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. RESUMEN

CORRELACION ENTRE SODIO SERICO Y ACTIVIDAD ENDOTELIAL EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1 CON Y SIN SINDROME
METABOLICO

La diabetes mellitus tipo1 (DM1) es una enfermedad que se caracteriza por
hiperglucemia secundaria a la incapacidad para producir las concentraciones
apropiadas de insulina. Los pacientes con DM1 tienen mayor riesgo cardiovascular
si desarrollan sindrome metabdlico (SM). Los mejores marcadores bioquimicos de

riesgo cardiovascular son productos del endotelio vascular.

El sodio es el ion de mayor concentracion extracelular. El sodio determinado en el
suero de los pacientes con hiperglucemia y dislipidemia puede alterarse, por lo
cual se utilizan formulas para realizar su correccion. Los pacientes con sindrome
metabdlico (SM), presentan dislipidemia e hiperglucemia y es recomendable
efectuar la correccidén de sus determinaciones de sodio. En modelos animales, la
administracion de sodio incrementa la severidad de enfermedades de tipo
inflamatorio, mismas que incrementan el riesgo de complicaciones
cardiovasculares por aterosclerosis acelerada. En los pacientes con hipertension,
el consumo de dietas hiposodicas disminuye el riesgo cardiovascular. No hay
reportes que relacionen directamente al sodio con marcadores de la activacion

endotelial.
Objetivo general.

Evaluar si el sodio sérico se asocia al incremento de algunos marcadores de
activacion endotelial, para estudiar de forma indirecta el proceso de aterosclerosis
que incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular en los pacientes con

diabetes mellitus tipo 1 y sindrome metabdlico.
Material y métodos.

En el Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades (HE) del Centro
Médico Nacional Siglo XXI (CMNSXXI) del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), en los afios 2013 y 2014 se realizé un estudio transversal analitico que
incluy6é a 67 pacientes con DM1, de los cuales 39 tenian SM y 28 no tenian SM.
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Todos los participantes autorizaron su participacion mediante consentimiento
informado. En este estudio determinamos las concentraciones de sodio en suero
por potenciometria ion especifico y las concentraciones de fvW en plasma y de E-
Selectina en suero por el método de ELISA. Se disefié una base de datos en el
programa SPSS v.22.0. Los datos se analizaron y graficaron bajo diferentes
estimadores estadisticos utilizando el programa GraphPad Prism 6, Microsoft
Power point 2010 y Microsoft Excel 2010.

Resultados.

No se encontrd una diferencia en las concentraciones de sodio, fvW y E-Selectina
entre los pacientes con diabetes tipo 1 con y sin sindrome metabdlico. No se
encontrd una correlacion entre sodio y actividad endotelial al analizar por separado
a los pacientes con DM1 con y sin sindrome metabdlico. Existe una correlacion
positiva entre el sodio sérico corregido y la concentracion de fvW en pacientes con
DM1 independientemente de la presencia del sindrome metabdlico. Existe una
correlacién negativa entre sodio corregido y E-Selectina de forma independiente a

la presencia de sindrome metabdlico en pacientes con DM1.
Conclusiones.

El sodio favorece la secrecion de una molécula endotelial procoagulante en
pacientes con diabetes tipo 1 independientemente de la presencia de sindrome
metabdlico, fendmeno que sdélo habia sido documentado previamente en modelos
murinos y con flujos de calcio que modifican el potencial de membrana. El papel
procoagulante del sodio sérico podria favorecer el desarrollo de las enfermedades
cardiovasculares. La correlacién negativa entre el sodio y la E- Selectina podria
deberse a modificaciones en factores de transcripcién que regulen la expresion de

esta molécula de adhesion y se requieren mas estudios para determinarlo.

Palabras Clave: diabetes, diabetes mellitus tipo 1, doble diabetes, sindrome

metabdlico, sodio, actividad endotelial, factor de von Willebrand, E-Selectina



II. ABSTRACT

CORRELATION BETWEEN SERUM SODIUM AND ENDOTHELIAL ACTIVITY IN
PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS WITH AND WITHOUT
METABOLIC SYNDROME

Background

Type 1 Diabetes Mellitus (DM1) is a disease characterized by hyperglycemia due
to the inability to produce proper concentrations of insulin. Patients with DM1 who
develop metabolic syndrome (SM) are at higher risk for cardiovascular diseases
than patients with DM1 without SM. The best markers of cardiovascular risk are

produced by vascular endothelium.

Sodium is the extracellular ion of major concentration. The serum sodium of
patients with hyperglycemia and dyslipidemia can be altered, so formulas are used
to perform correction. Patients with metabolic syndrome (MS) have dyslipidemia
and hyperglycemia, and it is recommended to make the correction of sodium
determinations. In animal models, sodium administration increases the severity of
inflammatory diseases which increase the risk of cardiovascular complications as
accelerated atherosclerosis. In patients with hypertension, the intake of hyposodic
diet decreases the cardiovascular risk. There are no reports that relate sodium and

endothelial activity.
General Objective.
To assess whether sodium increases some markers of endothelial activation to

indirectly study the process of atherosclerosis that increases cardiovascular risk in

patients with type 1 diabetes and metabolic syndrome .

Materials and Methods.

At the Endocrinology Service in Specialities Hospital (HE) of The National Medical
Center Century XXI of the Mexican Institute of Social Security (IMSS) from 2013 to

2014, a cross-sectional study was conducted in 67 subjects with diagnosis of DM1;
39 with DM1 and SM, and 28 with DM1 without SM. All patients signed informed
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consent. Concentrations of sodium were determined in serum by ion specific
potenciometry, and the concentrations of fvW in plasma and E-Selectin in serum
by ELISA. We designed a database in SPSS v.22.0 program. Data were analyzed
and plotted with statistic methods by using GraphPad Prism 6 program, Mocrosoft
Power Point 2010 and Microsoft Excel 2010.

