Rango Descripcion Filtrado glomerular
/ml/min/1.73m2
Gl Normal-alto Dafio renal con >90
Filtrado Glomerular
(FG) normal
G2 Levemente Dafio renal con 60-89
disminuido ligero descenso del
FG
G3a Descenso leve- Descenso moderado 45-59
moderado del FG
G3b Descenso moderado- 30-44
grave
G4 Descenso grave 15-29
G5 Fallo renal Predidlisis/dialisis <15
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Es importante resaltar que en estudios anteriores se ha demostrado la participacion del
estrés oxidante en la patogenia de esta complicacidn crénica, asi como su relacion directa

con la severidad del dafio renal’.

7.3. Medicioén del estrés oxidante

Se ha tratado de medir el EO por diferentes métodos, algunos de los mas frecuentes son: la
medicién de potenciales redox celulares, como tioles; la deteccion especifica e inespecifica
de radicales libres y especies reactivas, productos derivados de la oxidacion de
macromoléculas, asi como la determinacion de sustancias antioxidantes, tanto enzimaticas
como no enzimaticas. No obstante, resulta complejo la cuantificacion directa de la
magnitud del EO que surge ante diferentes situaciones patoldgicas, dado que la medicion
puntual de los valores de las especies reactivas es muy complicado debido a su corta vida
media y lo costoso que resultan los equipos para su determinacion, por lo que
frecuentemente se recurre a su analisis indirecto a través de la determinacion de los
productos de oxidacion de las proteinas y de los lipidos, lo cual refleja el grado de dafio

oxidativo?.

7.4. Productos Avanzados de Oxidacion Proteica (PAOPSs).

Debido a que las proteinas conforman el mayor grupo de biomoléculas, la probabilidad de
oxidacién proteica se encuentra aumentada. En un estado de estrés oxidante, las especies
reactivas de oxigeno, ademas de los oxidantes cloraminados, principalmente el &cido
hipocloroso (HOCI), ocasionan dafio oxidativo en las proteinas plasmaticas, causando
entrecruzamiento ditirosinico y dando origen a los productos avanzados de oxidacion
proteica (PAOPs). Witko-Sarsat et al.*? desarrollaron un ensayo espectrofotométrico que
permite detectar la formacién plasmatica de PAOPs, y propusieron su medida como
biomarcador fidedigno para estimar el dafio oxidativo en las proteinas, ya que estas
biomoléculas plasmaticas son blancos criticos para el dafio producido por los RL. Ademas
establecieron que dichos PAOPs son transportados por proteinas plasmaticas oxidadas,

especialmente por la albumina. En dicho ensayo se establecio que in vitro el incremento en
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las concentraciones de PAOPs se da en una relacién dependiente de la dosis, de la
exposicion de la albdmina sérica a Acido Hipocloroso (en concentraciones minimas de
5mmol/lI de HOCI), mientras que in vivo, los niveles de PAOPs se correlacionan con las
concentraciones plasmaticas de ditirosinas como indicios de dafio proteico inducido por

oxidantes*? 3.

La acumulacion de productos avanzado de oxidacion proteica en plasma fue encontrada
primero en pacientes sometidos a dialisis y posteriormente demostrada en pacientes con
DM 14
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8. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente la DM representa un problema significativo de salud pablica a nivel mundial,
ya que de acuerdo a la FID, en el afio 2021 se reportd una prevalencia de diagnostico de
537 millones de personas y se estima que para el afio 2045 dicha cifra aumente hasta un
46%, ademas la prevalencia de diabetes en México consistié en 14,1 millones de habitantes,
ocupando asi el septimo lugar a nivel mundial por diabetes y la segunda causa de
mortalidad en el pais, siendo la enfermedad renal la segunda causa de muerte en pacientes
con DM.

Se ha demostrado que la hiperglucemia crénica, caracteristica que define a la DM, estimula
la produccion excesiva de ERO las cuales, son moléculas altamente reactivas que pueden
ocasionar dafios a las proteinas que son blancos oxidativos, conllevando a las células a un
estado de EO y a una posterior pérdida de su funcién. Una de las biomoléculas empleadas
para la cuantificacion del EO, son los PAOPs que pueden ser marcadores confiables de
dafio al tejido producido por el EO. Ademas, se estima que concentraciones anormales de
dichos productos, podrian ser determinantes clave en la patogénesis y evolucion de las

complicaciones de la DM, incluyendo de esta manera a la ND.

Se ha reportado en la ND, la relacion entre la severidad de la lesion renal y el grado de
estrés oxidante con algunos biomarcadores oxidativos. Por lo que la pregunta a investigar

€s.

¢Las concentraciones plasmaticas de PAOPs son distintas en los diferentes estadios en

pacientes con nefropatia diabética?
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9. JUSTIFICACION

La DM es una enfermad crénico degenerativa, la cual es considerada un problema
significativo de salud publica de acuerdo a las cifras de incidencia y de prevalencia de
diagndstico que se han reportado en los ultimos afios, aunado a que representa un elevado
impacto econdémico para el sector salud. La DM se caracteriza clinicamente por presentar
una hiperglucemia persistente, la cual puede conllevar al desarrollo progresivo de las
diferentes complicaciones cronicas durante la evolucion de la enfermedad. Con mayor
frecuencia, las complicaciones son el resultado de una diabetes no controlada o mal
controlada, sin embargo, los pacientes con un manejo adecuado de la diabetes no estan
exentos de desarrollar estas complicaciones, afectando su calidad de vida e incrementando

el riesgo de muerte.

