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RESUMEN

Determinacion de Cistatina C plasmatica como factor pronodstico de la funcion
renal en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2

Introduccion. La Cistatina C es un prometedor marcador de la aparicién precoz de la
enfermedad renal teniendo mas exactitud que la creatinina sérica y su aclaramiento asi
como la estimaciéon Cockroft — Gault; se filtra y metaboliza en el rifién, por lo que su
elevacién indica dafo renal. Objetivo. Determinar niveles de Cistatina C plasmatica en
pacientes con Diabetes Mellitus. Método. Disefio del estudio: prospectivo, transversal,
comparativo y observacional. Muestra: no aleatoria, 111 pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2, dos grupos: hospital y clinica, consulta externa. Variables: medicion de la funcidn
renal y asociados de control metabdlico. Mediciones: determinaciones séricas de
Cistatina C. Andlisis: descriptivo e inferencial (t de student, U de Mann-Whitney).
Consideraciones éticas: Ley General de Salud en materia de Investigacién, México.
Resultados. Se encontraron diferencias significativas en los valores de cistatina C en favor
de los pacientes con adecuado control metabdlico y en los de la clinica comparados con
los de hospital: Hemoglobina Glucosilada (p=0.015), Colesterol Total (p=0.030) vy
triglicéridos (p=0.001). Asociacion inversa moderada entre Cistatina C y depuracién de
creatinina, (Correlaciéon de Pearson= -.436, p=0.018). Conclusiones. La edad vy el control
metabdlico son marcadores importantes para determinar dafio renal inicial en pacientes
asintomaticos. La Cistatina C es un marcador prondstico de dafio renal prematuro en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, comparado con el gold estdndar (depuracién de
creatinina). Agregar este marcador como indicador de laboratorio de rutina, al menos,
seria de gran apoyo para el adecuado control metabdlico de los pacientes diabéticos.

Palabras clave: Cistatina C, Diabetes Mellitus tipo 2, Falla Renal.



SUMMARY

Cystatin C determination and prediction of renal function in patients with Type 2
Diabetes Mellitus

Background. Cystatin C is a promising marker for the early onset of kidney disease having
more accurate than serum creatinine and their clearance and the estimation of Cockroft —
Gault; filtered and metabolized in the kidney, so its elevation indicating kidney failure.
Objective. To determine plasma levels of Cystatin C in patients with Diabetes Mellitus.
Methods. Study Design: prospective, cross-sectional, comparative and observational.
Sample: nonrandom, 111 patients with type 2 diabetes, two groups: hospital and clinic,
outpatient. Variables: measurement of renal function and metabolic control partners.
Measurement: serum determinations of Cystatin C. Analysis: descriptive and inferential
(student T test, U of Mann-Whitney). Ethics committee: general law of research in Mexico.
Results. There were significant differences in values for cystatin C in patients with
adequate metabolic control and in the clinic compared with hospital: Glycosylated
hemoglobin (p = 0.015), total cholesterol (p = 0.030) and triglycerides (p = 0.001).
Moderate inverse association between Cystatin C and creatinine clearance (Pearson
correlation = - .436, p = 0.018). Conclusions. The age and metabolic control are important
markers for determining initial kidney damage in asymptomatic patients. Cystatin C is a
prognostic marker of early renal damage in patients with type 2 diabetes, compared with
the gold standard (creatinine clearance). Add this biomarker as routine laboratory
indicator, at least, would be of great help for adequate metabolic control of diabetic
patients.

Key Words: Cystatin C, Type 2 Diabetes, Kidney Failure.
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1. MARCO TEORICO
1.1 ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA DIABETES MELLITUS

Los hechos historicos recientes bajo el punto de vista del diagndéstico de la Diabetes
Mellitus, datan desde 1979 en el que el National Diabetes Data Group (NDDG) consensué
un documento publicado en la revista Diabetes de ese mismo afio, titulado “Classification
and diagnosis of Diabetes Mellitus and other categories of glucose intolerance”, adaptado,
publicado y aceptado por la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) un afio después. En
ese momento se cambid la clasificacion y denominacibn de Diabetes Mellitus

Insulinodependiente a tipo 1 y a Diabetes Mellitus no insulinodependiente a tipo 2°.

En 1985 se afiadio la Diabetes relacionada con la malnutricién y la gestacional, ademas el
test de sobrecarga oral de glucosa se realizara a todos los pacientes con 75 g*.

En junio de 1997, la comision formada por la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) y la
ADA (American Diabetes Association), dieron a conocer los nuevos criterios de

clasificacion, quedando reducidas a cuatro grupos?.

A partir de entonces, se pueden encontrar guias y formatos actualizados para revision de
la Diabetes. Existe a nivel nacional la Guia de Practica Clinica en su edicion actual 2009,
sustituyendo la Norma Oficial Mexicana 2001; y el tratamiento actual en el manejo de la

Diabetes publicada en enero del 2013 por la ADA.
1.2 CONCEPTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia, resultante de la alteracién de secrecion de insulina, la accion de la insulina
0 ambas®.

La diabetes es un sindrome cuya caracteristica principal es una elevacién de las
concentraciones de la glucosa plasmatica. Esta elevacion obedece a diferentes etiologias,
las cuales deben determinarse. Es importante tener esto en consideracion, ya que el
diagnostico de Diabetes Mellitus en un paciente implica que simultdneamente otros

padecimientos pueden ser la causa o la consecuencia del desajuste metabdlico’.



La hiperglucemia crénica de la Diabetes Mellitus, se asocia con el dafio a largo plazo,
produciendo la disfuncion y la falla organica endotelial y que afecta a la microcirculacion

de 6rganos como los 0jos, rifiones, corazon, nervios y vasos sanguineos®.

Al respecto, the Current Opinion in Endocrinology & Diabetes sefiala que La duracion de
la hiperglucemia y su gravedad son los factores de complicaciones mas importantes a
mediano y largo plazo. Y que por lo tanto, ninguna célula de nuestro organismo se escapa

de la accién metabdlica de la glucosa®.

1.3 CLASIFICACION

Desde 1997, la clasificacion de la Diabetes Mellitus quedd incluida en cuatro principales

grupos:

a) Diabetes Mellitus tipo 1
b) Diabetes Mellitus tipo 2
c) Diabetes Gestacional

d) Otros tipos especificos de diabetes.

La ADA (American Diabetes Association) a partir del afio 2012 la clasifica en 3 categorias

etiopatogénicos amplias: Diabetes Mellitus tipo 1, tipo 2 y prediabetes®.

Diabetes Mellitus tipo 1

Esta forma de diabetes, que representa solo el 5-10% de las personas con diabetes,
previamente abarcaba los términos diabetes insulinodependiente, diabetes tipo 1 o
diabetes de comienzo juvenil, resulta de la destruccién autoinmune de las células 3 del

pancreas®.



Los marcadores de destruccion son los autoanticuerpos contra las células de los islotes,
la insulina, el autoanticuerpo GAD (antiglutamato decarboxilasa) (GAD65) y el de la
tirosina fosfatasa IA-2 y IA-23. Uno y usualmente mas de estos autoanticuerpos estan

presentes en el 85-90% de los individuos con hiperglucemia en ayunas®.

Por otra parte, la enfermedad tiene estrechas asociaciones HLA, vinculadas con los genes
DQA y DQB, y esté influenciada por los genes DRB. Estos alelos HLA-DR/DQ pueden ser
predisponentes o protectores®.

En esta forma de diabetes, la tasa de destruccion de las células R es muy variable, siendo
rapida en algunos individuos (principalmente los lactantes y los nifios) y lenta en otros
(principalmente los adultos)®.

Estos pacientes también son propensos a otros trastornos autoinmunes, como la
enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashimoto, la enfermedad de Addison, el vitiligo, la

enfermedad celiaca, la hepatitis autoinmune, la miastenia grave y la anemia perniciosa®.

Diabetes Mellitus tipo 2

Esta diabetes, que representa el 90-95% de las personas con diabetes, conocida como
diabetes no insulinodependiente, diabetes tipo 2, o diabetes de comienzo en el adulto,
incluye a las personas con resistencia a la insulina y generalmente tiene deficiencia

relativa (no absoluta) de insulina®.

No hay destruccion inmunolégica de las células B y los pacientes no tienen ninguna de las
otras causas de diabetes. La mayoria de estos pacientes son obesos, y la obesidad por si
misma causa cierto grado de resistencia a la insulina. Los pacientes que no son obesos
segun los criterios tradicionales pueden tener un porcentaje mayor de grasa corporal

distribuida principalmente en la regién abdominal®.



Sin embargo, tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones macro y microvasculares.
La secrecion de insulina es deficiente y no alcanza a compensar la resistencia a la

insulina®.

Prediabetes

De 1997 al 2003 el comité de expertos para el diagndstico y tratamiento de Diabetes
Mellitus integra un grupo de personas que no cumplen criterios para diabetes pero

tampoco sus niveles de glucemia son normales®.

Estas personas tienen alto riesgo de padecer Diabetes Mellitus asociado a factores de
riesgo cardiovascular temprano, obesidad central, dislipidemia con triglicéridos altos,
colesterol HDL bajo e hipertension®.

Criterios actuales para personas con Prediabetes:
e Glicemia capilar matinal 100 — 125 mg/dI.
e Glucosa plasmatica 2 horas postprandial 140 — 199 mg/dl.

e Hemoglobina glucosilada 5.7 — 6.4%.

Otros tipos especificos de Diabetes Mellitus

Defectos genéticos de las células B, de las cuales recibieron el nhombre de MODY
(Maturiry Onset Diabetes of the Young) que se hereda como un patron autosémico

dominante. Se comportan clinicamente como los tipo 2°.

e MODY 1. Alteracion del gen HNF - 4a, factor nuclear del hepatocito.

e MODY 2. Alteracion del gen glucocinasa en el cromosoma 7p, enzima que
convierte a la glucosa a glucosa — 6 fosfato.

e MODY 3. Es el tipo mas frecuente de todos. Se da por alteracién del gen HNF -

1a.



e MODY 4. Mutacion del gen IPF — 1, éste gen es encargado como factor promotor

de la insulina y en algunos casos puede existir agenesia pancreatica®.

Existen otros defectos pancreaticos como la falta de conversion de la proinsulina a la

insulina que también se hereda de forma autosémica dominante®.

Defectos en la accion de la insulina de etiologia genética que daran lugar a
hiperglucemias acompafnadas de hiperinsulinemias que llegan a producir en ocasiones

hiperglucemias graves, como los que se mencionan a continuacion:

e TIPO A. Son los llamados resistencia a la insulina que se considera como un
subtipo del Sindrome de Ovario Poliquistico en donde la mujer presenta ademas
poliquistosis ovarica, androgenismo y acantosis nigricans?.

e EI LEPRECHAUNISMO o Sindrome de Donohue, es una alteracion genética que
da de forma autos6mica recesiva y cursa con bajo peso y talla al nacer,
malformaciones craneofaciales, aumento del tamafio pene/clitoris, lipoatrofia y
resistencia a la insulina. Los nifios afectados mueren precozmente?.

e Sindrome de Rabson — Mendenhall, su mutacién se encuentra en el cromosoma

19, donde existe de igual forma resistencia a la insulina®.

Existen otras formas de enfermedades del pancreas exdcrino que pueden llegar a afectar
el pancreas enddcrino y producir Diabetes Mellitus entre ellas se encuentra la pancreatitis
aguda necrotico — hemorragica y la cronica calcificante, traumatismos, infecciones del tipo
colecisto — pancreaticas, las pancreatectomias totales o subtotales y el cancer de

pancreas?.

Las endocrinopatias que antagonizan la accién insulinica dando lugar a hiperglucemia y
Diabetes Mellitus, patologias como la acromegalia, glucagonoma, Sindrome de Cushing y

feocromocitoma®.



Las inducidas por farmacos que precipitan la malformacién de alteraciones prexistentes
ya sea en forma de disfuncidon secretora o de resistencia a la insulina, entre ellos se
encuentran el acido nicotinico, los glucocorticoides, hormonas tiroideas, agonistas  y a

adrenérgicos, tiacidas, pentamidina, dilantina, vacor, interferon — o,

Las infecciones inducida por ciertos virus que causan destruccion de las células B del
pancreas, las cuales incluyen rubéola congénita, parotiditis, virus coxackie B o

citomegalovirus?.
Sindromes genéticos asociados a diabetes los cuales podemos encontrar:

e Down (trisomia 21)

o Klinefelter (hipogonadismo primario por 47XXY)

e Turner (hipogonadismo por 45X0)

¢ Wolfram (Diabetes Mellitus, diabetes insipida, atrofia éptica y sordera neurolégica)
e Ataxia de Friedreich

e Corea de Huntington

e Laurence — Moon — Biedl — Rozabal

e Prader Willi

e Distrofia Miotonica

e Porfira, entre otros.

Diabetes Mellitus Gestacional

Hacia los nuevos estandares de diagnéstico en diabetes gestacional, se sabe que la
presencia de obesidad de mujeres en edad reproductiva, incrementa la posibilidad de

padecer Diabetes Mellitus durante la gestacion®.

El perfil de mujer con riesgo, es una mujer afiosa, historia previa de intolerancia a la

glucosa, obesidad central, nifios macrosémicos previos y glucemia anormal en ayuno®.



Estudios que se han hecho sobre hiperglicemia y embarazo, definen que el mayor riesgo
se presenta durante las semanas 24 — 28 de gestacion, y que es imprescindible realizar a
todas las mujeres un test de curva de tolerancia a la glucosa con una carga de 75 g en

ayuno en esta etapa, aunque los rangos hayan salido normales en etapas previas®.

Las recomendaciones actuales establecidas por la ADA (American Diabetes Association),
y el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) aprobadas desde el 2011 es
administrar carga de 75 g de glucosa en ayuno, y medir la curva de tolerancia en ayuno, a
la hora y a las dos horas, en todas las mujeres que se encuentren entre las semana 24 —

28 de gestacién. El ayuno debe ser minimo de ocho horas®.

El diagndstico de Diabetes Mellitus Gestacional de acuerdo a los valores de glucosa en

plasma son los siguientes:

¢ Glucosa en ayuno = 92 mg/dI.
% Ala hora = 180 mg/dl.
% Alas dos horas = 153 mg/dI.

1.4 EPIDEMIOLOGIA
1.4.1 MUNDIAL

La Diabetes Mellitus sobre todo de tipo 2, actualmente es una de las enfermedades de
epidemia mundial y que se ha ido incrementando a lo largo de los afios. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), calcula que el nUmero de personas con diabetes en el mundo

es de 171 millones y pronostica que aumentara a 366 millones para el afio 2030%.