Conclusions

Sodium promotes the secretion of an endothelial procoagulant molecule in patients
with type 1 diabetes regardless of the presence of metabolic syndrome, a
phenomenon that had been previously documented only in murine models or by
modifying calcium fluxes that change the membrane potential. The procoagulant
role of serum sodium could contribute to the development of cardiovascular
diseases. The negative correlation between sodium and E- selectin could be due to
alterations in transcription factors that regulate the expression of the adhesion

molecule and further studies are required to determine it.

Key words: diabetes, type 1 diabetes, double diabetes, metabolic syndrome,

sodium, endothelial activity, von Willebrand factor, E-Selectin



I1l. INTRODUCCION.

La DM tipo1 es una enfermedad autoinmune, en la cual las células 3 del pancreas
son destruidas ocasionando una incapacidad para mantener las concentraciones
adecuadas de insulina en respuesta a los nutrientes (1). En México la prevalencia
es de 3.4 a 6.2 casos/100,000 habitantes. El tratamiento recomendado consiste en
la ingesta de una dieta baja en carbohidratos simples e insulina. En la evolucion
de la enfermedad, los pacientes con diabetes tipo 1 presentan un incremento
ponderal, desarrollo de sindrome metabdlico que comprende un conjunto de

patologias que se han denominado doble diabetes.(2).

El sodio provocé 1.65 millones de muertes de origen cardiovascular en el mundo
en el ano 2010, cuando los pacientes consumian mas de 2 gramos de sodio al dia,
sin embargo sélo se atribuye al efecto en la presion arterial (3). El consumo
elevado de sodio se asocia con un incremento del riesgo de enfermedad
cardiovascular y no existen estudios en pacientes con diabetes tipo 1 que
demuestren el impacto del sodio sobre la funcién endotelial, por lo que se realizé
este estudio piloto para evaluar si existe una correlacién entre el sodio y la
actividad endotelial en pacientes con DM1 con y sin sindrome metabdlico. No
existen recomendaciones especificas sobre el consumo de sodio en estos
pacientes y es importante disminuir los factores que favorecen las complicaciones

de la enfermedad de forma temprana.



IV. ANTECEDENTES
A. Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de enfermedades caracterizado por una
concentracion sérica de glucosa elevada por defectos de la secrecion de insulina,
la accion de la insulina o ambas(4). Hay descripciones clinicas concordantes con
diabetes mellitus por los egipcios hace 3000 afos. El término diabetes fue
acuiado por Areatus de Cappodocia (133-81 antes de Cristo ((AC)), la palabra
mellitus se adoptd en 1675 por Thomas Willis por lo dulce de la sangre y la orina,
pero fue hasta 1889 cuando Mering y Minkowsky describieron alteraciones
pancreaticas como parte de la patogénesis de la diabetes. Se consideraba a la
diabetes mellitus una enfermedad terminal hasta el desarrollo de la insulina con
fines clinicos por Banting y Best en 1921, que dio paso posteriormente al

desarrollo de hipoglucemiantes orales desde 1955(5).

La diabetes mellitus es un problema de salud publica que afecté a 366 millones de
personas en 2011, causo 4.6 millones de muertes y generd un gasto para Estados
Unidos de 465 mil millones de ddlares en ese mismo afio. Se estima que habran
552 millones de personas con diabetes para el afio 2030 a nivel mundial(6). El
diagnostico se realiza con uno de los siguientes criterios: glucosa en suero en
ayuno mayor de 126mg/dL, una hemoglobina glicosilada (HbA1c) sérica mayor de
6.5%, una glucosa sérica aleatoria mayor a 200mg/dL, glucosa en suero mayor de

200mg/dL a las 2 horas de una curva de tolerancia a la glucosa(7).
B. Diabetes Mellitus tipo 1 vs Diabetes Mellitus tipo 2

Harold Himsworth en 1936, estudié las concentraciones necesarias de insulina
para reducir una cantidad determinada de glucosa administrada a pacientes sanos
y con diabetes. Encontré que un grupo de pacientes con diabetes, muestra un
efecto atenuado en la disminucién de la glucosa en respuesta a la insulina,
comparado con el resto de los pacientes con diabetes y clasificd a los pacientes
en sensibles a insulina e insensibles a insulina. Posteriormente a estos grupos se
les denominé diabéticos tipo 1 y tipo 2 respectivamente, y al fendbmeno de

insensibilidad a insulina se le dio el nombre de resistencia a la insulina(1)(8).



La diabetes mellitus tipo1 (DM1) es una enfermedad atribuible a la destruccion de
las células B del pancreas por el sistema inmune, en donde participan las células T
CD4+, CD8+, linfocitos B, células plasmaticas, macrofagos y anticuerpos(9)(10).
La reduccion del numero de células B pancreaticas ocasiona una incapacidad para
mantener las concentraciones apropiadas de insulina en respuesta a la ingesta
calorica(11)(1).

La DM1 afecta a 2 millones de personas en Europa y Norteamérica, lo que
representa el 10 % de los pacientes con diabetes mellitus y su incidencia en el
mundo muestra un incremento de 3% anual en pacientes menores de 5 afios(12)
(13). Cerdena, ltalia es el lugar con mayor incidencia, con 36.8 casos por cada
100,000habitantes, seguido de Finlandia (36.5/100,000habitantes); mientras los
lugares con menor incidencia son China y Sudamérica con 0.1 casos por cada
100,000 habitantes(12) (14). En México, en la ultima década se duplicé la
incidencia de DM1 en pacientes entre 10 y 19 anos, con un registro de 6.2 casos
nuevos por 100,000 habitantes en el afio 2010(15). Para el tratamiento se han
propuesto el trasplante pancreatico y el uso de farmacos inmunomoduladores con
pobres resultados; el tratamiento recomendado es la administracion de insulina de

forma basal y en bolos o en bomba de infusién(10).