La enfermedad renal crénica es una complicacion que se desarrolla con frecuencia en los
pacientes diabéticos, representando la principal causa de enfermedad renal terminal a nivel
nacional e internacional y la segunda causa de muerte en pacientes que padecen de
diabetes. Debido a sus caracteristicas clinicas, la nefropatia diabética se asocia con gastos

significativos adicionales en salud y ademas con un deterioro cardiovascular global.

Se ha determinado la participacion del estrés oxidante, inducido por la hiperglucemia
sostenida caracteristica de la DM, en la patogenia de la nefropatia diabética, asi como su
relacion directa con la severidad del dafio renal en general, permitiendo asociar en este
contexto, un posible dafio a las proteinas ya que se trata de las biomoléculas mayoritarias y
por lo tanto representan blancos con mayor probabilidad de ser oxidados, con una probable

relacion proporcional con los diferentes estadios que integran a la nefropatia diabética.
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10. HIPOTESIS

Los productos avanzados de oxidacion proteica se asocian directamente al dafio renal en los
diferentes estadios de pacientes con nefropatia diabética.

11. OBJETIVOS
11.1. Objetivo general

Determinar la asociacion de los productos avanzados de oxidacion proteica y el dafio renal

en los diferentes estadios de pacientes con nefropatia diabética.
10.2. Objetivos especificos

1. Evaluar la funcién renal con la formula de Cockcroft-Gault en los pacientes con
nefropatia diabética.

2. Estimar la clasificacion de los grupos de estudio de acuerdo al estadio de la funcion
renal en pacientes con nefropatia diabética.

3. Evaluar la concentracion de productos avanzados de oxidacion proteica en pacientes

con diferentes estadios de funcion renal en pacientes con nefropatia diabética.
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12. MATERIAL Y METODOS
12.1. Disefio del estudio: Transversal, prospectivo y comparativo.

12.2. Poblacién: Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) con algin grado de
nefropatia diabética del IMSS.

12.3. Tamarfo de la muestra:

a4

- .'I'—' R I,l' -
|:EII Vom (1w ) — Zﬁ-k.-rcl (I-m, )+, (I-m,) :|

T

1 — Ty

Z, - Nivel de significancia del 95% =1.96

Zg = Poder estadistico del 80% = -1.645

1= Proporcion del grupo 1= 70%

72 = Proporcion del grupo 2= 48%

m1- i, = Diferencia entre proporcion del grupo 1 menos proporcion del grupo 2, que sea
clinicamente significativa.

Sustituyendo valores:

r
n= | 1.96 V2*0.7(1- 0.7) — -1.645 V0.7(1- 0.7)+ 0.48 (1- 0.48) 2
0.7-0.48

~

~ 2
n=| 1.96 V2 0.7(0.3) — -1.645 V0.7(0.3)+ 0.48 (0.52)
9 0.22

0.22

4 2
n= | (1.2702) +(l.1152)}

e 2
2.3854
n= 0.22

~

n= 10.8427]

n= 117.5641= 118 pacientes con diabetes con diferentes estadios de nefropatia
diabética.
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12.4. Criterios de seleccion

12.4.1 Criterios de inclusion:

e Pacientes derechohabientes del IMSS de la UMF 80 y Hospital General Regional

N°1.

e Pacientes con diagndstico de DM2 y nefropatia diabética

e Pacientes del sexo masculino y femenino

e Pacientes con edad mayor a 30 afos

e Pacientes en tratamiento farmacol6gico y no farmacoldgico.

e Pacientes que acepten participar en el estudio

e Pacientes que den su consentimiento por escrito para participar en el estudio.

12.4.2 Criterios de no inclusion

e Pacientes que tengan una patologia que pueda modificar el metabolismo de las
proteinas

e Pacientes con desnutricion

12.4.3 Criterios de eliminacién

e Pacientes que no sea posible la obtencion de muestra por diferentes situaciones

e Pacientes que durante el estudio decidan retirarse de su participacion

12.5. Definicién de variables

e Variable dependiente: PAOPs

e Variable Independiente: Etapas de la Nefropatia diabética.

12.6. Descripcidn operativa de variables

Variable Definicién conceptual Definicion Tipo de Unidad de
operacional variable medicion
Edad Tiempo que ha vivido | De acuerdo al | Cuantitativa | Afios
una persona u otro ser | nimero de afos
vivo contando desde su | cumplidos
nacimiento
indice de | Relacién matematica que | Se obtendra de | Cuantitativa | Expresado
masa asocia la masa y | acuerdo al Indice | Numérica en kg/m?
corporal la talla de un individuo. | de Quetelet = | continua.
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https://es.wikipedia.org/wiki/Masa
https://es.wikipedia.org/wiki/Talla_(estatura)

Peso en kg/ (talla
en m)?

Género

Se refiere al término
masculino o femenino,
de la persona que
participa en el estudio.

Masculino
Femenino

Categorica

Masculino

Femenino

Talla

Parametro  fundamental
para medir la longitud de
una persona, medida
desde la planta del pie
hasta el vértice superior
del craneo.

Cifra obtenida del
estadimetro de la
bascula.
Expresada en
metros.

Cuantitativa
Numérica
continua.