1.4.2 NACIONAL

La diabetes en México, segun la Encuesta Nacional de Salud 2000, desde 1940 ya se
encontraba dentro de las primeras veinte causas de mortalidad. En 1970 ya ocupaba el
15° lugar como causa de muerte. Diez afios después ocup6 el noveno lugar y para 1990

alcanzo el cuarto lugar como causa de mortalidad general®.

A partir del afio 2000, la diabetes es la primera causa de muerte en mujeres y la segunda
en hombres, después de la cardiopatia isquémica; enfermedad resultante muchas veces
de la diabetes®.

En el 2003, la diabetes representd 12.6% de todas las muertes ocurridas en el pais y la

edad promedio al morir fue de 66 afios”.

1.4.3 ESTATAL

En el portal oficial de la presidencia de México se reportan datos sobre la Diabetes
Mellitus tipo 2 para el afio 2010.
Se detectaron en 2009, 64 mil 950 nuevos casos. Mas del 8 por ciento de los mexicanos

de 28 a 69 afios de edad padece esta enfermedad; 30 por ciento de ellos no lo sabe®.

1.4.4 |ISSSTE

Ante los severos efectos en la calidad de vida que esta enfermedad causa entre sus
victimas, el ISSSTE fortaleci6 sus acciones preventivas de orientacion y deteccion
oportuna, que permitieron disminuir durante el 2002 en casi tres mil el nimero de casos

nuevos reportados, respecto a las cifras de 1999°.



1.5 FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo, dentro de la epidemiologia, podemaos dividirla por grupos de edad,

siendo asi que la Academia de Diabetes nos indica varios puntos importantes que

debemos de tomar en cuenta para identificar aquéllos pacientes en riesgo de padecer la

enfermedad®.

Pacientes adultos:

L)

ol o P

Presencia de IMC (indice de Masa Corporal) = 25 kg/m?.

Inactividad fisica, sedentarismo.

Herencia de primer grado o grupos étnicos con alto riesgo como son: latinos,
americanos, americo — africanos, americo — asiaticos.

Mujeres quienes desarrollaron Diabetes Mellitus Gestacional y/o que tuvieron hijos
macrosomicos con peso igual o mayor a 4 kg.

Presion arterial = 140/90 mmHg.

Niveles de colesterol HDL < 35 mg/dl y/o niveles de triglicéridos > 250 mg/dl.
Pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

Mujeres con hemoglobina glucosilada = 5.7

Condiciones clinicas asociadas a resistencia a la insulina como son obesidad

central severa, acantosis nigricans.

En pacientes adultos, la deteccion debe de hacerse en todos los pacientes mayores de 45

afios de edad, sin la presencia de factores de riesgo, pero la deteccién debe de hacerse

mucho antes, en la presencia de factores de riesgo®.

El tamiz, dependiendo del resultado, se evaluara cada tres afios si es satisfactorio, o

anualmente si se reporta alterado®.



Nifilos asintomaticos:

Sobrepeso con percentila > 85th de acuerdo a la edad y sexo.

« Historia familiar de Diabetes Mellitus tipo 2 en primero o segundo grado.
Grupos étnicos con alto riesgo como son: latinos, americanos, americo — africanos,
americo — asiaticos.

« Signos clinicos de resistencia a la insulina: acantosis nigricans, hipertension
calculada de acuerdo a la percentil por edad, dislipidemia.

% Pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

& Historia de Diabetes Gestacional materna.

En estos pacientes es importante realizar la deteccion en la pubertad, alrededor de los
diez afios de edad; y evaluar dependiendo del resultado cada tres afios si es satisfactorio,

o anualmente si existe un factor de riesgo agregado®.

1.6 ETIOLOGIA

Varios procesos patogénicos estan involucrados en el desarrollo de la Diabetes Mellitus,
desde la destruccién autoinmune de las células B del pancreas con la consecuente
deficiencia de insulina, hasta las anomalias que provocan resistencia en la accion de la
insulina®.

La base de las anomalias del metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las proteinas

en la Diabetes Mellitus, es la accién deficiente de la insulina sobre los tejidos diana®.

Los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 presentan resistencia a la insulina, hormona de
tipo enddcrina, sustancia producida por el pancreas. Esta no es reconocida por las células
para permitir que la glucosa entre, para producir energia, y da lugar a hiperglucemia. Las
células de los musculos, el higado y el tejido adiposo no pueden utilizar la insulina de

forma adecuada?.
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Para compensar, el pancreas produce mas insulina. Las células sienten este torrente de
insulina y se tornan mas resistentes, lo que ocasiona un circulo vicioso de valores altos de

glucosa y frecuentes valores altos de insulina®.

Por lo general, la Diabetes Mellitus tipo 2 ocurre gradualmente. En el momento del
diagnostico, la mayoria de los pacientes presenta obesidad. Sin embargo, también puede
desarrollarse en personas delgadas, especialmente de edad avanzada®.

También las mujeres embarazadas que desarrollan diabetes, aunque normalmente
desaparece después de la gestacion, tienen mas probabilidades de que en el futuro

desarrollen Diabetes Mellitus tipo 2.

La deficiente accion de la insulina, proviene de su secrecion inadecuada y/o la
disminucién de la respuesta de los tejidos a la insulina en uno 0 mas puntos en la

compleja via de la accion hormonal®.

El deterioro de la secrecion de la insulina y los defectos de la accion insulinica suelen
coexistir en el mismo paciente, y no esta establecido cual de las anormalidades es la

causa principal de la hiperglucemia, si es que actGan por si solas®.

1.7 FISIOPATOLOGIA

Recordando la fisiologia normal, se sabe que la insulina es una hormona que se origina
en las células B del pancreas y afecta principalmente al metabolismo de carbohidratos

proteinas y grasas lo que ayuda a regular la ganancia y gasto de energia®.

Dentro del metabolismo de los carbohidratos, contribuye en el control de la glucemia, la

formacion de glucogeno hepatico y muscular e inhibe la lipélisis del tejido adiposo®.

El funcionamiento adecuado de la insulina requiere de una secuencia de pasos: sintesis y

almacenamiento; liberacion y sefializacion postreceptor®.
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La liberacion de insulina estimulada por glucosa es bifasica, con una primera fase de
liberacion rapida (5 — 10 minutos), seguida por una segunda fase de liberacion
prolongada, la cual continla dependiendo de la duracion del estimulo. El principal
estimulo para la secrecion de insulina es la concentracion de glucosa en sangre. Una vez
que la insulina se une a la glucosa en el torrente sanguineo, el complejo se transporta

hacia la membrana celular, donde la insulina se une a un receptor especifico®.

El receptor de insulina es una glucoproteina, con peso molecular aproximado de 400kDa,
consta de 2 sub-unidades a y dos sub-unidades . Las sub-unidades a son extracelulares
y las sub-unidades B se extienden sobre la membrana celular y son parcialmente

intracelulares®.

Los receptores de la insulina tienen 5 isoformas llamadas GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3,
GLUT-4 y GLUT-5. GLUT-4 es el transportador de glucosa que responde principalmente a
la insulina y se expresa principalmente en el musculo; por ello se ha considerado como un
factor importante en la resistencia a la insulina y GLUT-5, basados en el orden en que

fueron clonados®.

La unién de la insulina a la sub-unidad a, regula la actividad la tirosin cinasa (TC)
asociada con la sub-unidad B esto ocurre debido a que se promueven cambios en la
conformacioén del receptor, lo cual estimula la actividad de la TC, que a su vez causa la

fosforilacion de proteinas dentro de la célula, a expensas de ATP®.

Los substratos receptores de insulina (SRI-1, 2 y 3) sufren rapida fosforilaciéon por la TC,
gue se estimula por insulina y permite la unién no covalente entre los sitios fosforilados y
los dominios especificos (SH-2) en las proteinas meta. Entonces, el complejo insulina-
receptor puede llevarse al interior de la célula. Este proceso completo lleva a la formacion
de inositol trifosfato (IP-3), diacilglicerol (DAG) y protein cinasa C (PKC), y en el higado
regula la glucégeno sintetasa (Via no oxidativa) o la glucégeno fosforilasa

(glucogendlisis)®.
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La glucosa captada en la célula finalmente se procesa por la via de la glucdlisis, lo cual
lleva a la generacion de energia, la cual se utiliza en los procesos celulares o se
almacena en forma de &cidos grasos, en el tejido adiposo. Las alteraciones que se han
caracterizado son la intolerancia a la glucosa (IG), la hiperglucemia postprandial (HGPP) y
la resistencia a la insulina (RI). Esta gama de anormalidades se origina en las alteraciones
en los pasos antes descritos y estan estrechamente relacionados entre si®.

La primera alteracién en muchos casos es la Rl, que se asocia a predisposicion genética
y a factores de riesgo (obesidad, estilo de vida sedentario y mujeres con antecedente de
haber tenido productos mayores de 4 kg). La Rl es una alteracién que afecta inicialmente
la accién de la insulina en la periferia (sefalizacién y transduccién); es decir, no permite el
metabolismo oxidativo (uso de glucosa) y no oxidativo (almacenamiento de glucosa como
glucégeno en higado y musculo y de lipidos en el tejido adiposo); ademas, afecta la
supresion de la glucdlisis y la gluconeogénesis hepatica, favoreciendo asi la
hiperglucemia, que inicialmente no se manifiesta, dado que la célula 8 del pancreas regula
la glucemia a través de una mayor sintesis y secrecion de insulina, que constituye la

respuesta fisiologica apropiada®.

Esta situacion ocurre para compensar la aparente deficiencia de insulina, que en realidad
no es mas que una disminucion en la accion de la hormona, secundaria a falta de
sensibilidad a ésta, la resultante de esta respuesta, es una hiperinsulinemia cuya finalidad
es el control de la hiperglucemia. Sin embargo, esta respuesta no puede sostenerse por
siempre y después de algun tiempo (habitualmente afos), la funcién de la célula B decae,
generando una insulinemia elevada, pero que no es capaz de controlar la glucemia

(declinacion pancreéatica)®.
Esta alteracion se manifiesta como hiperglucemia postprandial (HGPP) y posteriormente

como hiperglucemia en ayuno (HGA), con lo que se hace el diagndstico de Diabetes

Mellitus®.
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La evolucién final de este trastorno en la disfuncién severa de la célula B del pancreas
(falla pancreética). Los mecanismos por los cuales ocurre o se perpetda la Rl son
variados; entre ellos destacan: adiposidad central o visceral, donde existe un elevado
depdésito de acidos grasos; en la RI, la lipdlisis es muy activa, liberandose &cidos grasos
(Ac-G) al torrente sanguineo®.

Los Ac-G bloquean la captura de glucosa estimulada por la insulina en el masculo; de
este modo, aumenta la gluconeogénesis hepética, llevando a hiperglucemia con
hiperinsulinemia compensatoria. El mecanismo postulado es que los Ac-G activan la
enzima protein cinasa C (PCC), que fosforila componentes especificos en la cascada de
sefalizacién, afectando negativamente la funcién de esas proteinas y su capacidad de
sefalizacién para promover el transporte de glucosa, principalmente a nivel muscular, con
la consecuente reduccidn en la sintesis y oxidacion de la glucosa. Ademas inhiben la

oxidacién de la glucosa®.

Los lipidos elevados en sangre estimulan la gluconeogénesis y llevan a un deterioro
moderado de la tolerancia a la glucosa en sujetos normales, esto es secundario a un
defecto en la supresion de la produccion de glucosa y en la estimulacién de la oxidacion
de la misma. Por lo anterior, se sugiere que las concentraciones aumentadas de Ac.-G
libres en plasma inducen Rl en humanos, a través de la inhibicion de la actividad del
transporte de la glucosa, la cual quizds sea consecuencia de una disminucion del

substrato receptor, asociado a la actividad de la fosfatidi inositol cinasa-3 (FIC-3)°.

RECEPTOR DE INSULINA

La accion de la insulina puede alterarse en la superficie celular debido a la regulacién
anormal a la baja o la desactivacion del receptor de insulina, debida a la hiperglucemia y/o
a la hiperinsulinemia. La accién de la insulina puede también alterarse en el sitio receptor
de la insulina, a través de la activacion defectuosa del receptor TC. En los estados de R,
la hiperinsulinemia se considera como un mecanismo compensatorio; sin embargo, tanto

in vivo como in vitro, esta puede ser una causa de RIS
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La exposicion a altas concentraciones de insulina inhibe la actividad de la glucégeno
sintetasa (GS) en miocitos cultivados, asi como el metabolismo no oxidativo de la glucosa,
mediado por insulina. Estos resultados semejan las alteraciones encontradas en
condiciones caracterizadas por hiperinsulinemia y RlI, incluyendo obesidad, IG y DMT2. La
hiperinsulinemia compensatoria observada en las condiciones precedentes representa ya

sea la autoperpetuacion o el agravamiento de la RI®.

AMILINA

La amilina es un producto normal de la célula B y se secreta junto con la insulina en
respuesta a la glucosa y a otros secretagogos, tanto in vivo, como in vitro. La magnitud de
la liberacién de los péptidos de la célula B depende de la naturaleza de los secretagogos y

de factores como la RI, que aumenta la respuesta de la célula B°.

En estados de obesidad, se ha demostrados que los sujetos secretan mayores cantidades
de insulina y amilina, debido a la RI. Se ha postulado que los cambios en el proceso de
sintesis y liberacién de insulina y amilina se deben a un aumento en la propension de este

péptido a formar islotes amiloides®.

PROTEIN CINASA C

La insulina activa la TC, la fosforilacién de la serina/treonina (S/T) del receptor de insulina
disminuye esta activacion, lo cual sugiere que la fosforilacion de la S/T del receptor quizas
modula la sefializacion de transduccién. Se considera que la sustancia que produce la
fosforilacion de la S/T pudiera ser la PCC; de hecho, se ha sugerido que la elevacion de

su actividad altera la sefial de transduccién de la insulina, causando RI®.

Se ha observado en humanos que la inhibicion de la PCC aumenta la accion de la
insulina, mientras que su activacion, la reduce. La incapacidad para aumentar el
transporte de glucosa quizas se deba a un defecto en el sistema de transporte de glucosa
(translocacion y/o activacion de los transportadores) o a un defecto del sistema de

sefializacion, que se sugiere sea principalmente la sefializacion de la transduccion®.
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Esto sugiere que la Rl se provoca por un defecto en el sistema de sefalizacion, con un
probable paso que involucra el receptor de insulina TC, ademas al estar siendo fosforilada
la TC en respuesta a la insulina, el receptor también se fosforila por residuos S/T in
vivo.se sugiere que la fosforilacion de S/T del receptor de insulina quizds medie cambios

en la sefializacion del receptor®.

LEPTINA
Es un polipéptido que se expresa en epitelio gastrico, placenta, masculo, sistema nervioso
central e incluso en la célula B. Se produce y secreta por el tejido adiposo, siendo los

niveles de leptina en plasma directamente proporcionales a la masa de tejido graso®.