En la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la elevacion de la glucosa sérica se debe
fundamentalmente a la presencia de resistencia a la insulina y es de relevancia
por el incremento de la incidencia en la poblacion (15) (16). México ocupa el sexto
lugar en el mundo de pacientes con diabetes tipo 2. La diabetes afecta a 8.7
millones de personas y fue la segunda causa de muerte en nuestro pais en el
2013, al provocar 70,281 muertes (6). El tratamiento de la diabetes tipo 2 incluye
dieta baja en carbohidratos simples, ejercicio, hipoglucemiantes orales e

insulina(16).
C. Sindrome Metabdlico en Pacientes con Diabetes Mellitus

El sindrome metabdlico fue descrito con el nombre de sindrome X por Gerard
Reaven en 1988, como la presencia de intolerancia a la glucosa, dislipidemia e



hipertension, factores que pueden acompafnarse de obesidad e incrementar el

riesgo de infarto agudo del miocardio y enfermedad vascular cerebral(17) (18).

Los cinco grupos conformados por la National Cholesterol Education
Program(NCEP), Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR), World Health
Organization(WHO), American Association of Clinical Endocrinologists (AACE),
and International Diabetes Federation (IDF), definen el sindrome metabdlico con
criterios diferentes; sin embargo, los criterios de la IDF son universalmente
aceptados. Esta asociacidon ha definido al sindrome metabdlico como una
medicién de cintura mayor o igual a 94cm en hombres u 80cm en mujeres, en
conjunto con dos 0 mas de los criterios siguientes: glucosa en ayuno mayor a
100mg/dL o diagnédstico previo de diabetes; colesterol en lipoproteinas de alta
densidad (HDL) menor de 40mg/DI en hombres o menor de 50mg/dL en mujeres o
tratamiento previo para HDL bajo; triglicéridos mayores a 150mg/dL o tratamiento
previo por hipertrigliceridemia; presién arterial mayor a 130/85mmHg o tratamiento
antihipertensivo previo(19)(20)(21)(22)(23).

El seguimiento de 589 pacientes con DM1 del estudio Pittsburgh EDC, puso en
evidencia un incremento de 7 veces en la prevalencia de obesidad en esa
poblacion, que representd 22.7% de los pacientes del afio 1986 al 2007. El
sobrepeso tuvo una prevalencia al inicio del estudio de 26% vy al final de 42%; es

decir, increment6 en un 47% la prevalencia en 20 afos(24)(25).

El estudio DCCT/EDIC encontré una prevalencia de 22% de sindrome metabdlico,
en pacientes con diabetes tipo 1(26). De acuerdo a la definicion utilizada para
definir sindrome metabdlico, la prevalencia puede modificarse; en Norteamérica la
prevalencia es de 21% con la definicion de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), 12% con los criterios NCEP-ATP-IIl y 8% de acuerdo a la definicion de la
IDF(27).

D. Sindrome Metabdlico en Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 1

En 1982 DeFronzo y Ferrannini, con la determinacion de la produccién de glucosa
hepatica y las concentraciones de glucosa e insulina séricas, concluyeron que la

resistencia a la insulina no era exclusiva de los pacientes DM2 y era un fenébmeno
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observado también en pacientes con DM1.(28)(29) En 1991 Teupe y Bergis con la
descripcion epidemiologica de las caracteristicas clinicas y bioquimicas
compatibles con el sindrome metabdlico en algunos pacientes con diagndstico de
DM1, asignaron el concepto de “doble diabetes” para referirse a pacientes con
DM1 y patologias asociadas a la DM2 como historia familiar de diabetes tipo 2,
sobrepeso, un requerimiento alto de insulina para lograr el control glucémico,
hipertension o presién arterial limitrofe(30). Existen factores de riesgo asociados al
desarrollo de doble diabetes como la presencia de antecedentes heredofamiliares
de DM2, tabaquismo, el aumento del indice de masa corporal (IMC), la distribucion
central de la grasa corporal, el mayor requerimiento de insulina basal, un patrén de
dislipidemia de hipoalfalipoproteinemia e hipertrigliceridemia, una edad mayor, el
tiempo de diagndstico y el tabaquismo. Se ha descrito en estos pacientes con
doble diabetes un bajo nivel de HDL y una baja tasa estimada de disponibilidad
de la glucosa (EGDR), esta ultima sugiere la presencia de resistencia a la insulina
y es un método validado para pacientes con DM1. (2)(30)(27). El término doble
diabetes implica la presencia de resistencia a la insulina y sindrome metabdlico
en pacientes con diabetes tipo 1. El sindrome metabdlico en esta poblaciéon
involucra la existencia de 2 criterios de la IDF, sin tomar en cuenta la elevacion de
glucosa como un criterio. (31)

Para evaluar la resistencia a la insulina existen métodos como la medicion de
insulinemia basal, el cociente glucemia/insulinemia basal, el modelo homeostatico
HOMA, métodos invasivos son el “clamp” euglucémico hiperinsulinemico, el
“clamp” hiperglucémico, la prueba de tolerancia a la insulina. El estandar de oro es
el “clamp” euglucémico hiperinsulinémico que consiste en infundir por via
endovenosa insulina, para mantener una insulinemia sostenida mayor a los niveles
en ayuno determinando cada 2 a 5 minutos la glucemia para infundir glucosa para
mantener glucemia de 5mmol/L; el resultado se expresa en mg/kg/min o en
coeficiente, siendo el valor 1 el resultado del clamp promedio; pero la dificultad en
la técnica hace de la prueba un método no viable para realizarlo en la poblacion.
Una estrategia mas sencilla para evaluar la resistencia a la insulina es la medicion
de EGDR(32).



En un estudio de 40 pacientes con DM tipo 1 con tiempo de evolucién de la
enfermedad de 23 afios en promedio, se determind que la captacion de glucosa
mediada por insulina a través de clamp (NEFA) era diferente en pacientes con
calcificacion coronaria, pero esto no se asocio con el nivel de HbA1c, lo que podria

atribuirse a otros componentes de sindrome metabdlico(33).