Expresada

en metros

(m)

Peso
corporal

Es una magnitud
vectorial, la cual se
define como la fuerza
con la cual un cuerpo
actla sobre un punto de
apoyo, a causa de la
atraccion de este cuerpo
por la fuerza de Ia
gravedad.

Cifra obtenida de
la bascula.
Expresada en
Kilogramos.

Cuantitativa
Numérica
continua

Expresada
en

Kilogramos

(Kg)

Glucosa

Monosacarido que se
obtiene tanto de los
alimentos, como de su
produccién enddgena en
higado y rifiones por
medio de la
glucogendlisis y
gluconeogénesis.

Cifra del estudio
de laboratorio
clinico 0
glucémetro.
Expresada en
mg/dL.

1. Glucosa
controlada 79-110
mg/dL.

2. Glucosa
descontrolada
>111 mg/dL.

Cuantitativa
Numérica
continua.

Expresada
en mg/dL.

Colesterol
total

El colesterol es el
principal  esterol  del
organismo Yy precursor de
todos los demas
esteroides corporales. Se
encuentra formando
parte de membranas
celulares, lipoproteinas,
acidos biliares y

Cifra del estudio
de laboratorio
clinico.
Expresada en
mg/dL 1.

Cuantitativa
Numérica
continua.

Expresada
en mg/dL
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hormonas esteroideas.

Los triglicéridos es la
forma mas eficiente que
tiene el organismo de

almacenar energia: en Cifra del estudio
forma de grasa. | 4 laboratorio | Cuantitativa Expresada
o Representa launion de | = . h en mg/dL
Trigliceridos .. clinico. Numérica
tres acidos grasos a una Exoresada en | continua
molécula de glicerol. Los P '
NSO mg/dL
triglicéridos  son el
principal lipido
transportado en la sangre
por el organismo.
Es un producto de
d_esecho muscular a un Cifra del estudio
ritmo - constante  como de laboratorio | Cuantitativa
.. parte de la actividad .. . Expresada
Creatinina .. clinico. Numérica
diaria normal y que Exoresada en | continua en mg/dL
normalmente filtran los P
o . mg/DlI
rifiones excretandola en
la orina.
Evaluada por
filtracion
Expresada
glomerular. .
en mL/min
1. >90 Dafio renal 1 Estadio 1
con Tasa de (90
Filtrado rrTL/min)
Glomerular
anormal 2. Estadio 2
- 2. 60-90 Dafio (60 - 90
Analisis para conocer el mL/min)
., renal con Tasa de oL
Funcion estado de | —. Cualitativa
. . Filtrado . .
renal funcionamiento de los Nominal 3. Estadio 3
o Glomerular
rifiones. (30 - 59
levemente mL/min)
disminuida
3 30-59 4. Estadio 4
Moderada %E/mi-n) 29
disminucion de la
Tasa de Filtrado 5 Estadio 5
Glomerular
(<15
mL/min)

4. 15-29 Severa
disminucion de la
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Tasa de Filtrado
Glomerular

5. <15
Enfermedad renal
terminal

Es el volumen de fluido
filtrado por unidad de

Cifra  calculada
por la ecuacion de
Cockcroft-Gault

. tiempo desde los | 140 - edad x peso | Cuantitativa Expres gc_la
Filtrado . o - en mililitros
capilares  glomerulares | (kg) / creatinina | Numerica .
Glomerular . L e : por minuto
renales hacia el interior | sérica x 72 (0.85 | continua. :
. . (ml/min)
de la capsula de|en mujeres)
Bowman. Expresada en
mililitros por
minuto (ml/min).
Dato obtenido de
Cantidad de presion que | la medicion de la Se expresa
. se ejerce en las paredes | presion  arterial | Cuantitativa | en mm de
Tension . o -
. de las arterias al | sistOlica y | Numérica Hg.
Arterial P .
desplazarse la sangre a | diastolica con | continua.
través de ellas. baumanometro
calibrado.
Son los  productos | Resultado de la
derivados de la | realizacion de un .
] Cuantitativa
oxidacion de las | ensayo L Se expresa
PAOPs . o N Numeérica
proteinas plasmaticas por | colorimétrico. Se . en umol/L
A X continua.
las Especies Reactivas de | expresa en
Oxigeno pmol/L

12.7. Descripcidn operativa del estudio

A cada uno de los pacientes que reunieron los criterios de seleccidn previa autorizacion e

informacion del proyecto con autorizacién bajo consentimiento informado por escrito

(Anexo 1) y previa autorizacién por el comité de ética, se le recabaron los siguientes datos:

Medicion de peso corporal y talla: Se realizé la toma de peso mediante bascula con

estadimetro, se indic6 al sujeto el retiro de calzado, gorra o la mayor cantidad de ropa

posible, se coloco a la persona de espalda al estadimetro en posicién erecta con la mirada al

frente, se verificd que los pies estuvieran en posicion correcta (talones juntos y pies

separados) en un angulo de 60°, se asegur6 que la cabeza se encuentre en posicién recta
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(plano de Frankfort) que va desde el orificio del oido a la base de la orbita del ojo, al
realizar se debe asegurar que los ojos del observador y la escala del equipo, estén a la

misma altura. Posteriormente se bajo el estadimetro y se tomo la lectura en centimetros.