La leptina se comporta como una hormona, que comunica informacién acerca del
metabolismo del adipocito y del peso corporal al centro del apetito, en la region
hipotaldmica del cerebro. La accibn que se supone realiza es aumentar el gasto

energético y disminuir la ingesta de alimento, el peso corporal y la dipocidad®.

Se supone que ejerce un papel importante en la sefializacion nutricional durante los
periodos de privacion de alimento. Los receptores para leptina localizados en la célula 3,
dejan abierta la posibilidad de que la leptina regule la liberacién de insulina; de hecho, se
postula que la leptina forma parte de un eje adipoinsular bidireccional, donde la leptina
suprime la sinteis y la liberacion de insulina y que ésta estimula la secrecién y produccion
de leptina, desde el tejido adiposo®.

CALCIO INTRACELULAR

La Rl obedece a multiples factores que incluyen deterioro a nivel del receptor de insulina o
de varios estados post-receptor. Entre las anormalidades potenciales que contribuyen a la
RI se incluyen los niveles elevados y sostenidos de calcio libre ([Ca2+]i) en el citosol de
las células blanco. La asociacién entre los niveles elevados de calcio y la Rl se ha
observado en adipocitos aislados de pacientes con obesidad, DMT2, algunos hipertensos

y en individuos normales que reciben infusiones de insulina y glucosa®.
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INHIBICION DE LA CICLOOXIGENASA

Se ha descrito que la ciclooxigenasa (COX) esta involucrada en la fisiologia de la célula 3
a través del metabolismo del &cido arquiddnico y que su inhibicion se acompafia de RI. Se
han involucrado otros mecanismos como es el factor de neurosis tumoral a-1 (TNR a-1) y

otros mecanismos inmunolégicos inflamatorios®.

Fisiologicamente, durante la pubertad, la sensibilidad insulinica disminuye
(aproximadamente un 30%) debido a un significativo incremento de la hormona del
crecimiento (growth hormone [GH]), el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1

(insulin-like growth factor [IGF-I]) y los esteroides sexuales®.

1.8 CUADRO CLINICO

La hiperglucemia marcada se manifiesta por poliuria, polidipsia, pérdida de peso, a veces
con polifagia y vision borrosa. La hiperglucemia crénica suele acompafiarse de alteracion

del crecimiento y susceptibilidad a presentar infecciones®.

Antes de que la Diabetes Mellitus sea detectada y aparezcan sintomas clinicos, puede
haber un grado de hiperglucemia suficiente para causar alteraciones patolégicas y

funcionales en los diferentes tejidos diana®.

Durante este periodo asintomatico, es posible demostrar una anomalia en el metabolismo
de los carbohidratos midiendo la glucosa en ayuno o después de una carga oral de
glucosa™. Con frecuencia, las personas con diabetes tipo 2 no presentan sintoma alguno,

en particular en los estados iniciales de la enfermedad?.

La disfuncion eréctil suele presentarse en pacientes diabéticos de larga data,
fundamentalmente por neuropatia, como la aparicibn de una polineuritis, o bien por
disminucion del flujo sanguineo y factores psicolégicos como un incremento en el estrés
provocado por la diabetes, peor control metabdlico y aumento muy importante en los

sintomas depresivos™.
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Algunos estudios han encontrado pérdida del muasculo liso del pene a nivel del tejido
cavernoso de pacientes diabéticos. En algunos casos es posible que los niveles de 6xido
nitrico sintetasa, una enzima que acelera en el cuerpo cavernoso el paso de la L-arginina
en oxido nitrico—potente vasodilatador que interviene en uno de los pasos de la ereccion
tanto del pene como del clitoris—estan disminuidos en pacientes diabéticos, fumadores y

personas con deficiencia de testosterona®®.

Manifestaciones inespecificas incluyen fatiga, sensacién de cansancio, nauseas y
vomitos. A menudo aparece un aumento del apetito excesivo a toda hora, también
llamado polifagia, asi como de la sed excesiva, llamada polidipsia, acompafados de un
aumento de la frecuencia en la miccion, y en grandes cantidades; también llamado
poliuria. Por su parte, la piel se torna seca, aparece picazén en la piel y genitales,
hormigueo, entumecimiento en las manos y pies y las cortaduras o heridas que tardan en

cicatrizar®.

1.9 DIAGNOSTICO

El diagnéstico de un paciente con sospecha de Diabetes Mellitus, se basa en ciertos
procedimientos que se han estandarizado. Estos procesos se escribieron por expertos del
Grupo Nacional de Datos sobre Diabetes (Nacional Diabetes Data Group) en 1979 y se
revisaron por la Organizacién Mundial de la Salud en 1980; un grupo de expertos de la
Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) en 1977 establecié una

serie de guias y cambios en la clasificacion.

Basandose en esta informacion la posibilidad de identificar y diagnosticar alguna de las
alteraciones en el metabolismo de la glucosa son mas claras y precisas, esto Ultimo
quiere decir que los puntos de corte para encontrar pacientes con alteraciones de la

glucosa en ayuno, intolerancia a la glucosa o diabetes estan mejor definidos.
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Por décadas, el diagnéstico se basaba en criterios de glucosa plasmatica ya sea en
ayuno, o dos horas postprandial posterior a una carga de 75 g de glucosa®.

En su informe reciente, después de una extensa revision de la evidencia establecida y de
la recientemente aparecida, la ADA (American Diabetes Association) a partir del 2010,
recomendo el uso de la HbA1C para el diagndstico de diabetes, con un umbral 26,5%. El
punto de corte diagndéstico de A1C de 6,5% se asocié con un punto de inflexion para la
prevalencia de la retinopatia, como asi el umbral diagndstico de la glucemia en ayuno y la
glucemia posprandial. La prueba diagndstica debe realizarse usando un método
certificado por el National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) vy

estandarizado o definido por el Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)?3.

La Hemoglobina Glucosilada A1C es un indicador ampliamente utilizado de glucemia
cronica, reflejando la glucemia promedio en un lapso de 3 meses. La prueba representa
un papel critico en el manejo del paciente con diabetes, ya que se correlaciona bien con
las complicaciones microvasculares y ademas, es ampliamente utilizada como

biomarcador estandar del manejo adecuado de la glucemia®.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS ACTUALES (ADA 2013)

1. Hemoglobina glucosilada (HA;C) = 6.5%, la prueba debe realizarse en un
laboratorio que use un método certificado y estandarizado por la DCCT (Diabetic

Control and Complications Trial).

2. Glucosa en ayunas (FPG) = 126mg/dl. El ayuno se define como la no ingesta

caldrica por lo menos 8 horas.

3. Glucemia 2 horas postprandial =2 200 mg/dl durante la prueba de tolerancia a la
glucosa. La prueba debe realizarse con una carga de glucosa que contiene el

equivalente de 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua.

4. Glucemia al azar =2 200 mg/dl. En un paciente con sintomas clasicos o crisis de

hiperglucemia.
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1.10 TRATAMIENTO

El primer objetivo del tratamiento es eliminar los sintomas y estabilizar los valores de
glucosa en sangre. A largo plazo se pretende prolongar la vida y prevenir complicaciones,
para mejorar la calidad de vida del paciente. El tratamiento se basa en farmacolégico y no

farmacoldgico®.

Tratamiento No Farmacol6gico

En individuos que tienen prediabetes o diabetes deben de recibir terapia nutricional
individualizada, de acuerdo a las metas y necesidades de cada uno®.

La pérdida de peso es recomendada para todos los diabéticos que tienen sobrepeso u

obesidad y aquellos que estan en riesgo de desarrollar diabetes®.

Para perder peso es recomendado dieta baja en carbohidratos, bajo en grasas y
restriccion de calorias, denominada como dieta mediterranea, en un tiempo minimo de 2
afos®.

Aquellos pacientes con nefropatia diabética, es importante la restriccion proteica para

inducir menos dafio®.

Las recomendaciones dietéticas es una restriccibn moderada de calorias, entre 250 — 500
Kcal menos que el promedio del ingesta diaria. Ademas incluyendo fibra diaria por lo
menos 14 g, incluyendo granos enteros y limitando en lo mayor posible bebidas
endulzadas o suplementos de azlcar. La ingesta de grasas saturadas debe de ser menor

al 7% del total de las calorias®.
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De igual forma la ingesta de alcohol, debe ser limitada: una copa al dia maximo en
muijeres, dos copas al dia en hombres®.

Las metas en pacientes diabéticos es alcanzar una reduccion en los niveles de

hemoglobina glucosilada de 0.25 a 2.9%, en un lapso de 3 a 6 meses®.

Un meta — andlisis demostré que en un periodo de seis meses, una dieta baja en
carbohidratos estaba asociado a mejorar los niveles de triglicéridos, asi como aumenta los

niveles de colesterol HDL?,

Estudios recientes demuestran que la pérdida del 5% de su peso corporal total en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, disminuye la resistencia a la insulina, mejora los

niveles de glicemia, lipemia y mejora los valores de tensién arterial®.

De igual forma, si la pérdida de peso es en promedio 8.6%, no s6lo mejoran los niveles de
glucosa, sino que reducen importantemente complicaciones asociadas a riesgo

cardiovascular®.

Estos cambios en la dieta deben de ir acompafiados por actividad fisica por lo menos 150
min a la semana. El ejercicio fisico debe ser de tipo aerdbico distribuidos en tres dias por

semana como minimo y consecutivos®.

El ejercicio es parte importante del control en pacientes diabéticos. El ejercicio regula los
niveles de glucosa en sangre, disminuye la incidencia de factores con riesgo
cardiovascular, y evita el riesgo de establecerse la enfermedad en aquellos con

prediabetes®.

El ejercicio mantiene los niveles de hemoglobina glucosilada con disminucién 0.66% en
un lapso de tres meses. La ADA recomienda en adultos mayores de 18 afios, ejercicio
aerdbico de moderada intensidad por lo menos 150 min por semana, o en su defecto, 75
min por semana con ejercicio aerdbico intenso. Ademds, recomienda ejercicios que

mejoren la masa y fuerza muscular, teniendo cuidado en adultos mayores de 65 afios®.
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No se recomienda iniciar actividad fisica cuando el paciente presente cifras tensionales
altas y niveles de glucosa previo al ejercicio < 100 mg/dl., por el riesgo de presentar

hipoglucemia®.

Existen recomendaciones y precauciones para iniciar actividad fisica, en aquellos con
riesgo cardiovascular, recomienda la ADA, iniciar con ejercicios de muy baja intensidad e

ir incrementando progresivamente de acuerdo a las necesidades de cada paciente®.

Tratamiento Farmacolégico

En pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 se inicia como tratamiento de primera eleccion
la insulina, como llave fundamental para mejorar la glicemia. El manejo de la insulina

dependera del tiempo de accién que se desea llegar®.

Tabla 1
TIPO DE INSULINAS

TIPO INICIO DURACION
NPH 1—1.5Hrs. 12 Hrs.
Glargina 10 min. 24 Hrs.
Detemir 10 min. 12 — 24 Hrs.
Réapida 30 min. 6 Hrs.
Lispro 10 min. 2 — 3 Hrs.
Aspértica 10 min. 2 — 3 Hrs.
Inhalada 10 min. 6 Hrs.

En estos pacientes, la terapéutica sera invasiva con aplicaciéon de insulina de 3 a 4 veces
al dia hasta llegar a las metas ideales. De aqui que sera de suma importancia apoyarnos

con un buen plan de alimentacién para evitar hipoglicemias®.
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En pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 se recomienda iniciar con biguanidas junto con
modificaciones del estilo de vida, la dosis puede ir incrementandose de acuerdo a los
requerimientos y en combinacion con otros hipoglucemiantes orales, asi como en
combinacién con insulinas, que por el tiempo de evolucién de la enfermedad, son
necesarias. Las metas en estos pacientes es mantenerlos con niveles de hemoglobina

glucosilada igual 0 menor a 6.5%>°.

El uso de hipoglucemiantes orales puede ser solo o combinado, actualmente se

mencionan los siguientes.

Tabla 2

HIPOGLUCEMIANTES ORALES PARA EL TRATAMIENTO EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2

CLASE COMPUESTOS MECANISMO ACCIONES
Biguanidas Metformina Activa el AMP - Disminuye la
cinasa produccion hepatica
de glucosa.
Disminuye la
absorcién intestinal
de glucosa.
Aumenta la accion
de la insulina.
Sulfonilureas Glibenclamida Inhibe los canales de | Aumenta la
2da. Generacion Glipizida K en la membrana. secrecion de
Glimepiride insulina.
Meglitinidas Repaglinida Inhibe los canales de | Aumenta la
Nateglinida K en la membrana. secrecion de
insulina.
Tiazolidinedionas Pioglitazona Activa la Aumenta la
Rosiglitazona transcripcion nuclear | sensibilidad
del factor PPAR - A periférica de la
insulina.
Inhibidores de la Acarbosa Inhibe la a- Mejora la absorcion
a-glucosidasa. Miglitol glucosidasa a nivel intestinal de los
intestinal. carbohidratos y su
lenta absorcion.
Agonistas del receptor Exenatide Activa los receptores | Aumenta la
GLP-1 del GLP - 1. secrecion de
insulina.
Presente en las Disminuye la
secrecion de
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células 3 del glucagon.
pancreas, cerebro, Aumenta la
sistema nervioso saciedad.
auténomao. Enlentece el
vaciamiento
gastrico.
Inhibidores de DPP - 4 Sitagliptina Inhibe la actividad Activa la
Vildagliptina del DPP — 4. concentracién del
Saxagliptina Prolonga la GLP - 1.
Linagliptina supervivencia Aumenta la
enddgena de concentracion del
hormonas incretinas. | GIP.
Aumenta la
secrecion de
insulina.
Disminuye la
secrecion de
glucagon.
Secuestradores de 4cido Colesevelam Se une al 4cido biliar

biliar

y al colesterol.

Agonistas dopaminérgicos
-2

Bromocriptina

Activa los receptores
dopaminérgicos.

Altera la regulacion
hipotalamica
aumentando la
sensibilidad a la
insulina.

1.11

COMPLICACIONES

Las complicaciones agudas de la Diabetes Mellitus no controlada que ponen en peligro la

vida son la hiperglucemia con cetoacidosis o el sindrome hiperosmolar no cetdésico y la

hipoglucemia. Algunos pacientes, especialmente los nifios y los adolescentes, pueden

presentar cetoacidosis como primera manifestacion de la enfermedad. Otros tienen

hiperglucemia moderada en ayunas que puede virar con rapidez a la hiperglucemia grave

y/o la cetoacidosis, en presencia de infeccion u otras intercurrencias. Y otros,

especialmente los adultos, pueden retener una funcion residual de las células 3 suficiente,

lo que permite prevenir la cetoacidosis durante muchos afios; estas personas finalmente

se convierten en insulinodependientes y estan en riesgo de cetoacidosis®.
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Las complicaciones cronicas son la retinopatia, la nefropatia, el riesgo de neuropatia
periférica, articulaciones de Charcot y neuropatia autondmica causante de sintomas

gastrointestinales, genitourinarios y cardiovasculares, ademas de disfuncion sexual®.