E. Asociacion entre Diabetes Mellitus tipo 1y Sindrome Metabdlico con
complicaciones micro y macrovasculares

La diabetes ocasiona complicaciones microvasculares que conforman la primera
causa de enfermedad renal crénica y ceguera en el mundo. Ademas, provoca
complicaciones macrovasculares que explican el 60% de las amputaciones,
incrementa el riesgo en 20% de isquemia silente, 340% el riesgo de enfermedad
vascular cerebral en hombres y 490% en mujeres(34). El riesgo de complicaciones
microvasculares se relaciona al nivel de hemoglobina glicosilada(35). En el
EUROBIAB IDDM Complications Study que se llevé a cabo del afio 1988 a 1991
con pacientes con DM1 de 31 centros de atencidn europeos, compararon grupos
de pacientes con y sin complicaciones macrovasculares mostrando diferencias
significativas en hipertensién arterial sistémica (HAS) (57% vs 13%, p < 0.001),
cifras de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) (1.60 + 0.43
vs 1.69 + 0.45 mmol/L, p = 0.02), cifras de colesterol asociado a lipoproteinas de
baja densidad (c-LDL) (3.28 + 1.10 vs 2.86 + 0.93 mmol/L, p < 0.001), cifras de
triglicéridos (TAG) (1.14 vs 0.84 mmol/L, p < 0.001), concentraciones de proteina
C reactiva (1.32 vs 0.69 mg/L), IL-6 (2.14 vs 1.55 pg/MI) y TNF-a (3.17 vs 2.23
pg/MI).Se demostré que pacientes con historia familiar de DM tipo 2 tenian mayor
riesgo de desarrollar albuminuria (Riesgo relativo de 1.36 con p=0.04). En este
estudio se encontré una correlacion positiva entre la elevacion de las citocinas
inflamatorias IL-6 y TNF-a y la presencia de complicaciones cronicas de diabetes

tipo 1 como insuficiencia renal, retinopatia y neuropatia (36).

En el estudio Pittsburg Epidemiology of Diabetes Complications (EDC) se analizé
una cohorte de 658 pacientes con DM1 y se observé una correlacion positiva entre
el numero de familiares con DM tipo 2 y enfermedad arterial coronaria, con lo cual
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se determind que hubo un riesgo relativo de 1.89 (95% IC 1.27-2.84) (p=0.001)
(37).

F. Activacion endotelial y complicaciones macrovasculares.

El 1980 Zawadzki describio al endotelio como un érgano funcional que regula la
vasodilatacion y la vasoconstriccion. Posteriormente, se le atribuyeron al endotelio
funciones reguladoras de la coagulacion, adhesion de células de la respuesta
inmune, intercambio gaseoso, de liquidos y macromoléculas(38). En el desarrollo
de la aterosclerosis, particulas pequeinas de colesterol LDL pueden oxidarse en la
capa intima de los vasos sanguineos; las LDL oxidadas (LDLox), se reconocen por
los “receptores tipo Toll” (“Toll like-receptor” o TLR) en el endotelio y las células de
la respuesta inmune innata, produciendo citocinas inflamatorias(39)(40). El

endotelio activado expresa de novo, moléculas de adhesion de leucocitos.

La E-Selectina es una proteina de adhesiéon de leucocitos expresada en el
endotelio. La produccion de esta proteina es inducible durante la respuesta
inflamatoria mediada por TNFa, INFy, IL-1 y lipopolisacarido; tiene una tasa de
transcripcion maxima 2-4hrs después del estimulo, un pico maximo de expresion a
las 4-6 horas en la superficie membranal endotelial, en donde se encuentra en
contacto con el glucocalix. Por empalme alternativo, también denominado
“splicing alternativo”, se produce E-Selectina soluble que tiene un pico maximo 6-
12 horas después de la activacion y correl aciona con la expresion membranal de
E-Selectina detectada que muestra una vida media de eliminacion de 24
horas(41)(42) (43)(44).

El endotelio activado, expresa P- Selectina, E-Selectina, la molécula de adhesién
intercelular (ICAM) y la molécula de citoadhesion vascular-1 (VCAM-1), lo cual
permite la adhesidon de células de la respuesta inmune innata al endotelio. La
proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) e IL-8 favorecen el
reclutamiento de monocitos y neutréfilos hacia la intima del vaso durante procesos
inflamatorios. Existe un incremento en la produccion de L-dimetil-arginina que
impide la vasodilacion y favorece la oxidacion de LDL. Los macrofagos en la
intima, tienen en su superficie receptores heterodiméricos TLR4-6 que reconocen

11



LDLox y con ese estimulo, secretan IL-1B, IL6, TNF-a, radicales libres de oxigeno
(ROS) y nitrégeno (NOS)(45)(46). Las LDLox son reconocidas e internalizadas en
los macrofagos por medio de receptores “scavenger tipo Ay B” (SR-A1 y CD36);
esto hace que los macréfagos adquieran morfologia de células espumosas que
distienden la intima y esto puede obstruir parcial o totalmente el lumen de los
vasos, produciendo una disminucion de la perfusion tisular y causar isquemia que
se puede manifestar clinicamente como angina en reposo o durante periodos de

vasoconstriccion como el ejercicio(39)(40)(45).

Se han utilizado como marcadores de activacién endotelial a VCAM-1 soluble, E-
Selectina soluble, trombomodulina soluble y la identificacion de células
progenitoras endoteliales circulantes(47)(48). Otros métodos para evaluar la
actividad endotelial, son la determinacién por iontografia de vasodilatacion
inducida por acetilcolina, la determinacion de oxido nitrico, la tonometria, El
Doppler LASSER de flujo.(49) EI mejor marcador bioquimico de actividad
endotelial es el factor de von Willebrand (fvW) en plasma, que es una glicoproteina
multimérica; cada mondémero tiene 2050 aminoacidos con cinco dominios, el D’'D3
de union al factor VIII, el A1 de unién a colageno, heparina y plaquetas, el A3 de
unién a colageno, el C1 de union a integrina a;,Bs y el extremo C terminal que
contiene un residuo de cisteina, que comparte con el factor de crecimiento
transformante beta, la gonadotropina coridénica humana y el factor de crecimiento
derivado de plaquetas. ElI fWW se expresa constitutivamente en los cuerpos de
Weibel Palade en la region luminal endotelio, en plaquetas y los megacariocitos e
incrementa su produccion con el dafo endotelial, a partir del propéptido conocido
como antigeno Vw 11(47)(50)(51). EI fvW es liberado a la circulacion en la fase
mas temprana de activacion del endotelio para formar el trombo blanco y unir al
factor VIII de la coagulacion; se ha utilizado como un marcador de activacion
endotelial que correlaciona con tabaquismo y con enfermedad arterial coronaria
(52)(53)(54)(55).