Medicién de presion arterial: El paciente debié abstenerse de fumar, tomar productos
cafeinados y refrescos de cola, por lo menos 30 minutos antes de la medicion. Se colocd al
paciente sentado con un buen soporte para la espalda, su brazo descubierto y flexionado a la
altura del corazon. La medicion se efectud después de por lo menos 5 minutos de reposo.
Se utiliz6 esfigmomandmetro con brazalete (manguito) de tamafio adecuado, para asegurar
una medicion precisa, ubicandose a la altura del corazon debiendo este cubrir al menos el
3/4 partes de la longitud del brazo y al menos el 80% de la circunferencia del brazo y se

registraron los dos valores (sistolica, diastélica).

Medicion del perimetro abdominal: Se uso cinta métrica y se localizé el punto inferior de
la dltima costilla y la cresta iliaca (parte mas alta del hueso de la cadera) y se coloco
mediantes marcas con boligrafo. Después con una cinta métrica, se encontrd el punto
central entre esas dos marcas y posteriormente se coloco la cinta sobre el punto indicado en

la etapa anterior y se le solicit6 al participante que espire despacio Yy se registré el dato.

Se obtuvieron datos del expediente clinico electrénico en el consultorio del mddulo de
DiabetIMSS, computadoras disponibles en el servicio de urgencias, resultados de
laboratorio que incluyeron los siguientes: glucosa, colesterol, triglicéridos y lipoproteinas
de alta, baja y muy baja densidad, asi como la creatinina sérica, siempre y cuando la fecha

de los resultados no hubiera sobrepasado los tres meses de antigiedad.

Se le colectdé muestra de sangre venosa en tubo anticoagulante EDTA para la posterior
determinacion de PAOPs. Se realizara el centrifugado a 4000 rpm por 10 minutos que
conllevéd a la separacion de plasma y la posterior determinacion de la concentracion de los

mismos mediante la técnica de Witko-Sarsat y cols.
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Para evaluar la funcion renal se calculé mediante con la formula Cockcroft Gault para la
estimacion de la tasa de filtrado glomerular, tomando en cuenta las siguientes variables:

Edad, peso, talla y valores séricos de creatinina.

Los resultados fueron capturados en una base de datos para su posterior andlisis
estadistico.

12.8. Andlisis estadistico

Se realiz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov para estimar la normalidad de la distribucion
de los datos. Los datos numéricos continuos se expresaron en promedio + desviacion
estandar. Los datos categoricos se reportaron en porcentaje (%). Se realizé prueba ANOVA
para muestras independientes para la comparacion de las variables numéricas entre los
pacientes con diferentes estadios de nefropatia diabética. Se realizd la correlacion de
Pearson para determinar la asociacion entre las variables numéricas continuas. Se establecié
diferencia estadistica significativa cuando resulte un P valor < 0.05. Los datos se analizaron

en el paquete estadistico SPSS version 23.

12.9. Consideraciones éticas

Los procedimientos propuestos se encontraron de acuerdo con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la
declaracién de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los codigos y normas
Internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica. Ademas de
todos los aspectos en cuanto al cuidado que tuvo con la seguridad y bienestar de los
pacientes se respetd cabalmente los principios contenidos en el Codigo de Nuremberg, la
Declaracion de Helsinki y sus enmiendas, el Informe Belmont, el Codigo de Reglamentos

Federales de Estados Unidos (Regla Comdn).

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
salud en su titulo segundo, capitulo 1, articulo 13.- En toda investigacion en la que el ser
humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la

proteccién de sus derechos y bienestar. Articulo 14.- La investigacion que se realice en
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seres humanos debera desarrollarse conforme a las siguientes bases: se ajustara a los
principios cientificos y éticos que la justifiquen, contara con el consentimiento informado y
por escrito del sujeto de investigacidn o su representante legal. Articulo 16.- En las
investigaciones en seres humanos se protegerd la privacidad del individuo sujeto de
investigacion, identificAndolo solo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.
Articulo 17.- Se considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de que el

sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.

Para efectos de este estudio y apegados a este reglamento, la investigacion se clasifico en la

siguiente categoria:

Categoria Il. Investigacion con riesgo minimo: ya que se realizaran procedimientos
comunes de medicion, preguntas dirigidas y extraccion de sangre por puncion venosa en

adultos con aceptable estado de salud en una ocasién durante el estudio.

12.10. Recursos humanos

Dedicacion

Personal Formacién académica Funcion

Hrs/sem

o Asesor y
Doctora en Ciencias en
Dra. Anel Gomez Garcia ] apoyo 3 hrs
Farmacologia. _
intelectual

) N Cotutor y
i ) Médico Familiar. Maestro en
Dr. Cleto Alvarez Aguilar o o Apoyo 3 hrs
Ciencias Medicas.

intelectual.
Cotutor y
Dr. Armando Alejandro _ - Apoyo
) Médico Familiar _ 2 hrs
Casas Vidales intelectual y
logistico.
Dr. Cesar Arturo Barajas Médico Residente de Medicina _
Investigador 12 hrs

Medina Familiar
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Fisicos
o Unidad de Medicina Familiar N° 80, del IMSS

o Expedientes clinicos electronicos de la UMF N° 80 y Hospital General Regional
N°1 IMSS.
o Dinamémetro (Equipo en préstamo).