La retinopatia diabética ocurre cuando la diabetes dafa los pequefios vasos sanguineos
presentes dentro de la retina. Se debe verificar el grueso de las venas (V) y las arterias
(A) y la relacién V/A, que normalmente es 2:1; la coloracion del fondo del ojo y de la
macula, asi como la busqueda de las imagenes tradicionalmente descritas para

hemorragias y/o exudados o para retinopatia tanto proliferativa, como no proliferativa®.

La alteracion que generalmente acompafia a la Diabetes Mellitus y que es parte del
sindrome metabdlico, es la llamada triada lipidica que consiste en hipertrigliceridemia,
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) bajo y lipoproteinas de moléculas
pequefias y densas elevadas, que son las mas aterogénicas (LDL), por su alta tendencia
a la oxidacién; que implica un elevado riesgo de presentar eventos cardiovasculares,

como infarto agudo al miocardio o evento vascular cerebral®.

En pacientes con alto riesgo cardiovascular, con cifras LDL > 100 mg/dl, se debe iniciar
tratamiento con estatinas, aunque la edad sea menor de 40 afios. Por lo tanto, la meta en
los niveles de lipidos en pacientes diabéticos son: triglicéridos < 150 mg/dl, colesterol HDL

> 40 mg/dl en hombres y > 50 mg/dl en mujeres y colesterol LDL < 100 mg/dI°.

Mantener cifras tensionales en pacientes diabéticos debe ser estricto para evitar
complicaciones cardiovasculares. Si existe hipertension arterial en pacientes con Diabetes
Mellitus, la meta es < 130 mmHg la sistélica y < 80 mmHg la diastélica. El plan de
alimentacion, ademas debe incluir baja ingesta de sodio y alto en potasio. El tratamiento
farmacoldgico debe incluir IECAS (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina)

y/o ARA Il (antagonistas de los receptores de angiotensina I1)°.
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El sobrepeso es una de las alteraciones mas tempranas, el tiempo de evolucién tiene una
relacion directa con el desarrollo de Diabetes Mellitus; es decir, el exceso de peso por
tiempo prolongado es igual a mayor riesgo de desarrollar diabetes; asi mismo, el
sobrepeso que inicia durante la infancia favorece la presencia de mayor paniculo adiposo
en la vida adulta y aumenta el riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus Tipo 2 en edades

mas tempranas, incluso pediatricas®.

El indice de masa corporal (IMC) es util para establecer la presencia de sobrepeso u
obesidad; ademas, ayuda a cuantificar la magnitud y a clasificar al paciente de acuerdo al
grado de obesidad que presenta, sin embargo, tiene como limitacion que el valor no
diferencia de manera precisa entre la cantidad de hueso, musculo y grasa en la
composicion del cuerpo; en sujetos de estatura baja o en nifios, el indice pierde precision
y fiabilidad®.

Considerar tratamiento con antiagregantes plaquetarios en pacientes diabéticos, con
factores de riesgo cardiovascular, pues se ha visto que evitan complicaciones letales a
largo plazo. La ADA y la AHA (American Heart Association) recomiendan Aspirina 75 —
162 mg al dia, y a todos los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 0 2 mayores de 50
afios en hombres y 60 afios en mujeres. Agquellos con intolerancia a los salicilatos, usar

Clopidogrel 75 mg al dia®.

El dafio renal ocasionado por la diabetes se denomina nefropatia diabética. Comienza a
ocurrir mucho antes de que aparezcan los sintomas. Un signo precoz es la presencia de
pequefias cantidades de proteinas en la orina. Un examen de orina puede detectarla. Un

anélisis de sangre también puede ayudar a determinar el funcionamiento renal®.

26



Es posible encontrar albuminuria, que puede o no relacionarse con una causa conocida
(fiebre, infeccion, ejercicio). Asi mismo, el sedimento da informacion por la presencia de
bacterias, hifas, piocitos, cilindros, etc. Depuracion de creatinina endégena en orina de 24
hrs., muestra la funcién del rifién y si de manera conjunta se determina la proteinuria,

ayuda a diagnosticar nefropatia®.

Por lo tanto, las anormalidades en la excrecion de albumina son: normal < 30 pug/mg de
creatinina, microalbuminuria de 30 a 299 ug/mg de creatinina y macroalbuminuria > 300

ng/mg de creatinina®.

La combinacion de llenado capilar retardado, piel fria o tibia, palidez y un llenado capilar
deficiente al elevar los pies, sugiere fuertemente la presencia de ateroesclerosis distal; el
pie diabético puede complicarse facil y rapidamente y que tendra serias dificultades en
caso de un proceso infeccioso, que puede llevar a la pérdida de la extremidad. Cuando
los pies tienen basicamente alteraciones de la sensibilidad, con deformaciones y
callosidades, con pulsos adecuados y buen llenado capilar, se trata mas de un pie con

neuropatia®.

1.12 DEFINICION DE CISTATINA C

La cistatina C es una proteina de baja masa molar cuyo estudio ha despertado un interés
creciente desde el afio 1985 cuando Simonsen y cols., demostraron que su concentracion

en suero presentaba una correlacién negativa con la tasa de filtrado glomerular®®.

Pertenece a la superfamilia de las cistatinas humanas (inhibidoras de las cisteina-
proteasas), constituida por 12 proteinas. La cistatina C es una proteina producida en

todas las células nucleadas y tiene un peso molecular de 13.000 KD*#?*,
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Consta de una sola cadena polipeptidica de 120 amino&cidos sintetizada en forma de
preproteina, producto de un gen de 7,3 Kb situado en el cromosoma 20. No esta
glicosilada y contiene dos puentes disulfuro entre los residuos 73 - 83y 97 - 117,

La cistatina C se considera el inhibidor fisiolégico mas importante de las proteasas de
cisteina enddgenas. Las cisteina proteasas juegan un papel importante en el metabolismo
intracelular de péptidos y proteinas, en el tratamiento proteolitico de las prehormonas y en
el catabolismo del colageno, y se cree que el papel de la cistatina C es el de modular la
actividad de las proteasas secretadas o liberadas de células dafiadas o en proceso de
necrosis, siendo por tanto las cistatinas fundamentales para los procesos de regulacién y
prevencién del potencial dafio proteolitico local®®.

El paso de la cistatina C a través de la barrera glomerular se ve favorecido por la masa
molar de la proteina y por estar cargada positivamente a pH fisiolégico. En las células
tubulares proximales, la cistatina C se reabsorbe y se cataboliza practicamente en su
totalidad, de manera que su concentraciéon final en orina es del orden de 0,03 a 0,30
mg/L"2.

La cistatina C se confirma que tiene una sensibilidad mayor para detectar pequefas
disminuciones o variaciones en la TFG (Taza de filtracion glomerular) dentro del rango

normal**%,

Su aclaramiento renal plasmatico respecto al aclaramiento renal de un marcador de la

tasa de filtrado glomerular ampliamente utilizado como el SlCr-EDTA, es del 94 %. Estas
caracteristicas, junto a la peculiaridad de que la concentracién en suero de la cistatina C
no se afecte por la edad (la mayoria de autores coincide en que por encima de los 12
meses no existen variaciones con la edad), el género, la composicion corporal, la masa
muscular y la talla del individuo, convierten a priori a la cistatina C en una magnitud ideal

para evaluar la tasa de filtrado glomerular'®?°.
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1.13 VENTAJAS DEL BIOMARCADOR CISTATINA C

Debido a la importancia de detectar precozmente el inicio de la nefropatia en pacientes
diabéticos, se seleccionaron casos con niveles de creatinina dentro de la normalidad,
sefialando a la cistatina C como un prometedor marcador de la aparicién precoz de la
enfermedad renal teniendo mas exactitud que la creatinina, que la estimacion por la

formula de Cockroft — Gault y que el aclaramiento de creatinina™?*.

Actualmente se trabaja con otros marcadores de la funcién renal como la cistatina C, la
molécula — 1 de dafo renal (KIM — 1) o la gelatinasa asociada a la lipocalina del neutréfilo
(N — GAL) que tratan de obviar los puntos débiles de la urea y la creatinina, es por eso
que la intensidad del fracaso renal agudo (FRA), desarrollé el sistema RIFLE, que
responde al acrénimo de las palabras inglesas correspondientes a riesgo (Risk), fallo
(Failure), pérdida (Loss) y fin (End)’.

Los parametros utilizados para estratificar el deterioro agudo de la funcién renal son el
descenso del filtrado glomerular basal, el aumento de la creatinina sérica con o0 sin
disminucién de la diuresis en el caso de los tres primeros elementos del acrénimo (RIF) y

la pérdida de la funcion renal y el tiempo de evolucion de los dos Gltimos (LE)”.

La enfermedad crénica renal es una de las enfermedades degenerativas mas comunes en
todo el mundo, el cual presenta mayor incidencia, mayor prevalencia, y por lo tanto un alto
costo en su tratamiento, que finalmente va a terminar en trasplante renal®’.

Existen factores de riesgo que son predictores para la funcién renal y en su caso, que
progresen a enfermedad cronica, los cuales incluyen raza, presion arterial, proteinuria,

tabaquismo, dislipidemia, obesidad y anemia'”"*.

La forma méas aceptada de conocer el grado de funcionalidad renal es la medicion del
filtrado glomerular (FG), como marcador de la funcién exdcrina renal. El aclaramiento de
una sustancia exégena (inulina, iotalamato, iohexol, etc) es el patron oro para conocer el

filtrado glomerular®?2*,
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Los nuevos biomarcadores estudiados en los ultimos afios como la Cistatina — C, el
NGAL, KIM — 1 o la IL - 18, se han probado como detectores precoces de falla renal
aguda, predictores de desenlace e incluso podrian distinguir entre distintas etiologias, por

lo que su aplicacion a la practica diaria podria suponer un gran cambio’.

De hecho se necesita un descenso brusco del 50% en el filtrado glomerular para que la
creatinina sérica sea un buen marcador de FRA (fracaso renal agudo), precisando
ademas que se haya alcanzado una situacion estable®.

La ecuacibn MDRD (Modified Diet in Renal Disease) ha sido también ampliamente
utilizada en controles poblacionales, sobre todo en pacientes estables para valorar una

posible evolucién hacia la cronicidad®.

También se ha observado una elevacién mas precoz de la cistatina C que de la creatinina
en pacientes criticos con insuficiencia renal aguda. Sin embargo, es menos conocida su
precision para estimar el filtrado glomerular en estadios avanzados de insuficiencia renal,
ya que en la mayoria de los estudios publicados los pacientes con un filtrado glomerular

inferior a 20 ml/min fueron excluidos®.

Se han encontrado otras ventajas ademas de identificar dafio renal en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2, sino también en pacientes con trasplante de érgano, enfermedad

coronaria, funcién renal en artritis reumatoide®%*.

En muchas ocasiones la identificacion prematura de dafio renal por medio del marcador
Cistatina C, tiene que ver ademas con los factores de mediciéon del sindrome metabdlico,
gue son los niveles de glucosa, el indice de masa corporal, colesterol HDL y LDL, acido

drico y tensién arterial®.
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La cistatina C no es modificada con factores como dieta, nutricion, proceso inflamatorio,
masa muscular, como lo es la creatinina o la cuantificacion de filtrado glomerular, pero si
es afectado en padecimientos donde se administran grandes dosis de glucocorticoides.
Por otra parte, la cistatina C disminuye en pacientes asmaticos cuando son sometidos a

terapia con ciclosporina®?',

1.14 PRECAUCIONES CON EL USO DEL MARCADOR CISTATINA C

Es evidentemente importante verificar que la produccion de cistatina C permanezca
constante en distintas situaciones fisiopatolégicas. Hasta la fecha, han estado
identificadas muy pocas circunstancias que pueden incidir en la produccién de la proteina.
Patologias tiroideas (hipo- e hipertiroidismo) afectan a su concentracién en suero, de tal
forma que en estados de hipotiroidismo las concentraciones son mas bajas y en cambio
son mas elevadas en el hipertiroidismo, siempre en comparacion con un individuo
eutiroideo. Como ya se habia mencionado anteriormente, dosis elevadas de
glucocorticoides también afectan a la concentracion, aumentandola, mientras que dosis

intermedias en principio no la afectarian®®.

Los autores justifican este hecho sefialando que la ecuacién de Jelliffe publicada en 2002,
fue especialmente desarrollada para pacientes agudos y utiliza dos mediciones de
creatinina separadas en 24 horas. La necesidad de practicar dos mediciones y esperar
este plazo para poder estimar el aclaramiento de la creatinina representa un problema
para la valoracion del filtrado glomerular al ingreso del paciente en cuidados intensivos y
por tanto, en el uso de medidas preventivas como podria ser el ajuste en la dosificacion

de farmacos®.

Es por ello por lo que en la practica clinica se recomienda la estimacion del filtrado
glomerular mediante férmulas basadas en la creatinina sérica. Se ha publicado
recientemente una ecuacion con mayor precision y con validez en poblacién americana,
una ecuacion, la CKD — EPI, basada en la creatinina estandarizada y que utiliza los

mismos parametros de la ecuacién MDRD (sexo, edad y raza)®*.

31



Hay que tener siempre presente que todas estas férmulas son estimaciones y que
siempre deben interpretarse junto al contexto clinico de cada paciente. Ademas, para el
diagnostico de ERC (enfermedad renal crénica), es imprescindible no sélo estimar el
filtrado glomerular, sino medir la albuminuria, ya que ésta, aparte de ser un importante
factor de riesgo cardiovascular, es el principal marcador de progresion de la propia

enfermedad renal®.

Se debe seguir avanzando en todos los procedimientos, que permitan estimar de forma
mas precisa el filtrado glomerular, ya sea mediante formulas mas exactas como la CKD —
EPI, como el uso de biomarcadores como la Cistatina C, que ha demostrado en varios
estudios de cohorte ser superior como predictor de mortalidad a las formulas basadas en

la creatinina sérica®.

Una de las causas principales que dificultan la deteccién precoz de la enfermedad renal
progresiva es que cursa frecuentemente de manera asintomatica, y que la estimacion del
filtrado glomerular se realiza mediante la medicién del nivel de creatinina sérica, que no
refleja adecuadamente la funcion renal, pues no se eleva hasta que la filtracion glomerular
desciende por debajo del 50% del valor normal, ademas de que también varia con la

edad, peso, sexo y ejercicio fisico™.