Existen estudios que sugieren que el sodio provoco 1.65 millones de muertes de
origen cardiovascular en el mundo en el ano 2010, cuando los pacientes

consumian mas de 2 gramos de sodio al dia y se atribuye a cambios en la presidn
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arterial, sin embargo pueden ocurrir otros fenémenos asociados que expliquen el
incremento del riesgo, tales como lesion endotelial directa, modificacion de la

permeabilidad de LDLox o la induccién de un estado procoagulante(3).
G. El impacto del sodio en procesos inflamatorios y aterosclerosis.

El sodio es el ion de mayor concentracion extracelular (135-145mmol/L), este
electrolito es una piedra angular en la distribucion del agua corporal total y otros
electrolitos, en la regulacidon de la presion arterial y la conduccién de impulsos en
células del sistema nervioso y del musculo(56). La evidencia sugiere que existe
una regulacion de los fenomenos inflamatorios; la administracion oftalmica de
soluciones hipotdénicas, disminuye la actividad inflamatoria local(57). Existen
estudios que demuestran que el incremento en el sodio sérico aumenta la
actividad de las enfermedades autoinmunes(58)(59)(60). En dichas enfermedades
hay un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares por aterosclerosis

acelerada relacionada a un incremento de las citocinas pro-inflamatorias(61).

H. Probables Asociaciones entre Sodio, Factor de von Willebrand vy

Moléculas de Adhesiéon en Pacientes con Diabetes Mellitus

La porcion luminal del endotelio vascular tiene una fina capa de glucocalix,
compuesta de glucosaminoglicanos (acido hialurénico), proteoglicanos
(sindencanos 1, 2 y 4, glipicano-1, perlecano, heparan sulfato, condroitin sulfato,
dermatan sulfato, queratan sulfato) y glucoproteinas (proteinas de la familia de
inmunoglobulinas, antitrombina Ill, moléculas de adhesion como integrinas y
selectinas, etc.), que regula las fuerzas mecanicas del torrente sanguineo, la
permeabilidad de agua, solutos y macromoléculas (proteinas y lipoproteinas), el
flujo sanguineo capilar, la adhesion leucocitaria al endotelio y la coagulacién. El
volumen de esta capa en el endotelio es menor en pacientes con diabetes
mellitus. (62) En modelos in vitro, la hipernatremia puede causar dano en el
glucocalix de las células endoteliales.(63) El dafio en el glucocalix podria afectar
las funciones del endotelio como permeabilidad de LDL, regulacion de presidon
arterial, adhesion de células de la respuesta inmune y coagulacion, que llevarian a

un incremento en los eventos cardiovasculares.
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Una de las respuestas iniciales ante dafio endotelial que conducen a
enfermedades cardiovasculares es el factor de von Willebrand que induce un
estado procoagulante(47). La E-Selectina es una molécula de adhesion que
aparece de forma temprana y que contribuye en el rodamiento de las células de la
respuesta inmune innata, su expresion y liberacién en forma soluble, correlaciona

con el riesgo de presentar complicaciones cardiovasculares (47)(52).
V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DM1 es una enfermedad autoinmune, en la cual las células 3 del pancreas son
destruidas ocasionando una incapacidad para mantener las concentraciones
adecuadas de insulina en respuesta a los nutrientes. (1) En México la prevalencia
es de 3.4 a 6.2 casos/100,000 habitantes. El tratamiento recomendado es con una
dieta baja en carbohidratos simples e insulina. En la evolucién de la enfermedad,
los pacientes con diabetes tipo 1 muestran un incremento ponderal, desarrollo de
sindrome metabdlico que implica la resistencia a la insulina, es decir, doble
diabetes con incremento en complicaciones de esta patologia. En la diabetes
mellitus el volumen del glucocalix endotelial es menor y la hipernatremia puede
causar dafo en el glucocalix que contiene selectina-E. (62)(63) ElI dafio en el
glucocdliz podria afectar la migracion de células de la respuesta inmune, la
coagulacion, el paso de lipoproteinas como LDL que es el sustrato fisiopatoldgico
de las enfermedades cardiovasculares. Existen estudios que sugieren que el sodio
provoco 1.65 millones de muertes de origen cardiovascular en el mundo en el afio
2010, cuando los pacientes consumian mas de 2 gramos de sodio al dia, sin
embargo solo se atribuye al efecto en la presién arterial. (3) El presente estudio
tiene como objetivo, explorar el estado de activacion del endotelio y determinar si
existe una correlacion con las concentraciones de sodio. No existen
recomendaciones especificas sobre el consumo de sodio en estos pacientes y es
importante modificar tempranamente los factores que favorecen Ilas
complicaciones de la diabetes mellitus tipo 1. La dislipidemia propia del sindrome
metabdlico puede modificar las concentraciones de sodio; es importante evaluar
en los pacientes con DM1 y sindrome metabdlico este efecto del sodio y activaciéon

endotelial debido a que tienen un mayor incremento en el riesgo cardiovascular.
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VI. JUSTIFICACION

La coexistencia de DM1 y sindrome metabdlico, cursa con un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares relacionadas con alteraciones en la funcién
endotelial. La dislipidemia que acompana al sindrome metabdlico y la
hiperglucemia propia de la DM1pueden modificar las concentraciones medidas de
sodio, por lo que deben utilizarse formulas para correccion. El no realizar este
ajuste podria conducir a no reconocer concentraciones anormales de sodio en
esta poblacién y no se han estudiado estas correcciones en la determinacion del
sodio en asociacion con la activacion del endotelio. EI consumo elevado de sodio
se asocia con un incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular, no existen
estudios en pacientes con diabetes tipo 1 y sindrome metabdlico que demuestren
el impacto del sodio sobre la activacion endotelial, ni recomendaciones sobre el

consumo de sodio en esta poblacion.
VIl. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe correlacién entre sodio sérico y actividad endotelial en pacientes

con diabetes tipo 1 y doble diabetes?
VIIl. OBJETIVOS

Objetivo general: Evaluar si el sodio sérico se asocia al incremento de
algunos marcadores de activacion endotelial, para estudiar de forma
indirecta el proceso de aterosclerosis que incrementa el riesgo de
enfermedad cardiovascular en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1y

sindrome metabdlico.