Materiales
o Hojas blancas de papel bond tamafrio carta.

o Boligrafos y lapices.
o Gomas de borrador.
o Equipo de cémputo.
o Base de datos en sistema de computo.

o [Formato de recoleccion de datos.

Financieros

Los gastos que genere la investigacion seran cubiertos por los interesados.
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13. RESULTADOS

Se estudiaron 212 pacientes con Diabetes mellitus con diferentes estadios de la funcion
renal. 128 pertenecen al género masculino y 84 al género femenino. La edad global
promedio fue de 61 afos. Las variables clinicas por estadio de funcidn renal se muestran en
la Tabla I.

Tabla I. Variables clinicas por Estadio de Funcion Renal.

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 | Estadio 4 Estadio 5
(n=55) (n=26) (n=14) (n=27) (n=90) P
Edad 53424897 63,35+8,1 | 69,36+10, | 61,4+10,9 | 61,1610, 0,0001
1 60 8 73
Género -
(M/F) 32/23 20/6 8/6 17/10 51/39 0.442
Peso
corporal 78,44 + 67,32 + 71,58 + 73,86 + 65,51 + 0,0001
(kg) 11,78 8,77 10,39 13,49 14,65
Altura 1,54 + 1,59 + 1,59 + 1,59 +
(m2) 1,60+0,10 0,07 0,09 0,09 0,09 0,124
IMC 30,42 + 28,16 + 28,21 + 29,11 + 25,96 + 0.0001
(kg/m2) 4,37 3,26 3,36 4,56 4,39 ’
TAS 115,18 + 116,73+ 123,21 + 133,19 + 130,19 + 0.0001
(mmHg) 11,22 14,69 13,09 17,56 23,54 ’
TAD 74,36 74,92 + 74,64 + 78,56 + 75,90 £ 0.54
(mmHg) 7,86 6,96 9,29 12,06 12,51 ’
ARos de
evolucion 11,65 + 14,14 + 20,48 + 19,43 £
dela | 822%53 | 647 7,86 7,28 g1 | 20001
DM2
Abreviaturas: M: Media DE: Desviacion estandar TAS: Tension arterial

sistdlica TAD: Tension arterial diastélica M: Masculino  F: Femenino IMC: indice
de masa corporal DM2: Diabetes mellitus tipo 2

Los datos se expresan en promedio + desviacion estandar.

Prueba Anova de un factor; *Prueba X2; p <0.05

En la tabla | se observa que los pacientes en etapa 3 tienen mas edad en comparacioén con
los pacientes en etapa 1, 2, 4 y 5 (p=0,0001); existe predominio del sexo masculino entre
los participantes del estudio aunque esto no demostré significancia estadistica entre los
grupos (p=0,442), se encontrd diferencia entre los estadios de funcion renal en el peso
corporal, IMC, TAS y afios de evolucién de la DM2 (p=0,0001).

26



La tabla Il muestra las variables bioquimicas por estadio de funcion renal. En los 5 estadios
de funcion renal se encuentra elevada la concentracion serica de glucosa sin ser
estadisticamente significativa (p=0,131). Solo se encontrd diferencia significativa en la
creatinina (p=0,0001) y colesterol total (p=0,0001) entre los estadios de funcidn renal.

Tabla Il. Variables bioquimicas por Estadio de Funcién Renal

Estadio 1 | Estadio 2 | Estadio 3 | Estadio 4 | Estadio 5 p

(n=55) (n=26) (n=14) (n=27) (n=90)

Glucosa 154,57 + 172,33+ | 182,45+ | 196,37+ | 150,78+ | 0,131
(mg/dl) 65,71 59,31 90,56 123,46 92,27

Creatinina 1,11+ 0,85+ 1,30 = 3,67+ 8,13+ | 0,0001
(mg/dl) 1,91 0,16 0,45 1,48 3,34

Colesterol 185,78 + 202,04 + | 162,82+ | 155,57+ | 147,64+ | 0.0001
(mg/dl) 46,57 40,93 45,59 43,06 45,73

Triglicéridos | 192,45+ | 206,44 + | 159,42+ | 163,00 + | 178,30+ | 0,303
(mg/dl) 83,61 96,82 70,42 70,96 89,31

HDL 49,48 + 46,04 + 49,34 + 42,90 + 4533+ | 0,473
(mg/dl) 9,18 7,85 12,56 7,06 15,70

LDL 101,65 + 112,25+ | 83,82+ | 112,37+ 90,33+ | 0,166
(mg/dl) 34,23 28,66 22,53 17,87 42,64

Abreviaturas: Estadio: Estadio de Funcion Renal, M: Media, DE: Desviacion
estandar, HDL.: Lipoproteinas de alta densidad, LDL.: Lipoproteinas de baja densidad
Prueba Anova de un factor p <0.05.
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En la figura 1 se muestra el promedio de la tasa de filtrado glomerular calculado por la
ecuacion de Cockroft-Gault en cada estadio de funcion renal.
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Figura 1. Promedio de la tasa de filtrado glomerular calculada mediante la férmula de
Cockcroft y Gault, n=212.

En la figura 2 se muestra el promedio de la concentracion de PAOPs por estadio de funcion
renal.
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Figura 2. Promedio de la concentracion de PAOPs por estadio de funcion renal, n=212.
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En esta figura se observa un incremento significativo en las concentraciones de PAOPS,
observando en estadios iniciales (1, 2, 3) una menor concentracion de estos y en estadios
finales (4 y 5) estos se incrementan de manera considerable (p=0.0001).