Actualmente la recoleccién de orina de 24 horas para calcular el aclaramiento de
creatinina es el método més utilizado universalmente en la practica clinica para medir la
funcion renal, pero es sabido que esta sujeta a problemas en relaciéon con su correcta

recoleccion y que se hace engorrosa fuera del ambiente hospitalario™.
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Si se pide una creatinina sérica para estimar la funcién renal, pedir ademas el cociente

albuimina/creatinina en muestra simple de orina®.

Sin embargo, multitud de valores afectan este valor, entre los que se encuentran la raza,
la edad, sexo, la dieta, la masa muscular, el nivel de bilirrubina o la toma de determinados

farmacos®?°?1,

1.15 IMPACTO EN LA CONTINUIDAD DEL PACIENTE CON EL USO DEL
MARCADOR CISTATINA C

Los biomarcadores con un valor pronéstico mas importante en la categoria de dafio
vascular y endotelial, son la microalbuminuria y la cistatina C. La microalbuminuria es un
marcador de dafio endotelial en el glomérulo renal. Tanto en la poblacién general como en
pacientes con alto riesgo, la microalbuminuria se ha relacionado con mortalidad y Evento
Vascular Cerebral (EVC). Por otra parte, la cistatina C, se filtra y metaboliza en el riiidn,
por lo que su elevacion indica dafio renal. La elevacion de este biomarcador se ha
relacionado con la mortalidad y con la aparicion de EVC y es independiente de factores
como edad, sexo 0 masa muscular. Ademas, en el Sindrome Coronario Agudo parece

tener un valor predictivo superior a la creatinina sérica o al aclaramiento de creatinina™®.

En dicho estudio se muestran a la cistatina C y a la proteina f — trace como dos
marcadores de mayor precisiéon para la deteccidbn de moderados descensos del filtrado
glomerular. De igual forma, se ha sugerido como marcador mas precoz en pacientes con
trasplante renal permitiendo un diagnéstico mas precoz de la recuperacion de la funcién

renal*!.
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En un estudio cohorte que recoge las caracteristicas de los niveles de cistatina C, se
encuentra que ésta se ve influenciada por multiples factores independientemente de la
funcién renal. Dichos factores son el sexo masculino, la edad, el peso, la altura, el
tabaquismo y los niveles elevados de PCR, todos ellos asociados a un incremento de los

niveles de cistatina C**.

Dado que las hormonas tiroideas actuan sobre el metabolismo general podrian influenciar
también el nivel de cistatina C independientemente de la funcion renal, ya que la
disfuncion tiroidea tiene un mayor impacto en sus niveles, estando mas bajos en el

hipotiroidismo y mas elevados en el hipertiroidismo™*.

En pacientes con dafio hepético, la reduccion de masa muscular y el desarrollo de
retencién hidrica con aparicion de ascitis, por lo que la creatinina desciende en plasma y
el aumento de peso por la ascitis contribuye a la sobrevaloracion de la féormula de
Cockroft — Gault. Han estudiado el papel de la cistatina C como marcador del filtrado
glomerular en pacientes con descompensacion hepética, hallando unos resultados que
confirman la pobre sensibilidad de la creatinina. La cistatina C es la que ofrece mayor

sensibilidad en detectar el deterioro renal en pacientes cirréticos™.

La depuracién de creatinina es una estimacion inexacta de la TFG. Estudios previos, han
comprobado que existe una buena correlacion entre la depuraciéon de creatinina de 24

horas y los marcadores verdaderos de la TFG, como la inulina*.

Existe un aumento de la cistatina C a partir de los 40 afios, lo cual correlaciona con lo
sefialado en la literatura donde se menciona que la TFG se reduce 1 mL/min/afio después
de los 30 afios. A pesar de ello, la cistatina C no es una prueba cuyo valor sea

dependiente de la edad™.
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La clave radica en la adecuada identificacion de los pacientes en riesgo intermedio, ya
que los que estan en bajo riesgo no necesitan tratamiento, mientras que los que estan en

alto riesgo deben tratarse segin las guias™.

La cistatina C no es una prueba dependiente del género, ni de la edad. Ademas, no es
alterada por interferencia con otras sustancias’. Por lo que se pueden utilizar los rangos

de referencia de la poblacion adulta en nifios mayores de un afio™.

Las concentraciones de cistatina C elevadas estan asociadas a los cuatro campos de
riesgo: hipertension arterial, evento isquémico, hipertrofia ventricular, hipertrofia de la

carétida interna*®.

La cistatina C es un marcador mucho mas especifico para medir dafio renal, aun cuando

la depuracion de creatinina sefiala valores normales™.
La cistatina C es un factor de riesgo de dafio cardiaco en pacientes adultos mayores**.

Muchos factores influyen en la concentracion sérica de creatinina como son: dieta, masa
muscular, cambios en la secrecion tubular, edad, sexo, mujeres adultas, disminucién de la

masa muscular, farmacos®.

La cistatina C es un nuevo marcador enddgeno sérico para cambios en el filtrado

glomerular temprano™®.

La inulina y Cr — EDTA son considerados como los marcadores estdndar de oro para

medir la taza de filtracion glomerular®.

La cistatina C es el mejor marcador para medir el aclaramiento renal en pacientes con

Diabetes Mellitus tipo 2°.
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La cistatina C es un marcador superior para la funcion renal en pacientes diabéticos™.

Cuando la funcion renal disminuye, algunas proteinas se incrementan como la cistatina C,
que se encuentra en todas las células nucleadas del organismo y se filtra en el glomérulo

y es catabolizado por células tubulares proximales™®.

La cistatina C es un marcador endégeno mas sensible que la creatinina sérica para
detectar dafio renal temprano. Es también una prueba confiable para estimar la TFG (tasa
de filtracion glomerular) en personas asintomaticas que presentan cifras de creatinina
sérica normales y TFG disminuidas, por lo que puede utilizarse como prueba de rutina en
pacientes que tienen factores de riesgo para desarrollar insuficiencia renal*®.

Actualmente, los nuevos marcadores de funcién renal tales como la Cistatina C y la
proteina B — TRACE son utilizados por su gran facilidad de medicion en sangre. La
cistatina C como ya se habia mencionado previamente es una proteina inhibidora de la
cistein proteasa, que se produce en todas las células nucleadas del cuerpo y se filtra en el

glomérulo renal®’.

1.16 UTILIDAD CLINICA POR GRUPOS DE EDAD

La cistatina C parece ser, respecto a la creatinina, un marcador mas sensible de lesion
glomerular incipiente en patologias como la diabetes, la enfermedad renovascular, la
preeclampsia, y los procesos infecciosos, ello independientemente de la edad, el género'y

la masa muscular del paciente®®.

Las concentraciones de cistatina C son elevadas en recién nacidos y van disminuyendo
gradualmente a lo largo del primer afio de vida (no se han descrito diferencias en la

concentracion de la proteina en funcién del sexo), igualandose a las del adulto™.
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Muchos de los aspectos referentes a la cistatina C y a la creatinina en pacientes
pediatricos son igualmente aplicables en ancianos, especialmente si se trata de pacientes
con poca masa muscular. Se han desarrollado formulas basadas en el creatinino en
suero, como la de Cockcroft-Gault, para intentar obviar el problema. En esta etapa de la

vida, la cistatina C es de especial utilidad para la deteccién precoz de disfuncién renal®.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Sabiendo que actualmente la Diabetes Mellitus tipo 2 es una de las enfermedades con
mayor indice de prevalencia y alta incidencia de comorbilidad en pacientes de cualquier
sector socioecondmico. Una de las complicaciones cronicas mas frecuentes es la
Insuficiencia Renal Cronica caracterizado por microalbuminuria, macroalbuminuria y
posteriormente declinacion de la filtracion glomerular siendo ésta como la primera causa

de muerte y dafio renal en el mundo.

En instituciones hospitalarias de segundo nivel en nuestro pais el costo de mantenimiento
de estos pacientes en tratamiento como didlisis y hemodidlisis cada vez es mas alto y
llegara el punto de ser incosteable para el sector salud, ya que el porcentaje de poblacion

que padecera ésta enfermedad va en aumento afio con afo.

La TFG (tasa de filtracidn glomerular) se considera el mejor indicador de la funcién renal.
El método gold estdndar para su determinacion es la medida del aclaramiento de
sustancias exdgenas como la inulina o compuestos marcados isotépicamente como Cr-

EDTA, sin embargo, resultan caros y complejos de usarse.

La medida de sustancias enddgenas para estimar la TFG es lo mas usado actualmente.
La cistatina C es un marcador endégeno con niveles constantes producida por células
nucleadas y que no se ven modificadas por la reaccion inflamatoria en fase aguda, por lo

que tiene mayor sensibilidad a pequefios cambios del filtrado glomerular.

La maxima utilidad que ofrece la cistatina C es la de detectar pequefias alteraciones de la
funcion renal no traducidas todavia en aumentos de la concentracion de creatinina en
suero, por lo que es eficaz en discriminar alteraciones leves o moderadas de la funcion

renal.
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Al saber la transcendencia de este marcador, la factibilidad de poder usarse en primer
nivel de atencion e identificar dafio renal en pacientes con Diabetes Mellitus en sus
primeras fases puede ser de gran utilidad aln sin presentarse datos clinicos y

complicaciones cronicas de la enfermedad.

¢ Qué repercusiones puede tener a nivel intrahospitalario y en primer nivel de atencion al
poder identificar previamente aquellos individuos que padecen Diabetes Mellitus tipo 2 y
gue son candidatos a sufrir dafio renal posteriormente, que sean detectados a tiempo,
evitando asi mayor desgaste en el aspecto biolégico, social y econémico?.

39



3. JUSTIFICACION

Identificar pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 independientemente del tiempo de
evolucion, en la atencion primaria de la consulta externa y medir a través de
biomarcadores mas sensibles el grado de dafio renal como es la Cistatina C. Sabiendo
que es una proteina no glicosilada producida por las células nucleadas y que se filtra
libremente en el glomérulo y es catabolizada en los tibulos proximales; considerada como
una sustancia de produccién constante por la mayoria de las células nucleadas y de
exclusiva excrecion renal. La concentracion de cistatina C no estd influida por la edad,

Sexo 0 masa muscular.

La cistatina C parece especialmente til en discriminar alteraciones leves o moderadas de
la funcion renal, aunque es menos conocida su capacidad para estimar el filtrado
glomerular en estadios avanzados de insuficiencia renal, por lo que ofrece poder detectar
pequefias alteraciones de la funcién renal no traducidas todavia en aumentos de la

concentracion de creatinina en suero.

La trascendencia de este estudio beneficiard a los pacientes que padecen Diabetes
Mellitus tipo 2 principalmente aquellos con recién diagnostico y que aun no presentan las
complicaciones crénicas propias de la enfermedad, identificando especificamente a
tiempo dafio renal y alargando la progresion o incluso impedir que se desarrolle una

insuficiencia renal crénica en los pacientes.

De igual forma seré relevante para las instituciones hospitalarias publicas de segundo o
tercer nivel el cual se pretende disminuir costos para la atencion de pacientes con
insuficiencia renal crénica secundaria a Diabetes Mellitus desahogando las unidades de

dialisis y hemodialisis.

Valorando de esta forma y en un futuro una mejor calidad de vida del paciente, un mejor

apoyo a nivel socioeconémico y menores gastos a nivel intrahospitalario.
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4. OBJETIVO GENERAL

Determinar los niveles de Cistatina C plasmatica en los pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2, que acudan al servicio de consulta externa de Medicina Interna del Hospital
Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” y de los que pertenecen al moédulo integral de
diabetes por etapas (MIDE) de la Clinica de Medicina Familiar “Ignacio Chavez” del
ISSSTE.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Identificar los factores sociodemograficos en pacientes con Diabetes Mellitus
susceptibles a desarrollar dafio renal.

¢ Identificar prondstico de nefropatia en personas con Diabetes Mellitus tipo 2.

e Comparar niveles de cifras glucémicas en pacientes tratados en unidad
hospitalaria 2do nivel de atencion y en clinica ler nivel de atencion.

e Comparar niveles de Cistatina C en pacientes tratados en unidad hospitalaria 2do
nivel de atencion y en clinica 1er nivel de atencién.

e Comparar indice de filtracion renal en pacientes tratados en unidad hospitalaria
2do nivel de atencion y en clinica ler nivel de atencion.

¢ Analizar biomarcadores que orientan hacia dafio renal prematuro.

o Correlacionar la efectividad del marcador Cistatina C contra depuracion de

creatinina en orina de 24 horas.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Tipo de Estudio

Se realizara un estudio prospectivo, transversal, comparativo y observacional.

5.2 Disefio General de Investigacion del Estudio

El presente estudio se realizara en la unidad de Medicina Familiar “Ignacio Chavez”, asi
mismo, en el Hospital Regional “Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE, en los meses

comprendidos de noviembre a diciembre del afio 2012 y enero a marzo del afio 2013.

Los pacientes incluidos en el estudio padecen Diabetes Mellitus tipo 2, son
derechohabientes a la institucién, y acuden a la consulta externa de estas unidades.

La muestra fue tomada de pacientes voluntarios, no aleatoria, no representativa, con un

numero de 120.

El recabado de informacién sera a través de una toma de muestra en sangre Unica, asi
como datos clinicos recabados a través de la exploracion fisica de los pacientes en el

consultorio.
Los datos se recabaran y analizaran a través del programa estadistico SPSS 19.0
Finalmente se obtendran resultados y conclusiones del estudio.

A continuacion, se explica a detalle en la figura 1.
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Figura 1

DISENO DE LA INVESTIGACION

CLINICA DE MEDICINA FAMILIAR "IGNACIO CHAVEZ", HOSPITAL
REGIONAL "LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS" I.S.S.S.T.E.

NOVIEMBRE - DICIEMBRE 2012
ENERO - MARZO 2013

PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
DERECHOHABIENTES QUE ACUDEN A
CONSULTA.

MUESTRA NO ALEATORIA, NO
REPRESENTATIVA, VOLUNTARIA N=120

TOMA DE MUESTRA UNICA DE SANGRE EN
CONSULTORIO MEDICO, EXPLORACION FISICA
DIRECTA.

BASE DE DATOS SPSS 19.0

RESULTADOS

CONCLUSIONES
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5.3 Poblacién, Lugar y Tiempo.

La poblacién a estudiar esta constituida por un grupo de pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2 derechohabientes al ISSSTE, que pertenezcan al Médulo Integral de Diabetes por
Etapas (MIDE) en la clinica de Medicina Familiar “Ignacio Chavez” y que pertenezcan a la
consulta externa de Medicina Interna del turno vespertino del Hospital Regional “Lic.

Adolfo Lopez Mateos”.

La poblacién de referencia al estudio se determina por medio de una representatividad
conveniente, es finita ya que el tiempo que se dispone para realizar la investigacion

comprende de noviembre del 2012 a marzo del 2013.