Objetivo particular: Evaluar si los pacientes con diabetes mellitus tipo 1y
sindrome metabdlico tienen mayores concentraciones de sodio, FVYW y E-
Selectina que los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 sin sindrome

metabdlico
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IX. HIPOTESIS.

La hipernatremia correlacionara positivamente con la concentracion de
marcadores de la actividad endotelial en pacientes con diabetes mellitus

tipo 1 con sindrome metabdlico

Los pacientes con sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 1 tendran
mayores concentraciones de sodio, FVW y E-Selectina en comparacion con

los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 sin sindrome metabdlico.
X. DISENO DEL ESTUDIO
A. TIPO DE ESTUDIO: descriptivo, transversal, analitico.
B. POBLACION DE ESTUDIO:

Universo de estudio: pacientes de la clinica de DM tipo1 del Hospital de
Especialidades CMN SXXI con diagndstico de DM1 con y sin SM. En este
trabajo, utilizamos 2 criterios de la IDF sin considerar la glucosa, para
establecer el diagnéstico de sindrome metabdlico, debido a que ya

contaban con el criterio de hiperglucemia.
Periodo de estudio: septiembre del 2013 a noviembre del 2014.

Lugar de estudio: México Distrito Federal. Servicio de Endocrinologia del
Hospital de Especialidades, CMN SXXI.

Solo participaron los pacientes que otorgaron su consentimiento informado por

escrito (Anexo 2).
CRITERIOS DE SELECCION
- CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes con diagndstico de diabetes tipo 1.
- Género masculino o femenino.
e Edad mayor de 16 afos.
- Aceptar la participacion en el estudio mediante la carta de

consentimiento informado.

- CRITERIOS DE NO INCLUSION
16



Tabaquismo activo en el ultimo afo.

Depuracion de creatinina <30ml/minuto.

Tratamiento sustitutivo de la funcion renal.

Receptor de trasplante de 6rganos o tejidos.

Pacientes que reciben inmunosupresores o inmunomoduladores.
Enfermedad neoplasica subyacente.

Pacientes que se rehusen a participar en el estudio.
Embarazadas o en puerperio.

Pacientes con infeccion aguda o cronica.

Enfermedades inflamatorias (enfermedad inflamatoria intestinal,
infecciones, enfermedades reumatoldgicas, etc.)

Pacientes en el periodo postquirurgico inmediato o mediato

- CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que desean ser egresados del proyecto.
Pacientes cuyos datos clinicos se encuentren incompletos.
Muestras de sangre que tengan problemas técnicos para su

procesamiento

C. TAMANO DE LA MUESTRA

Pare hacer el calculo del tamafo de muestra, no existe un estudio previo en el que

se hayan determinado las concentraciones de fvW o E-selectina en pacientes con

DM1 y sin
determina
Asumiend
o= 0.05

B=0.90

p1=54.31
p2=49.29
s1=3.917
s2=5.982
n2/n1=1

drome metabdlico. Por lo anterior, se realizé un analisis preliminar con la
cion sérica de E-selectina y se obtuvo lo siguiente:

o que:
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n=22

Se estim6 un tamafio de muestra de 22 pacientes por grupo a lo que se le suma
10 pacientes por cada variable principal (FvW, sodio y sindrome metabdlico), sin
tomar en cuenta E- selectina que fue considerada para este calculo inicial; es decir

52 pacientes por grupo.

Xl. METODOLOGIA

Previo consentimiento informado, realizamos el interrogatorio directo para obtener
los datos clinicos, capturamos los datos en la hoja de registro durante la consulta
de la Clinica de DM1. (Anexo 1)

Obtuvimos 10 ml sangre total de la vena braquial de los pacientes

Colocamos 2ml en un tubo sin anticoagulante para entregarlo en el laboratorio
central del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI. En ese
laboratorio, los quimicos centrifugaron la muestra a 748g y colocaron un volumen
minimo de suero de 100 microlitros en el equipo modular COBAX 6000 c501 de
Roche HITACHI automatizado; con este equipo se determind la concentraciéon de
sodio, potasio, cloro, por la técnica de potenciometria de ion selectivo. Debido a
que la concentracion determinada de sodio sérico disminuye 1.6mEg/L con cada
elevacion de 100mg/dL de glucosa por arriba de 100mg/dL, se ajusté la
determinacién de sodio con la siguiente formula cuando la concentracion de

glucosa era mayor a 200mg/dL.:
Sodio corregido por glucosa = (Na+) + (1,6 (glucosa mg/dL — 100)/100)

El sodio disminuye por la hipertrigliceridemia que puede estar presente en estos

pacientes y se utilizé la siguiente formula para corregir este factor:
Sodio corregido por triglicéridos = (sodio) + 0,002 (triglicéridos mg/dL).
Cuando los pacientes presentaban glucosa mayor de 200mg/dL y triglicéridos

arriba de 150mg/dL, utilizamos la siguiente férmula:

Sodio corregido = (Na+) + 1,6 (glucosa mg/DI — 100)/100 + 0,002 (triglicéridos
mg/dL).
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En un tubo con citrato en concentracion al 0.109mol, se afadié sangre total con
una relacion 1:9 de citrato y sangre total. Dicho tubo con la muestra se centrifugd
durante 8 minutos a 7489 y se separd el plasma rico en proteinas para su

almacenamiento a -70°C para la determinacion posterior de fvW.

Se coloco sangre total en un tubo sin anticoagulante, para centrifugacion durante 8
minutos a 7489 y separacion del suero para su almacenamiento a -70°C para la

determinar E-Selectina.