Al realizar las correlaciones entre los PAOPs y la glucosa, se encontraron dos poblaciones
diferentes, una de los pacientes en estadio 1-3 y otra en estadio 4-5, para una mayor
representatividad, se opt6 por dividir la figura 3. A) estadio 1-3 con B) estadio 4-5.
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Figura 3. A) Correlacién entre la concentracion de PAOP’s (umol/L) y la glucosa (mg/dl)
en estadios 1, 2 y 3 de funcién renal (p=0,127, r=0,158) B) Correlacion entre la
concentracion de PAOP’s (umol/L) y glucosa (mg/dl) en estadios 4 y 5 de funcion renal
(p=0.252 r=-0,107), n=212.

29



En esta figura encontramos una relacion positiva entre el nivel de glucosa con los PAOPS
en estadios iniciales 1-3 y con estadios 4-5 asociacion inversa aunque en ambas
correlaciones no resultaron estadisticamente significativas.

En la figura 4 se muestra la correlacion positiva entre los PAOPs y los afios de evolucién de
la DM2, entre mayor tiempo de evolucion de la diabetes, los PAOPS se incrementan
significativamente (Rho de Spearman: 0.524, p= 0.0001).
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Figura 4. Correlacion entre PAOPs y Afos de Evolucién de la DM2, n=212.
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En la figura 5 se muestra la correlacion negativa entre los PAOPs y la tasa de filtrado
glomerular de los pacientes con DM2, entre mayor concentracion de PAOPs, la TFG
disminuye (Rho de Spearman: -0.734, p=0.0001).

Figura 5. Correlacion entre PAOPs y tasa de filtrado glomerular en pacientes con DM2,

n=212.
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14. DISCUSION

La ND es la principal causa de enfermedad renal en el mundo y corresponde a la segunda
causa de muerte en pacientes diabéticos, se ha relacionado el estrés oxidativo en una serie
de alteraciones funcionales y estructurales principalmente a nivel glomerular,
condicionando el dafio renal. En el presente estudio se incluyeron a 212 pacientes mayores
de 40 afios con Diabetes y ERC calculada mediante la férmula de Cockcroft-Gault, se
evalud el estrés oxidante mediante la determinacion de la concentracion de PAOPs y su
probable asociacion con el deterioro de la funcién renal en pacientes adscritos al IMSS de
la UMF80 y HGR 1 de Morelia, Michoacan. Se encontrd que el 61% de los pacientes son
del sexo masculino y 39% del sexo femenino, con una media de edad de 61 afios. Esta

estadistica corresponde con la literatura y con el estudio de Gorostidi., et al.*

y Berlot., et
al.?? que demuestran que la ERC afecta principalmente a varones y sujetos de edad
avanzada. Se encontrd una disminucion del IMC a medida que se deteriora la funcion renal,
esto ya se ha descrito por Castillo., et al %,

Es ya conocido el descontrol metabolico que se produce en los pacientes con DM2 vy las
consecuencias como el dafio al rifion, entre otros érganos. En nuestro estudio se encontro
que en nuestra poblacion que puede condicionar la sobreproduccion de ERO inducida por
la hiperglucemia crénica, provocando dafio oxidativo en las células renales, alterando la
filtracion glomerular y aumentando la permeabilidad de la membrana®, no obstante en este
estudio el aumento de glucosa relacionada a los estadios de funcion renal no fue
estadisticamente significativo. La elevacion de la creatinina se encontré proporcional con
el deterioro de la funcion renal. Ademas se encontré hipertrigliceridemia en todos los
estadios, estos resultados estdn en concordancia con lo reportado en donde se ha

relacionado la dislipidemia y el dafio glomerular®.

Se evaluo la funcion renal mediante el empleo de la formula de Crockroft-Gault ya que ésta
ha mostrado mayor ventaja en el paciente adulto mayor frente a otras formulas para la
determinacion de funcién renal %°?’. Se clasificaron de acuerdo a su estadio de funcion
renal considerando a 55 pacientes en estadio 1, 26 pacientes en estadio 2, 14 en estadio 3,

27 en estadio 4 y 90 en estadio 5. De acuerdo con la historia natural de la enfermedad renal
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cronica secundaria a diabetes, es conocido que para llegar a la enfermedad renal crénica en
estadio 5 de la enfermedad, se estima un lapso de 25 afios”®. Sin embargo, es preocupante
que nuestra poblacion de estudio, presente un tiempo de evolucion de 6,22 y 19,43 afios
para el estadio 1 y 5, respectivamente, por lo que se encontré una rapida progresion del
dafio renal®®.