5.4 Muestra.

Las caracteristicas de la muestra es no probabilistico de seleccién no aleatoria con un

tamafio de la muestra de 120 pacientes.
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5.5 Criterios de Inclusion, Exclusion y Eliminacion.
Criterios de Inclusion:

e Pacientes con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2.
e Pacientes derechohabientes del ISSSTE adscritos a la Unidad de Medicina
Familiar “Ignacio Chavez” y al Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”.

e Mayores de 20 afios de edad.
Criterios de Exclusion:

e Menores de 20 afios de edad.

e Pacientes con trasplante renal.

e Pacientes con alguna enfermedad de origen tiroideo.
e Pacientes con alguna neoplasia.

e Pacientes no derechohabientes al ISSSTE.

e Pacientes en tratamiento con esteroides.
Criterios de Eliminacion:

e Paciente que fallezcan durante el proceso de evaluacion.
e Muestras que durante la toma o el procesamiento no cumplan los estandares de

calidad.

5.6 Variables.

En la tabla 3 se muestran las variables, su tipo, escala de medicion y valores de

respuesta.

45



Tabla 3

LISTA DE VARIABLES DEPENDIENTES E INDEPENDIENTES DEL ESTUDIO

NOMBRE DE LA VARIABLE TiPO DE EscALA DE MEDICION VALORES QUE TOMA LA VARIABLE
VARIABLE 0 CODIGOS
Edad Cuantitativa Continua NUmeros enteros y fracciones de
afos.
Sexo Cualitativa Nominal (dicotémica) Femenino
Masculino
Estado Civil Cualitativa Nominal Soltero
Casado
Divorciado
Viudo
Unidn libre
Escolaridad Cuantitativa Continua No son vélidos los afios repetidos o
reprobados.
Afios estudiados.
Zona Cualitativa Nominal (dicotémica) Urbana
Rural
Grupo Diabetes Cualitativa Nominal (dicotémica) Controlados
No Controlados
Tiempo de evolucidn de la DM. Cuantitativa Escalar En afios.
Niveles de Hemoglobina Cuantitativa Continua Numeros enteros y fracciones.
Glucosilada HbA;C
Niveles de Cistatina C normal Cuantitativa Continua 20 — 29 afios=0.70 = 0.07
en pacientes por rangos de 30 — 39 afios=0.70 + 0.10
edad. 40 — 49 afios=0.73 + 0.10
50 — 59 afios=0.74 + 0.09
60 — 69 afios=0.78 + 0.10
>70 afios=0.80 + 0.08
Niveles de Creatinina Sérica Cuantitativa Continua 20 — 29 afios=1.0 + 0.16
normal en pacientes por 30 — 39 afios=1.0 + 0.15
rangos de edad. 40 — 49 afios=1.0 + 0.17
50 — 59 afios=1.0 + 0.16
60 — 69 afios=1.0 + 0.14
>70 aflos=0.9 + 0.13
Depuracidn de creatinina 'y Cuantitativa Continua NuUmeros enteros y fracciones.
proteinas en orina de 24 horas.
indice de filtracion glomerular. Cuantitativa Continua > 90 ml/min por 1.73 m” superficie
corporal total
60 — 89
30-59
15-29
<15
Neuropatia Cualitativa Nominal (dicotomica) Si
No
Pie diabético Cualitativa Nominal (dicotomica) Si
No
Obesidad Cuantitativa Continua Normal: IMC 18.5 — 24.9

Sobrepeso: IMC 25 - 29.9
Obesidad Grado I: IMC 30 — 34.9
Obesidad Grado II: IMC 35 —39.9
Obesidad Grado lll: IMC = 40
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Colesterol Total Cuantitativa Continua NUmeros enteros y fracciones.
Colesterol HDL Cuantitativa Continua NUmeros enteros y fracciones.
Colesterol LDL Cuantitativa Continua NUmeros enteros y fracciones.
Triglicéridos Cuantitativa Continua NUmeros enteros y fracciones.
Tiras reactivas para la Cualitativa Nominal Negativo
determinacién de 20 mgl/l
microalbuminuria en orina. 50 mg/l
100 mg/l
Tipo de Familia Cualitativa Nominal Nuclear
deacuerdo al Consenso Nuclear simple
Académico en Medicina Nuclear numerosa
Familiar. Reconstruida
Monoparental
Monoparental extendida
Monoparental extendida y compuesta
Extensa
Extensa compuesta
No parental
Etapa del Ciclo Vital de la Cualitativa Nominal Matrimonio
Familia de acuerdo a Geyman. Expansion
Dispersion

Independencia
Retiro y muerte

47




5.7 Definicién Conceptual y Operativa de las Variables.
Cistatina C

Proteina no glicosilada producida por las células nucleadas y que se filtra libremente en el
glomérulo y es catabolizada en los tabulos proximales; considerada como una sustancia
de produccién constante por la mayoria de las células nucleadas y de exclusiva excrecién

renal.

Tabla 4

VALORES NORMALES DE CISTATINA C POR RANGOS DE EDAD

Edad (afios) Niveles de Cistatina C Normal
20 - 29 0.70 £ 0.07
30-39 0.70+0.10
40 — 49 0.73+0.10
50 - 59 0.74 £ 0.09
60 — 69 0.78 £ 0.10
> 70 0.80 + 0.08

Hemoglobina Glucosilada

Los niveles normales oscilan en porcentaje menor o igual a 6.5% de acuerdo a las nuevas
guias de practica clinica para prevencion y control de Diabetes SSA 2012, asi como las
estipuladas por la ADA en la actualidad (2013), nos indica los niveles de glucosa en

sangre en un promedio de tres meses.
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Creatinina Sérica

La creatinina es un compuesto organico generado a partir de la degradacién de
la creatina. Se trata de un producto de desecho del metabolismo normal de los musculos
que habitualmente produce el cuerpo en una tasa muy constante, y que normalmente

filtran los rifiones excretandola en la orina. Se calcula de acuerdo a lo siguiente:

Tabla 5

NIVELES NORMALES DE CREATININA SERICA POR RANGOS DE EDAD

Edad (afios) Niveles de Creatinina Sérica Normal
20 - 29 1.0+£0.16
30-39 1.0+£0.15
40 — 49 1.0+0.17
50 - 59 1.0+0.16
60 — 69 1.0+£0.14
> 70 0.9+0.13
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indice de Filtracion Glomerular

La Fundacién Nacional de Nefrologia nos otorga una guia de evidencia clinica en
pacientes con insuficiencia renal crénica establecida desde 1997 a través de una escala
denominada Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) y la divide en cinco

estadios. Se calcula de acuerdo a la formula de Cockcroft — Gault.

Tabla 6

RANGOS DE ESTADIFICACION DE FILTRACION GLOMERULAR SEGUN KDOQI

Estadio IFG (ml/min por 1.73 m” superficie corporal total)
1 =90

2 60 — 89

3 30-59

4 15-29

5 < 15 o dialisis

(140 —edad)(peso en Kg)
(Creatinina)(0.72 en hombres o 0.85 en mujeres)

Formula de Cockcroft — Gault

Depuracion de creatinina en orina de 24 horas.

Niveles normales oscilan entre 70 — 110, niveles por debajo nos indica hipofiltracién renal,

niveles por arriba, hiperfiltracion renal.
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Neuropatia Diabética

El estudio de la neuropatia diabética se basa en la exploracion fisica donde se valora
clinicamente la sensibilidad superficial y la profunda. La primera es a través de
monofilamento en donde se estimulan nueve puntos anatémicos: ocho a nivel plantar y
uno en la interseccion del primer y segundo ortejo en la region anterior, realizandose
comparativamente en ambos pies. De tal forma que se estimula el cruce de los tendones
en la planta (flexor comun de los dedos y flexor largo del dedo grueso) y el tendén del
extensor largo del dedo grueso. La segunda se mide a través de la vibracién del diapason
de 128 Hz sobre la articulacidon astragalo — tibial haciendo contacto con el tendén del
peroneo lateral largo y sobre la articulacién astrdgalo — peroneal haciendo contacto con el

ligamento en Y.

Tabla 7

VALORACION CLINICA DE LA NEUROPATIA DIABETICA

Sensibilidad Superficial Sensibilidad Profunda
Normal Normal
Disminuida Disminuida
Ausente Ausente
* Valoracién con Monofilamento ** \Valoracion con Diapason
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Pie Diabético

La finalidad del manejo de las Ulceras en el pie Diabético es prevenir la amputacion y
mantener una buena calidad de vida del paciente. Para unificar los criterios de tratamiento y
descripcion se elabord en el afio 1970 una teoria sobre las lesiones del pie diabético que
termind en una clasificacion de 5 grados de complejidad. Este tipo clasificacion se conoce con

el nombre de Wagner.

Tabla 8

CLASIFICACION DE PIE DIABETICO DE ACUERDO A LA ESCALA DE WAGNER

WAGNER

0 No hay lesiones abiertas, puede haber callosidades o deformidad.

1 Ulcera superficial, suele aparecer en la superficie plantar, cabeza de los
metatarsianos o0 espacios interdigitales.

2 Ulcera profunda que penetra tejido celular subcutaneo, afecta tendones vy
ligamentos, no hay absceso ni afeccién 0sea.

3 Ulcera profunda acompafiada de absceso, celulitis u osteomielitis.

4 Gangrena localizada, generalmente en talén, dedos o zonas distales del pie.

5 Gangrena extensa.

52




Obesidad

La clasificacion de sobrepeso y obesidad aplicable tanto a hombres como mujeres en
edad adulta propuesto por el comité de expertos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) implementada a partir del aflo 1993. EIl valor ponderal se basa en calcular el

indice de masa corporal del paciente a través de la siguiente férmula: peso/talla® en

metros.

CLASIFICACION DE OBESIDAD DE ACUERDO A LA ORGANIZACION MUNDIAL DE

Tabla 9

LA SALUD (OMS)

Normal 18.5-24.9 IMC
Sobrepeso 25—-29.9 IMC
Obesidad | 30-34.9 IMC
Obesidad Il 35-39.9 IMC
Obesidad Il >40 IMC

53




Dislipidemia

Los niveles de colesterol y triglicéridos medidos en sangre, valoran el riesgo aterogénico
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Los niveles esperados se comentan a

continuacién en la siguiente tabla.

Tabla 10
NIVELES NORMALES DE LIPIDOS EN SANGRE

VALORES NORMALES
Triglicéridos <150
Colesterol Total <200
Colesterol HDL >50 Mujeres, >40 Hombres
Colesterol LDL <100
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5.8 Disefio Estadistico.

Se formaran dos grupos de estudio. En el primero se analizardn pacientes controlados y

en el segundo, se analizaran pacientes no controlados.

Se analizara el grado de dafio renal a través del marcador Cistatina C, asi mismo con
métodos convencionales tales como depuracion de creatinina en orina de 24 horas, test
de cribado en orina para la determinacion de microalbuminuria y a través de la férmula de
Cockcroft — Gault, comparando de esta forma la efectividad de la Cistatina C como

marcador sérico preventivo.

A través de una toma de muestra de sangre Unica y exploracion fisica en un solo tiempo
se evaluaran datos demogréficos (edad, sexo, ocupacion, escolaridad en afos, estado
civil, zona); datos clinicos (numero de afios de padecer Diabetes Mellitus tipo 2,
complicaciones cronicas de la enfermedad); datos laboratoriales (hemoglobina
glucosilada, cistatina C, creatinina sérica, perfil de lipidos, depuracién de creatinina en
orina de 24 horas, tiras reactivas para la determinacion de microalbuminuria en orina); y

aspectos de la familia (tipo de familia, ciclo vital actual).

Posteriormente se correlacionaran los grupos controlados de la Clinica de Medicina
Familiar vs Hospital Regional, como los no controlados; asi evaluando significancias

estadisticas en las variables.
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5.9 Instrumentos de Recoleccidén de Datos.

Consentimiento de Participacion Voluntaria

Esta investigacion tiene la autorizacion para realizarse en esta Unidad Médica, la
informacién que usted proporcione mediante sus respuestas sera de caracter confidencial,

anonimo y sera obtenida de manera voluntaria.

Por medio de la presente, le hago una atenta INVITACION a participar en el proyecto de
investigacion el cual consistira en medir los valores de Cistatina C. El cual, es un
marcador que mide la funcién renal en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, a través de
una toma de muestra Unica de sangre. A cambio, el resultado sera anexado a su

expediente e informado a su médico tratante.

¢Acepta Usted Participar?

Si No
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5.10 Meétodo de Recoleccion de los Datos.

La primera etapa de captura de informacion y toma de andlisis clinicos se trabajé en los
meses de noviembre del 2012, enero y febrero del 2013; en la consulta externa de
Medicina Interna del turno vespertino en el H.R. “Lic. Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE,
de los cuales a dichos pacientes se les aplico de la misma forma la encuesta, exploracion
fisica y toma de muestra Unica de sangre midiendo de la misma forma los siguientes
marcadores: Cistatina C, Hemoglobina Glucosilada, Creatinina Sérica y Perfil de Lipidos,
analizados y procesados en el departamento de laboratorio y analisis clinicos de dicho
hospital.

La valoracion para detectar dafio renal en estos pacientes, fue a través de depuracion de
creatinina en orina de 24 horas, solicitada en consultorio y posteriormente recabada a

través del expediente clinico en un periodo no mayor a un mes.

La segunda etapa de captura de informacion y toma de analisis clinicos se trabajé entre
los meses de diciembre del 2012 y marzo del 2013 para la toma de muestras llevado a
cabo en el consultorio del departamento MIDE (Modulo Integral de Diabetes por Etapas)
en la Clinica de Medicina Familiar “Dr. Ignacio Chavez” del ISSSTE, de los cuales bajo
consentimiento informado, se aplicé encuesta para toma de datos generales y se tomaron
muestras de sangre Unicas para el procesamiento de los siguientes marcadores: Cistatina
C, creatinina sérica a través de quimica sanguinea de 3 elementos, hemoglobina
glucosilada y perfil de lipidos. Dichas muestras se enviaron a centrifugar al departamento
de banco de sangre en el Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”, el suero separado
de las muestras se mantenian en refrigeracién a una temperatura de 4° C., para que en
un lapso maximo de 48 horas sean procesadas en la unidad de laboratorio y analisis

clinicos del mismo hospital.
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En la unidad de Medicina Familiar “Dr. Ignacio Chavez”, se les pidié a los pacientes que
nos otorgaran una muestra de orina (primera orina matinal, formada en estado de reposo,
recogida inmediatamente después de levantarse), para la determinacion de albumina en
orina, de la siguiente forma: introduciendo verticalmente la tira reactiva en el recipiente,
derecha y sin rozar los bordes del recipiente, y sumergirla en la orina hasta que el nivel
del liguido se encuentre entre las dos barras negras. Extraer la tira reactiva después de 5
segundos y depositarla horizontalmente sobre el recipiente con la orina. Después de un
minuto, comparar el color de la zona de reaccién situada por encima de la inscripcion
“Micral” con la escala cromatica indicada en la etiqueta del tubo de tiras reactivas. Si el
color no es blanco, se considera el resultado del test de cribado positivo de acuerdo a tres

tonalidades de rosa que van desde 20 mg/l, 50 mg/l y 100 mg/l.