Se determinaron por duplicado las concentraciones de fvW mediante técnica de
ELISA por medio de kits de Abcam ab189571 von willebrand factor Human

simplestep, de acuerdo con las especificaciones del fabricante.

Se determinaron por duplicado las concentraciones de E-Selectina mediante
técnica de ELISA por medio de kits de R&D systems “Human E-Selectin/CD62E”
con numero de catalogo DSLEO0O, de acuerdo con las especificaciones del

fabricante.

Con el promedio de las determinaciones por duplicado en la curva estandar de
dilucion del kit de fvW, se realizé la curva de interpolacion en el programa de Excel

2010 con las siguientes pendientes:
y =0.0308x + 0.2156 R?=0.9624
y =0.0328x + 0.1449 R2?=0.995

Con el promedio de las determinaciones por duplicado en la curva estandar del kit
de E-selectina, se realizo la curva de interpolacion en el programa Excel 2010 con

la siguiente pendiente:
y =0.1285x + 0.1461 R2=0.9623

Con el programa Excel 2010 se obtuvieron los resultados de E-selectina y fvW con

las curvas obtenidas para interpolacion.

El resto de los datos clinicos y bioquimicos se capturaron del expediente clinico en
el servicio de archivo, previa autorizacion de la Jefatura de Ensefianza del Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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Para determinar el peso y la talla de los pacientes, se utilizé en la clinica de DM1
una bascula clinica de pedestal BAME calibrada que determina el peso en kg y la
talla en cm.
Para evaluar la resistencia a la insulina, determinamos el EGDR, que se obtiene
con la siguiente férmula(32):

EGDR= 24.31-12.22*(indice cintura cadera)-3.29(hipertension)-0.57(HbA1c)

En donde a la hipertension se le da un valor =1, si es mayor a 140/90, o un valor
de 0, si la TA en menor a 140/90. Un bajo nivel de EGDR indica

insulinoresistencia(32) (64).

Pare evaluar el impacto de la osmolaridad, se realiz6 el calculo de la osmolaridad

plasmatica con la siguiente férmula aceptada internacionalmente(65) (66):
Osm=( 2Na")+(Glucosa/18)+(BUN/2.8)

Determinamos la osmolaridad efectiva que es responsable del flujo de liquido a

través de la membrana celular con la siguiente férmula (65) (66):
OsmE=( 2Na")+(Glucosa/18)
El indice de masa corporal (IMC) se calculé con la siguiente férmula:
IMC=Peso en kg/((Talla en m)?)

Para determinar el riesgo cardiovascular se utilizé la escala de riesgo general de
Framingham con la calculadora de UptoDate 2015 version 4.0 con la siguiente

formula:
Riesgo cardiovascular = 100 * (1 - 0.88936g("actor deriesgo)
En donde:

Factor de Riesgo = (In(Edad) * 3.06117) + (In(Colesterol total) * 1.12370) -
(In(colesterol HDL) * 0.93263) + (In(presion arterial sistdlica) * Presion arterial

sistdlica)) + Tabaquismo + Diabetes mellitus - 23.9802
En donde :
Tabaquismo =0.65451 si esta presente o tabaquismo= 0 si esta ausente

Diabetes mellitus=0.57367 si esta presente o diabetes=0 si esta ausente
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XIl. ANALISIS ESTADISTICO:

Utilizamos las medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo a las
distribuciones de los datos para establecer normalidad de las variables
cuantitativas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov en Graph Pad 6. Se
determinaron como variables no paramétricas: edad, antecedentes
heredofamiliares de diabetes, tiempo de evolucidon, insulina basal, insulina
prandial, peso, presion arterial sistélica, presion arterial diastdlica, sodio al estudio,
sodio corregido, osmolaridad calculada, osmolaridad efectiva, potasio, cloro,
glucosa preprandial, glucosa al estudio, urea, nitrégeno ureico, creatinina, HbA1c,
EGDR, triglicéridos, TSH, proteinas en orina, colesterol total, aspartato amino
transferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), bilirrubina total (BT), bilirrubina
directa (BD), hemoglobina, vitamina D, calcio, fosforo, calcio, riesgo
cardiovascular, cintura, cadera, fvW y E-Selectina. Las variables paramétricas
fueron numero de pacientes con complicaciones, talla, indice de masa corporal,
indice cintura/talla, indice cintura/cadera, albumina, HDL, LDL, T4L, depuracién de

creatinina y plaquetas.

Con la prueba de X? evaluamos si existia diferencia significativa entre las variables
cualitativas en pacientes con DM1con y sin SM. Con las variables cuantitativas no
paramétricas, se evaluo la diferencia de las medianas entre pacientes con DM1
con y sin sindrome metabdlico con la prueba U Mann Whitney y para las variables

parameétricas se utilizo la prueba de t.

Para establecer correlaciones entre variables cuantitativas se utilizé la prueba de
Spearman. Se establece significancia estadistica con una p <0.05. Para el analisis

de los datos utilizaremos el paquete estadistico GraphPad 6.
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XlIl. CONSIDERACIONES ETICAS

Riesgo de la investigacion: Segun la Ley general de Salud en materia de la
investigacion para la salud el presente estudio confiere un riesgo minimo a los

participantes (Articulo 17).

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad
en su conjunto: Los pacientes reciben de forma independiente a este estudio,
una vigilancia periédica de su evolucion clinica y estudios de laboratorio, de
acuerdo a los protocolos de seguimiento de la clinica de DM1 y no existe beneficio

directo en los pacientes al participar en el estudio.

Confidencialidad: Se otorgd la seguridad al participante de que no se
identificaran sus datos personales y se mantendra la confidencialidad de la
informacion relacionada con su privacidad (Articulo 21 Fraccién VIII de la Ley
General de Salud).

Condiciones en las que se solicitara consentimiento informado: La carta de
consentimiento informado se solicitd previo a la inclusion del participante al
estudio, durante su seguimiento en la consulta externa. ElI consentimiento
informado sera solicitado por el investigador principal y colaboradores. El
participante tiene la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento de

la investigacion (Articulo 21, Fracciones |-VIl de la Ley General de Salud).