El estrés oxidante ha demostrado estar asociado en la patogenia de la ND?* *. Debido a que
las proteinas conforman el mayor grupo de biomoléculas, la probabilidad de oxidacion
proteica se encuentra aumentada™. Se determino la concentracién de PAOPS y se encontré
una asociacién positiva entre la concentracion de PAOPs y el estadio de enfermedad renal
cronica, es decir a mayor estadio mayor concentracion de estas biomoléculas, ademas este
aumento de concentracion de PAOPs es dependiente del tiempo de evolucion de la DM2.
Se encontrd ademas una asociacion entre el aumento de las concentracion de PAOPs en
estadios iniciales con las cifras de elevadas de glucemia. En estudios recientes se ha
relacionado que existe una elevacion del estrés oxidativo en pacientes con ERC avanzada,
que probablemente se establece desde las primeras etapas de la ERC®. Ademés en un
estudio realizado por Conti G., et al.*?, realizado a 118 pacientes se encontré que los niveles
de PAOPS fueron significativamente mas altos en pacientes con DM2 con ERC manifiesta,
comparandolo con grupo de pacientes con DM2 sin nefropatia. Aunado a esto, existen
estudios en modelos diabéticos experimentales en los que se ha encontrado una asociacion
directa de los niveles de PAOPS y ND, con los cambios fisiopatologicos como la expansion
mesangial, perdida y fusion de podocitos, aumento del grosor de la membrana basal, que

conllevan al deterioro renal paulatino®.

Las limitantes encontradas en nuestro estudio fueron principalmente la Pandemia por SARS
COV 2 ya que era muy dificil conseguir pacientes para la muestra y que autorizaran el
consentimiento informado. Asi mismo, el nimero de pacientes por estadio fue diferente, ya
que era dificil lograr captar la misma muestra en cada estadio por la evolucién de la ERC.
Otra limitante es que la determinacion de concentracién de PAOPs mediante el método

establecido es de manera indirecta
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15. CONCLUSIONES:

Se encontr6 diferencia entre PAOPs y el estadio de funcidn renal. Ademas se observo una
correlacion positiva entre los PAOPs y los afos de evolucion de la DM2 y negativa con la
TFG. Entre mayor tiempo de evolucion de la diabetes, el dafio por estrés oxidativo de los

PAOPS se incrementan significativamente.
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16. RECOMENDACIONES:

Por lo que para futuras investigaciones se sugiere homogeneizar el nimero de muestra
destinado para cada uno de los diferentes estadios de ER. Ademas, debido a la asociacién
directa encontrada entre los niveles de PAOPs y los estadios de ER en los pacientes
diabéticos se recomienda explorar las posibles modificaciones anatomicas a nivel
glomerular que posiblemente estén relacionados con los niveles de EO encontrados.
Ademas sugerimos realizar acciones preventivas para Diabetes Mellitus 2, con el fin de
disminuir su incidencia y un adecuado control de la misma, con el fin de evitar las
complicaciones secundarias a hiperglucemia cronica sostenida, por ultimo sugerimos

suplementacion a base de antioxidantes ademas del tratamiento habitual.
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18. ANEXOS
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Coemité Local de Investigactn en Sakd 1602
HGRAL REGIONAL NUM 1

Aeglsto COFEPRIS 17 €116 022019
Aoglsto CONBIOETICA CONBIOETICA 16 CEI 002 2017033

FECHA Midrcoles, 09 de soptiembre de 2020
Dra. Anel Gémez Garcia

PRESENTE

Tengo of ngrixdo e notificarke, que o protocolo e investigackn con titulo PRODUCTOS AVANZADOS DE OXIDACION
PROTEICA EN PACIENTES CON DIFERENTES ESTADIOS DE NEFROPATIA DIABETICA que sometid a
consideracion pars eviluackn de este Comeé, de aouerdo con las recomendaciones de sus ntegrantes y de los
%,m?hWWVMWQMymmM,wbmdm
a8 ADO:

Nimero do Reglstro lnsstuciona
R20201602.017

De mcueedo 2 i nosmativar vigents, deberd presectar en junio de cada afa un Inforne g soguimiento tbonico acerca del
desarrolio del protocolo & 5 Gargo. Este dictamen tene vigenai de un afa, por o que en caso de ser Necesano,
roquerré solictar 1 resprobiacin del Comith de £5ca en ivesigacion, o tismino de ks vigencia del mismo.

ATENTAMENTE

Patricia Ortoga Ledn
Presidents d Comité Locad de Fvestigacion en Suud No. 1602
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— INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
E DELEGACION REGIONAL EN MICHOACAN

IMSS UNIDAD MEDICO FAMILIAR N80

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Morelia, Michoacéan, a de del 202

Le estamos invitando a participar en el estudio de investigacion titulado: Productos
avanzados de oxidacion proteica en pacientes con diferentes estadios de nefropatia
diabética.

Registrado ante el Comité Local de Investigacion y de Etica de Investigacion en Salud del

Instituto Mexicano del Seguro Social con el nimero: _R-2020-1602-017

El siguiente documento le proporciona informacion detallada sobre el mismo. Por favor
léalo atentamente.

JUSTIFICACION Y OBJETIVO

La Diabetes Mellitus es una enfermad que es considerada un problema de salud se
caracteriza clinicamente por presentar hiperglucemia (azucar alta en sangre), que puede
favorecer el desarrollo progresivo de las diferentes complicaciones como la nefropatia
(dafio en el rifién). Se ha determinado la participacion de los productos avanzados de
oxidacién proteica (biomoléculas que estan en la sangre), en el desarrollo de la nefropatia
diabética. EI objetivo de este estudio es determinar la asociacion de los productos
avanzados de oxidacion proteica y el dafio renal en los diferentes estadios de pacientes con

nefropatia diabética.
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PROCEDIMIENTOS