Una tira reactiva contiene por cm? Anticuerpos monoclonales anti albimina humana

(IgG), marcados con oro coloidal: 6 ug, albumina fijada: 9.5 ug.

5.11 Maniobras para Evitar o Controlar Sesgos.

Seleccién.- En la seleccion de los pacientes, existi6 un sesgo, ya que la muestra es no

representativa y no aleatoria, los pacientes fueron seleccionados voluntariamente.

Informacidn.- En este rubro, no existen sesgos, puesto que la evaluacion y la informacién
obtenida de los resultados no son subjetivos, sino objetivos tomados directamente de las

muestras de analisis clinicos.

Medicién.- La medicion de las muestras tomadas, se controlan con maquinas de
procesamiento de analisis clinicos que se calibran diariamente para evitar errores a la

hora de reportar los resultados.
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Andlisis.- El analisis de los resultados, se controla graficamente a través de programa

estadistico SPSS objetivamente de las muestras recabadas.

5.12 Prueba Piloto.

Se trabajé con un total de diez encuestas piloto, para el estudio de las variables y la
metodologia del trabajo.

5.13 Procedimientos Estadisticos.

Para determinar las diferencias entre los grupos, se utilizar4 la prueba T de student para
las variables independientes y valorar diferencias entre grupos controlados y no

controlados, lo anterior través del programa estadistico SPSS 19.0

A continuacion se describe en la tabla 11.
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Tabla 11

PLAN DE CODIFICACION, DISENO Y CONSTRUCCION DE LA BASE DE DATOS

TiPO ANCHO | DE LA ETIQUETA VALORES QUE TOMA LA ESCALA DE
COLUMNA VARIABLE MEDICION
NOMBRE DE LA | N=Numeérico Nombre
VARIABLE S=Cadena ENTEROS | DECIMALES Completo de Caodigos S=Continua
(nombres) la Variable O=Ordinal
N=Nominal
Folio N 3 0 NUmero de NUmero consecutivo S
Folio
Paciente N Tipo de 1=Clinica Ignacio N
paciente Chéavez
2=Hospital Regional
“Adolfo Lopez Mateos”
Grupo_Diabete N 3 0 Control de la | 1=Controlado N
S enfermedad 2=No controlado
Edad N 3 0 Edad en afios | Ninguno S
Edociv N 3 0 Estado civil del | 1=Casado N
paciente 2=Soltero
3=Viudo
4=Divorciado
5=Union libre
Sexo N 3 0 Género 1=Muijer N
2=Hombre
Escolaridad N 3 0 En afios Ninguno S
Zona N 3 0 Regién 1=Urbana N
geografica 2=Rural
Afos_DM N 3 0 Afos de Ninguno S
padecer
Diabetes
Mellitus
Cistatina C N 3 1 Valores de Ninguno N
cistatina C
HbAlc N 3 1 Valores de Ninguno N
hemoglobina
glucosilada
Creatinina N 3 2 Valores de Ninguno N
creatinina
sérica
IFG N 3 1 indice de Ninguno N
filtracion
glomerular
Depuracion N 3 1 Depuracion de | Ninguno N
creatinina en
orina de 24 h.
Tira_Reactiva N 3 0 Micro- 1=Negativo N
albuminuria 2=Positivo 20 mg/l
tira reactiva en | 3=Positivo 50 mg/I
orina 4=Positivo 100 mg/|
Neuropatia N 3 0 Si/No 1=Negado N
2=Superficial

3=Profunda




Pie_Diabético

Wagner

0=No hay lesiones
abiertas.

1=Ulcera superficial.
2=Ulcera profunda.
3=Ulcera profunda +
osteomielitis.

4=Gangrena localizada.

5=Gangrena extensa.

Obesidad

OMS

0=Normal
1=Sobrepeso
2=0Obesidad |
3=0besidad Il
4=0besidad Il

Tg

Triglicéridos

Ninguno

CT

Colesterol total

Ninguno

HDL

zZZ|2

Colesterol baja
densidad.

Ninguno

Z|1Z|2

LDL

Colesterol alta
densidad.

Ninguno

Tipo_FAM

Consenso
académico de
medicina
familiar.

1=Nuclear.
2=Nuclear simple.
3=Nuclear numerosa.
4=Reconstruida.
5=Monoparental.
6=Monoparental.
extendida.
7=Monoparental

extendida y compuesta.

8=Extensa.
9=Extensa compuesta.
10=No parental.

Ciclo_Vital

GEYMAN

1=Matrimonio.
2=Extension.
3=Dispersion.
4=Independencia.
5=Retiro y muerte.
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5.14

Etapa de
planeacién del
proyecto.

Cronograma.

ABR AGO OCT NOV

2012 2012 2012 2012

Tabla 12

PLAN DE ACTIVIDADES

Marco teérico.

Material y
métodos.

Registro y
autorizacion del
proyecto.

Prueba piloto.

Etapa de
ejecucion del
proyecto.

Recoleccién de
datos.

Almacenamiento
de los datos.

Andlisis de los
datos.

Descripcion de
los resultados.

Discusién de los
resultados.

Conclusiones
del estudio.

Integracion y
revision final.

Reporte final.

Autorizaciones.

Impresién del
trabajo final.

Solicitud de
examen de tesis.
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5.15 Recursos Humanos, Materiales, Fisicos y Financiamiento del Estudio.
Recursos humanos: médico residente.

Recursos materiales; articulos de material de oficina: computadora, fotocopias, papeleria,
lapices, memoria USB, folder, plumones indelebles. Material de laboratorio: 120 tubos lilas
y 360 tubos rojos para la toma de muestras, asi como 85 vasos contenedores de orina,
algodones, alcohol, ligadura, torundas, 120 agujas vacutainer, contenedor rojo para
depdsito de material punzocortante. Material médico: estetoscopio, bascula, cinta métrica

monofilamento, diapasén (128 Hz).

Recursos fisicos: sala de espera, consultorio médico de la unidad MIDE y del servicio

Medicina Interna del Hospital Regional “Adolfo Loépez Mateos”.

Recursos financieros: llevados a cabo por el médico residente y por la institucion
hospitalaria H.R. “Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE.

5.16 Consideraciones Eticas.

La presente investigacion se realizé tomando en cuenta los lineamientos y aspectos éticos
que norman la investigacion a nivel nacional e institucional, previo consentimiento
informado de los pacientes, con fundamento en los articulos 96, 98, 100, 101, 102 de la
Ley General de Salud; 13, 14 fraccion |, 1ll, IV, V, VI, VII, VIII, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 24, 99, 100, 102, 103, 104 del reglamento de la Ley General de Salud en materia

de Investigacion en Salud.
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6. RESULTADOS

Se estudiaron 111 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusiéon para el estudio.
Los pacientes pertenecieron al turno vespertino de la consulta externa de Medicina
Interna del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” y de la consulta externa del turno
matutino del modulo MIDE de la Clinica de Medicina Familiar “Ignacio Chavez”, de los

cuales se obtuvieron los siguientes resultados:

6.1 Tipo de Paciente

Se estudiaron un total de 82 pacientes de la Clinica de Medicina Familiar “lgnacio
Chavez”, con un porcentaje de 73.9%, asi mismo, 29 pacientes del H.R. “Lic. Adolfo

Lépez Mateos”, con un porcentaje de 26.1%.

6.2 Control Metabélico de Diabetes Mellitus

Se encontrd que el total de los pacientes controlados metabdlicamente fueron 60, con un

porcentaje de 54.1%; y los no controlados con un nimero de 51 del total, siendo el 45.9%

6.3 Edad en Afios

La edad promedio de los pacientes fue de 59.7 afios, con una desviacion estandar de 8.7;

la edad minima fue de 30 afios y la maxima de 78 afios.
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6.4 Estado Civil

Como se observa en la siguiente figura, el mayor porcentaje de pacientes estudiados eran
casados con un 60.4%

Figura 2

ESTADO CIVIL DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

EsSTADO CIvVIL

70.00%

60.4%
60.00%

50.00%

S
o
o
S
X

30.00%

Porcentaje

18.9%

15.3%
20.00%

N g
10.00%

0.00%

Casado Soltero Viudo Divorciado
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6.5 Sexo

En la figura 3, se observa que la mayoria de los pacientes estudiados eran del sexo
femenino con un porcentaje del 70.3%

Figura 3

GENERO DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

GENERO

30%

70%

B Mujer = Hombre
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6.6 Escolaridad

El promedio de afios de estudio de los pacientes fue de 11.3 afios, con una desviacion

estandar de 4.8, minima de 0 y maxima de 35 afios.

6.7 Zona Geogréafica

El 100% de los pacientes estudiados vivian en zonas urbanas.

6.8 Afios de Padecimiento de la Diabetes Mellitus

Del total de los pacientes, se encontr6 que el tiempo minimo de padecimiento de la
Diabetes Mellitus tipo 2 fue de un afio y un maximo de 40 afios, con una media de 9.8

afios y con una desviacion estandar de 7.4
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6.9 Factores Asociados a Evaluar Funcién Renal en Pacientes con Diabetes Mellitus

tipo 2.

En la siguiente tabla se describen las variables de medicion de la funcion renal, asi como

factores asociados de control como la hemoglobina glucosilada (Hb1Ac) y el perfil de

lipidos.

Tabla 13

VARIABLES PARA LA MEDICION DE LA FQNCION RENAL Y FACTORES
ASOCIADOS DE CONTROL METABOLICO EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

VARIABLE MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACION
ESTANDAR

Valores de 0.5 2.6 0.86 0.29

Cistatina C

Valores de 4.7 13.9 6.91 1.57

Hemoglobina

Glucosilada

Valores de 0.47 2.21 0.79 0.26

Creatinina Sérica
indice de Filtracién 32.7 187.1 99.45 29.98

Glomerular
Depuracioén de 335 155.9 89.09 30.18

Creatinina en

Orina de 24 horas.

Triglicéridos 47 685 181.65 102.25
Colesterol Total 95 296 199.70 40.17
Colesterol HDL 26 94 48.20 12.19
Colesterol LDL 26 212 114.45 37.65
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6.10 Deteccion de Microalbuminuria

Se analizaron en pacientes provenientes de la Clinica de Medicina Familiar “Ignacio
Chavez” con un total de 82, deteccion de microalbuminuria en orina matinal, de los cuales

con una frecuencia de 58 y un porcentaje de 70.7% resultaron negativos.

Figura 4

PACIENTES CON DETECCION DE MICROALBUMINURIA EN ORINA MATINAL

Tira Reactiva de Microalbuminuria en Orina

Positivo 100 mg/| h 17.1%

QD Ppositivo 50 mg/I I 6.1%
Q
(1]
=
¢>B Positivo 20 mg/I I 6.1%

70.7%

I

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00%
Porcentaje

Total: 82 pacientes
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6.11 Complicaciones Crénicas de la Diabetes Mellitus tipo 2: Neuropatia.

Una de las complicaciones que se midieron fue la neuropatia diabética, si se encontraba o

no presente en los pacientes, de los cuales 59 (53.2%) fue negativo, 44 (39.6%) se

encontré neuropatia de tipo superficial y 8 (7.2%), de tipo profunda.

6.12 Complicaciones Cronicas de la Diabetes Mellitus tipo 2: Pie Diabético.

De igual forma, se examin6 en estos pacientes si presentaba pie diabético, para esto, se

midi6 clinicamente por medio de la escala de Wagner, se pudo observar que el 82% de

los pacientes no presentaban lesiones abiertas, y a continuacion se describe en el

siguiente cuadro.

Tabla 14

VALORACION DE PIE DIABETICO POR MEDIO DE LA ESCALA WAGNER

Wagner FRECUENCIA PORCENTAJE

0 No hay lesiones abiertas, puede 91 82%
haber callosidades o deformidad.

1 Ulcera superficial, superficie plantar, 15 13.5%
cabeza de los metatarsianos o
espacios interdigitales.

2 Ulcera profunda que penetra tejido 5 4.5%
celular subcutaneo, afecta tendones y
ligamentos, no hay absceso ni
afeccion 6sea.

3 Ulcera profunda, acompafiada de 0 0%
absceso, celulitis u osteomielitis.

4 Gangrena localizada, generalmente 0 0%
en talén, dedos o zonas distales del
pie.

5 Gangrena extensa. 0 0%
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6.13 Obesidad

Por su parte, se analizaron los pacientes que tuvieron rango de obesidad y se midié de
acuerdo al indice de Masa Corporal (IMC) y clasificada de acuerdo a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) implementada desde 1993, por lo tanto, los pacientes que
presentaron una mayor frecuencia con un numero de 45 fue con sobrepeso y con un

porcentaje del 40.5%

Tabla 15
RANGOS DE OBESIDAD EN LOS PACIENTES ESTUDIADOS

OMS OBESIDAD FRECUENCIA PORCENTAJE
<249 IMC Normal 15 13.5%
25-29.91MC Sobrepeso 45 40.5%
30-34.91MC Obesidad | 33 29.7%
35-389.9IMC Obesidad Il 8 7.2%
> 40 IMC Obesidad I 10 9.0%
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6.14 Tipo de Familia

De acuerdo al tipo familiar, se midi6 a cada paciente y se clasific6 de acuerdo al
Consenso Académico en Medicina Familiar de Organismos e Instituciones Educativas de
Salud implementado desde el 2005. Pudimos observar que el mayor porcentaje era la

nuclear simple con un 33.3% y una frecuencia de 37 pacientes.

Tabla 16
TIPO DE FAMILIA DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

TIPO DE FAMILIA FRECUENCIA PORCENTAJE

Nuclear 24 21.6%
Nuclear simple 37 33.3%
Nuclear numerosa 5 4.5%
Reconstruida 0 0%

Monoparental 26 23.4%
Monoparental extendida 14 12.6%
Monoparental extendida y compuesta 0 0%

Extensa 4 3.6%
Extensa compuesta 1 0.9%
No parental 0 0%
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6.15 Ciclo Vital Familiar

Se calculé a cada paciente el ciclo vital familiar en el que se encontraban, se tomé en
cuenta la clasificacion segun Geyman, se puede mencionar que el mayor porcentaje se

encontraba en fase de independencia con un 35.1% con una frecuencia de 39 pacientes.