Si Usted acepta participar se le explicard que su participacion en este estudio consistira en
que el Dr. Cesar Arturo Barajas Medina le realizara una serie de preguntas relacionadas con
su estado actual de salud; se le realizaran las siguientes determinaciones como peso, talla,
frecuencia cardiaca (que tan rapido late su corazon), frecuencia respiratoria (que tan rapido
esta respirando) y presion arterial; de su expediente clinico tomara los siguientes datos del
laboratorio glucosa (azUcar en sangre), grasas (colesterol, triglicéridos) y creatinina
(producto de desecho del metabolismo normal de los musculos), asi como otras
enfermedades que usted tenga registradas en su expediente clinico, ademas se le dara cita
para la colecta de 5 mL de sangre en el laboratorio clinico de la UMF 80 para
posteriormente cuantificar los productos avanzados de oxidacion proteica en plasma.
RIESGOS Y MOLESTIAS

Los posibles riesgos y molestias derivados de su participacion en el estudio, son los
siguientes: La incomodidad de responder algunas preguntas que la Dr. Cesar Arturo Barajas
Medina le haga asi también como el pesarlo en una bascula y medirle su estatura. La toma
de la muestra de sangre venosa de uno de sus brazos, le puede causar una ligera molestia al
introducir o retirar la aguja; ocasionalmente se puede lastimar la vena y se puede producir
un hematoma (moreton) en el sitio de la puncién, al final de la toma de la muestra, lo
anterior se reduce al minimo si mantiene presionado el sitio puncionado con una torunda
(bolita de algoddén) hameda con alcohol etilico. EI moretdn en caso de aparecer
desaparecera en un par de dias.

BENEFICIOS

Es probable que usted no reciba un beneficio directo por su participacion en el estudio, sin
embargo, los resultados del mismo permitiran conocer si los productos avanzados de
oxidacion proteica se asocian con el dafio renal esto con la finalidad de explorar el
desarrollo de la enfermedad renal. Un posible beneficio de su participacion en este estudio
es que los resultados de las pruebas clinicas y de laboratorio que le realizaremos

proporcionaran informacion sobre su estado de salud y de su funcién renal.
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INFORMACION DE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DEL TRATAMIENTO

El investigador responsable se ha comprometido a darle informacion oportuna sobre
cualquier resultado o procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para su
estado de salud, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que
pudiera tener acerca de los procedimientos que se llevardn a cabo: los riesgos, los

beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con su tratamiento.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Es decir, que si usted no
desea participar en el estudio, su decisién, no afectara su relacion con el IMSS ni su
derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que ya recibe. Si en un principio
desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el estudio en
cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento que quiera no modificara de
ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS. Para los
fines de esta investigacion, solo utilizaremos la informacién que usted nos ha brindado
desde el momento en que acepto participar hasta el momento en el cual nos haga saber que
ya no desea participar.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

La informacion que proporcione y que pudiera ser utilizada para identificarlo (como su
nombre, teléfono y direccidn) sera guardada de manera confidencial y por separado al igual
que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para
garantizar su privacidad. Nadie mas tendrd acceso a la informacion que usted nos
proporcione durante el estudio, al menos que usted asi lo desee. No se dara informacion que
pudiera revelar su identidad, siempre su identidad sera protegida y ocultada, le asignaremos
un namero para identificar sus datos y usaremos ese nimero en lugar de su nombre en

nuestra base de datos.

PERSONAL DE CONTACTO EN CASO DE DUDAS O ACLARACIONES
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con el Dr.
Cesar Arturo Barajas Medina, Investigador Responsable al teléfono 4433554688. Personal

de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio de
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investigacion. Si Usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos como participante podra
dirigirse con:
e Dr. Gerardo Mufioz Cortéz Coordinador de Ensefianza e Investigacion de la UMF
N° 80 del IMSS con direccion Avenida Francisco | Madero Pte, Centro Historico,
C.P. 5800 Morelia, Michoacan o al teléfono 3122280 Ext. 31407 y al correo
gerardo.munozcor@imss.gob.mx
e Comision Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS al teléfono 5556276900
Ext 21230, correo comision.etica@imss.gob.mx ubicada en Avenida Cuauhtemoc
330 40 piso bloque B de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores, Ciudad de
México. C.P. 06720.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se me ha explicado con claridad en que consiste este estudio, ademéas he leido (o alguien
me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad
de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion y se me ha
dado una copia de este formato. Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la

investigacion que aqui se describe.

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigol Testigol

Nombre, direccidn, relacion y firma Nombre, direccidn, relacion y firma
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HISTORIA CLINICA

FICHA DE IDENTIFICACION
No de participante:

Nombre:

NuUmero de afiliacion:

Consultorio: Turno: UMF:

Edad:  Sexo:  Fecha de Nacimiento: Estado Civil:
Afios de evolucion de la DM: Escolaridad:

Domicilio:

Teléfono: Ocupacion:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES.

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS.

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS.

PADECIMIENTO ACTUAL:

SINTOMAS GENERALES:
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EXPLORACION FiSICA:

SIGNOS VITALES

TA mm/Hg FC: FR:

SOMATOMETRIA

PESO: Kg, TALLA: cm, IMC:

BIOQUIMICOS

GLUCOSA mg/dL

COLESTEROL: __ mg/dL
TRIGLICERIDOS: _ mg/dL
HDL:  mg/dL

LDL:  mg/dL
CREATININA: mg/dL
PAOPS: pmol/L
TFG: mL/min

COMENTARIQOS:

kg/m?
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