Figura5

CICLO VITAL FAMILIAR EN LOS PACIENTES ESTUDIADOS

GEYMAN

| |
Retiro y Muerte ﬂ 30.6%

Independencia N s5-1%
e "
Expansion . 2.7%

Matrimonio | 0%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%
Porcentaje
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6.16 Analisis Descriptivo de las Variables

Por lo que se refiere a las determinaciones séricas, Unicamente se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la hemoglobina glucosilada, colesterol total y
triglicéridos; en las demés, no se encontraron diferencias significativas. Los valores
especificos se comentan en las tablas 17y 17.1.

Tabla 17

DETERMINACIONES SERICAS DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO Y PRUEBAS DE
FUNCIONAMIENTO RENAL
C.M.F. “Ignacio Chavez” vs H.R. “Lic. Adolfo Lé6pez Mateos”
(Variables con distribucion normal)

VARIABLE TIPO DE MEDIA DESVIACION TDE p
PACIENTE ESTANDAR STUDENT
o CMF I. Ch.* 9.3 6.99
Afos de padecer -1.270 0.207
Diabetes Mellitus tipo 2 | H.R.L.A.L.M.** 11.3 8.55
Valores de CMF I. Ch. 6.6 1.16 » 563 0.015
Hemoglobina HR.LALM. 77 2.22 ' '
Glucosilada
- . ., CMF I. Ch. 97.5 25.76
Indice de Filtracion -0.946 0.350
Glomerular H.R.L.A.L.M. 104.9 39.61
CMF I. Ch. 194.8 40.13 2197 0.030
Colesterol Total HR.LALM. 2135 37.55 ' '
CMF I. Ch. 49.3 12.00 0.950 0.097
Colesterol HDL H.R.LA.LM. 44.9 12.34 ' '
CMF I. Ch. 111.4 36.04 0.467 0.157
Colesterol LDL H.R.LA.LM. 122.9 41.36 ' '

Clinica de Medicina Familiar “Ignacio Chavez” *
Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” **
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Tabla 17.1

DETERMINACIONES SERICAS DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO Y PRUEBAS DE
FUNCIONAMIENTO RENAL
C.M.F. “Ignacio Chavez” vs H.R. “Lic. Adolfo Lépez Mateos”
(Variables con distribuciéon no normal)

VARIABLE TIPO DE MEDIA - DESVIACION U DE p
PACIENTE ESTANDAR | MANN-WHITNEY
CMFE L. Ch* 533 43765 o7ac 0,140
Valores de Cistatina C -3y 63.4 18395 ' '
Valores de Creatinina CMF 1. Ch. 535 4394.0 o010 o100
Sérica HR.LALM, 62.8 1822.0
CMF . Ch. 50.1 41095 g 2001
Triglicéridos HR.LALM, 726 21065 ' '

Clinica de Medicina Familiar “Ignacio Chavez” *
Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” **
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En la tabla 18 se analizan los resultados por grupos de edad, de acuerdo al valor
promedio normal de Cistatina C, comparandolo con el valor obtenido de la CMF “Ignacio
Chavez” vs HR “Lic. Adolfo Lopez Mateos”, por lo que no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla 18

COMPARACION DE VARIABLES POR GRUPOS DE EDAD EN FUNCION DE LA
CISTATINA C
C.M.F. “Ignacio Chavez” vs H.R. “Lic. Adolfo Lopez Mateos”

VALOR
NORMAL VALOR OBTENIDO CISTATINA C
EDAD CISTATINAC _ T DE STUDENT p
o X
X
CMF 1. Ch* 11 1.32 0.243
30— 49 afios 0.70 HRLALM™ 0.70 - -
CMF 1. Ch. 11 1.22 0.275
30— 49 afios 0.73 HR.LALM. 0.70 - -
CMF 1. Ch. 0.82 1.04 0.06
50— 59 afios 0.74 HR.LALM. 0.93 2.072 0.06
CMF 1. Ch. 0.81 1.028 0.312
60 - 69 afios 0.78 HR.LALM. 0.86 0.892 0.402
CMF 1. Ch. 0.945 152 0.159
>70 afos 0.80 HR.LALM. 0.944 1.33 0.232

Clinica de Medicina Familiar “Ignacio Chavez” *
Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” **
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En la tabla 19 se analizan los resultados por grupos de edad, de acuerdo al valor
promedio normal de Cistatina C, comparandolo con pacientes controlados vs no
controlados, Unicamente se encontraron diferencias estadisticamente significativas en

pacientes controlados de 50 a 59 afios, y en no controlados en mayores de 70 afios.

Tabla 19

COMPARACION DE VARIABLES POR GRUPOS DE EDAD EN FUNCION DE LA
CISTATINA C
Controlados vs No Controlados

VALOR
NORMAL VALOR OBTENIDO CISTATINAC
EDAD CISTATINAC _ T DE STUDENT p
< X

Controlados 0.825 2.611 0.08
30— 49 afios 0.70 No Controlados 1.333 1.000 0.423
Controlados 0.825 1.984 0.141
30— 49 afios 0.73 No Controlados 1.333 0.953 0.441
Controlados 0.830 2.148 0.042
50— 59 afios 0.74 No Controlados 0.855 1.798 0.087
Controlados 0.79 0.514 0.613
60 - 69 afios 0-78 " 'No Controlados 0.86 1.329 0.205
Controlados 0.801 0.029 0.978
>70 afios 080 "No Controlados | 1.036 2.296 0.045
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Al hacer la correlacion entre Cistatina C y depuracion de creatinina en orina de 24 horas,
observamos que la correlacion es moderada y significativa inversa. La relacion es

considerable aunque no importante. A continuacion se describe en la tabla 20.

Tabla 20

CORRELACION DE LA VARIABLE CISTATINA C vs DEPURACION DE CREATININA
EN ORINA DE 24 Hrs.

VALORES DE DEPURACION DE
CISTATINAC CREATININA EN ORINA
DE 24 HRS
VVALORES DE Correlacion de 1.000 -0.436
CISTATINAC Pearson 0.018
DEPURACION DE Correlacion de -0.436 1.000
CREATININA EN ORINA Pearson 0.018
DE 24 HRS
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7. DISCUSION

La concentracion sérica de Cistatina C se correlaciona muy bien con el aclaramiento de
creatinina, método que esta sujeto a las mediciones de la depuracién de creatinina en
orina de 24 horas, a pesar de ser éste un método con imprecisiones, es hoy en dia el gold

estandar para la identificacion de insuficiencia renal.

Diversos estudios han comprobado desde el afio 2003, que la Cistatina C es un marcador
pronostico de dafio renal prematuro en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2,
corroborado nuevamente en este estudio, obteniendo una asociaciéon inversa moderada
con una correlacion de Pearson de — 0.436 y una p = 0.018, mismas que se pueden
comparar en lo realizado por Martinez IKH et al. (12), en donde evaluaron la asociacion
entre Cistatina C y depuracion de creatinina den orina de 24 horas, con unar =0.98 y una
p < 0.01, lo que significa, que el marcador Cistatina C tiene valores mas exactos para

evaluar funcion renal y detectar leves disminuciones en la tasa de filtracién glomerular.

La edad y el control metabdlico son marcadores importantes para determinar dafio renal
inicial en pacientes asintomaticos, sobre todo, en aquellos no controlados mayores de 70
afios, donde ademas existe una disminucion progresiva del filtrado glomerular asociado
con la edad, no sélo se pudo observar en este estudio, también en lo realizado por
Martinez IKH et al. (12), Mussap M et al. (15) y Yang YS et al. (16).

Los valores de cistatina C se incrementan considerablemente en pacientes mayores de 50
afios que padecen Diabetes Mellitus tipo 2, a pesar de estar metabdlicamente controlados
con una p = 0.042, el rango normal de acuerdo a la edad es de 0.74, observando un
incremento en estos pacientes de 0.83, estudiado y corroborado por Sarnak MJ et al. (14)
que la tasa de filtracién glomerular se reduce 1 ml/min/afio después de los 30 afios de
edad.
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Los factores de riesgo, asociado a riesgo cardiovascular que incluye la propia Diabetes
Mellitus, los niveles de lipidos en sangre que mencionan con significancia estadistica en
los estudios realizados por Sarnak MJ et al. (14), nuevamente se hacen presentes en este
estudio, en donde los niveles de colesterol total (p = 0.030), triglicéridos (p = 0.001) y
hemoglobina glucosilada (p = 0.015), son marcadores de vital importancia, para el

adecuado control metabdlico en estos pacientes.

Hablando de los factores demograficos estudiados y analizados, no resultaron
significativos, por lo que la determinacion de Cistatina C no mostré diferencias segun
género, afios de padecimiento de la enfermedad, escolaridad, estado civil, zona

geografica ni el tipo de familia al que pertenecen.

El valor de creatinina tampoco fue un marcador de importancia en la asociacion con
Cistatina C como punto de partida para identificar dafio renal prematuro en pacientes
asintomaticos, este dato no concuerda con el estudio realizado Mussap M et al. (15), en
donde la correlacion si fue significativa (r = 0.59, P = 0.0001), pero Unicamente en

aguellos pacientes que ya presentaban dafio renal establecido.

De igual forma, las determinaciones de Cistatina C, favorecieron a los pacientes
controlados, tanto de la clinica como del hospital al compararse con los valores normales

esperados.

Hay que tener en cuenta que la Cistatina C no fue evaluada en poblacion con insuficiencia
renal crénica bajo tratamiento con dialisis o hemodialisis, por lo que no esta totalmente
estudiada en este tipo de pacientes en quienes la creatinina sérica si tiene mayor utilidad

y una mayor sensibilidad.
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Las limitaciones en este estudio se hicieron notar. La determinacion de Cistatina C en un
inicio debié de ser comparada con el gold estandar actual para identificar insuficiencia
renal mediante la depuracion de creatinina en orina de 24 horas, en los dos grupos de

estudio.

En efecto, se pudo analizar y comparar en pacientes del segundo nivel, no siendo asi en
los de primer nivel, ya que el laboratorio encargado de realizar dicho analisis, no
correspondia a la sede hospitalaria, teniendo como consecuencia un sesgo importante en
el resultado y evaluacion del marcador Cistatina C. Por lo que se tomé la decision de

aplicarse Unicamente a los pertenecientes del servicio hospitalario.

Por otra parte, la colaboracion y participacion de los pacientes fue de gran interés, no sélo
aquéllos pertenecientes a la clinica, de igual forma, a los del hospital; pues el poder
identificar a tiempo insuficiencia renal crénica, como complicacion de mayor importancia
asociada a la Diabetes Mellitus, los llevard a tener mayor conciencia y control estricto en
sus niveles glucémicos y de hemoglobina glucosilada.

Es importante el conocimiento de nuevos marcadores séricos usados y validados hoy en
dia, en personal médico de primer contacto, y que puedan darle una interpretacion y
tratamiento adecuado, asi como envio de los pacientes oportuno a los servicios de
segundo nivel, sin devaluar el trabajo y el buen control metabdlico que se puede hacer en
unidades de Medicina Familiar. Esto se corroboré en este trabajo, ya que los resultados
concluyeron a favor de los pacientes estudiados en la Clinica de Medicina Familiar que a
nivel hospitalario, dando a conocer que se puede hacer medicina preventiva y

anticipatoria de calidad en un primer nivel.
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Sin embargo, se sabe que los costos que implica a nivel institucional el integrar la
Cistatina C como marcador sérico habitual en clinicas de Medicina Familiar son altos, por
lo que actualmente sélo es posible solicitarlo en servicios como Medicina Interna,
Nefrologia y areas afines en los servicios hospitalarios. A nivel privado, lo principal es que

la determinacion de Cistatina C no esta al acceso de la economia de toda la poblacion.

El costo de medicién de Cistatina C es mas elevado que otros marcadores de funcién
renal previamente mencionados, pero su valor diagnéstico es mucho mayor. Haciendo un
andlisis a futuro, seria bueno invertir en utilizar éste marcador para pacientes ya
diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 o con prediabetes, evitando insuficiencia
renal, pues los gastos en material para dialisis o unidades de hemodidlisis, triplican el

valor de la Cistatina C.
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8. CONCLUSIONES

En esta investigacion se logro el objetivo primordial que fue comprobar la utilidad de la

Cistatina C como marcador de funcion renal para detectar dafio renal temprano.

La Cistatina C es una prueba totalmente automatizada, rapida y no invasiva,

caracteristicas que la hacen una herramienta Gtil en la préctica clinica.

Se determinaron factores sociodemograficos en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2

que fueran susceptibles a desarrollar dafio renal.

Se compararon, cuantificaron y analizaron niveles séricos de dafio renal y metabdlico en
pacientes tratados en unidad hospitalaria de segundo nivel de atencién y en unidades de

medicina familiar.

Agregar este marcador como indicador de laboratorio de rutina, al menos, seria de gran
apoyo para el adecuado control metabdlico de los pacientes diabéticos, asi como un

desahogo en unidades hospitalarias de segundo nivel.

Solo se utilizd poblacién adulta en ésta investigacion. Existen algunos estudios realizados
en nifos en los que se ha evaluado la Cistatina C, no concluyentes aun. Seria de interés y
utilidad trabajar en un futuro en poblacién infantil en apoyo como marcador para valorar la

funcién renal.
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ANEXOS



CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTIMADO PACIENTE:

Esta investigacion tiene la autorizacion para realizarse en esta Unidad Médica, la
informacion que usted proporcione mediante sus respuestas sera de caracter
confidencial, andnimo y sera obtenida de manera voluntaria.

Por medio de la presente, le hago una atenta INVITACION a participar en el
proyecto de investigacion el cual consistira en medir los valores de Cistatina C. El
cual, es un marcador que mide la funcion renal en pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2, a través de una toma de muestra Unica de sangre. A cambio, el resultado

sera anexado a su expediente e informado a su médico tratante.

¢Acepta Usted Participar?

Sl NO

FIRMA FIRMA
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Nombre

Expediente
Paciente: HR CMF
Grupo: C NC

1. DATOS DEL PACIENTE

EDAD EN ANOS Estapo CiviL: C S Vv D uL
SEXO: MUIJER HOMBRE ESCOLARIDAD (EN ANOS):
ZONA: URBANA RURAL

2. DATOS DE LA ENFERMEDAD
Afios de padecer Diabetes Mellitus:
Cistatina C:
Hemoglobina Glucosilada:
Creatinina Sérica:
indice de Filtracién Glomerular:
Depuracién de creatinina y proteinas en orina de 24 horas:

3. COMPLICACIONES A LARGO PLAZO 4. OBESIDAD
NEUROPATIA
| si | No | pEso
Pie DIABETICO TALLA:_____
st [ No | IMC:
WAGNER
GRADO:____
5. DISLIPIDEMIA

TRIGLICERIDOS
COLESTEROL TOTAL
COLESTEROL HDL
COLESTEROL LDL

6. DATOS FAMILIARES

TIPO DE FAMILIA:
ETAPA DEL CICLO VITAL ACTUAL DEL PACIENTE:
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