Forma de seleccion de participante: Incluimos a los pacientes de la consulta
externa que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion y autorizaron su

inclusion al estudio mediante la carta de consentimiento informado.
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XIV. RESULTADOS:

Estudiamos a 67 pacientes de la clinica de diabetes tipo 1. Fueron estudiados 41
mujeres y 26 hombres, 39 con DM1sin sindrome metabdlico (DM1-SM) y 28 con
DM1 y sindrome metabdlico (DM1+SM) (Figura 1-a)

Il DM1-SM
[ pm+sw™m
Hl FEMENINO CON DM1-SM
28 Il FEMENINO CON DM1+SM
[ MASCULINO CON DM1-SM
15 ] MASCULINO CON DM1+SM
Total = 67
17
=0.028
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80 I 1
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. 604 |
1] 60 -
o ™ [ 4
c o ..
& 40 < o o0
kel ~ -
© o L ®
° s 28
w o )
20 20+ [ 1Y o0
0 T 0 T T
DM1-SM DM1+ SM

Pacientes

Figura 1. Distribucion de la poblacion en estudio a. Nimero de pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 con (DM1+SM) y sin sindrome metabdlico (DM1-SM). b. Distribucién por sexo del
numero de pacientes con DM1+SM y DM1-SM c. Distribucion de pacientes por edad en los
pacientes con DM1 d. Distribucion de los pacientes por edad en los pacientes con DM1+SM y
DM1-SM. Prueba U Mann-Whitney con significancia estadistica p<0.05

La poblacién estudiada incluy6 a 41 mujeres (24 con DM1-SM y 17 con DM1+SM)
y 26 hombres (15 con DM1-SM y 11 con DM1+SM) (Figura 1-b). La mediana de

23



edad fue de 30afos (Rango intercuartil (RI): 23-35 anos) (Figura 1-c), con una
diferencia de edad en los pacientes con DM1-SM que mostraron una mediana de
28 (RI: 20-34) vs 32 (26-40) en los pacientes con DM1+SM p=0.028 (Figura 1-d)

Al realizar el registro de datos, se recabaron los antecedentes familiares que
podrian impactar en el riesgo cardiovascular de los pacientes; sin embargo, no
encontramos diferencias en los antecedentes heredofamiliares de hipertension,

cardiopatia, dislipidemia o

()
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< E  2(7%) DM1+SM. En el
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o 8 B DM1+SM antecedentes personales

c ® 4 o

oo 10 no patolégicos, no

T e : ,

o 5 - encontramos diferencia

® o 0 (0%)

o o 00 M g significativa en el

5 DM1-SM DM1+SM

£ sedentarismo que

=}

z

presentaban las personas

Figura 2. Niumero de pacientes con antecedente familiar de con DM1-SM y DM+SM.
cardiopatia isquémica de acuerdo a la presencia o ausenciade No evidenciamos una
SM en pacientes con DM1. Prueba U Mann-Whitney con

significancia estadistica p<0.05 diferencia estadisticamente

significativa al interrogar
los antecedentes personales patoldgicos, de los cuales el hipotiroidismo estuvo
presente en el 16% de la poblacion estudiada, 13% en DM1-SM y 21% en (Anexo
3) DM1+SM. El 3% de los pacientes referian antecedente de cardiopatia
isquémica, que representa el 0% de los pacientes con DM1-SM y 7% de los
pacientes con DM1+SM, aunque la diferencia no fue estadisticamente

significativa. (Figura 2).

El tiempo de evolucion de los pacientes con DM1-SM fue de 12 afos vs. 17 afos
en los pacientes con DM1+SM con p=0.036 (Figura 3).
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Figura 3. Tiempo de evolucién de diabetes
tipo 1 en pacientes con DM1-SM y
DM1+SM Prueba U Mann-Whitney con
significancia estadistica p<0.05

401

Encontramos una diferencia significativa
entre los pacientes con DM1-SM vy
DM1+SM en el peso (63 vs 70 Kkg,
p=0.001), el indice de masa corporal (23.1
vs 28.1 kg/m2, p<0.001), la medicion de
cintura (79 vs 89cm, p<0.001), la cadera
(95 vs 102 cm, p=0.002), el indice
cintura/talla( 48.7 vs 58, p <0.001),el indice
cintura/cadera (0.84 vs 0.87cm/cm,
p=0.008). (Figura 4 a-f)
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Figura 4. Medidas antropométricas en pacientes con DM1-SM yDM1+SM a. Peso en pacientes con
DM1-SM yDM1+SM b. indice de masa corporal en pacientes con DM1-SM yDM1+SM c. Cintura en
pacientes con DM1-SM yDM1+SM d. Cadera en pacientes con DM1-SM yDM1+SM e. indice
cintura/talla en pacientes con DM1-SM yDM1+SM . f. indice cintura cadera en pacientes con DM1-
SM yDM1+SM. Prueba t de student para indice de masa corporal, indice cintura/talla e indice
cintura/cadera, con diferencia estadistica p<0.05. Prueba U Mann-Whitney para peso, cintura y

cadera, con significancia estadistica p<0.05
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Observamos en los pacientes con DM1-SM la presion arterial sistdlica y la presion
arterial diastdlica es menor que en los pacientes DM1+SM. ((PAS) 100 vs
124mmHg, p<0.001) ((PAD) 60 vs 80mmHg, p<0.001). (Figura 5)
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Figura 5. Presion arterial en los pacientes con DM1-SM y DM+SM. a. Presion arterial sistélica en
pacientes con DM1-SM y DM+SM. b. Presion arterial diastélica en pacientes con DM1-SM y
DM+SM. Prueba U Mann-Whitney con significancia estadistica p<0.05

Debido a que el perfil de lipidos forma parte de los criterios de sindrome
metabdlico y del seguimiento de estos pacientes en la clinica de diabetes tipo 1,
se recabaron los resultados de laboratorio del perfil de lipidos del dia anterior a la
consulta en donde se reclutaron a los pacientes. Encontramos entre los pacientes
con DM1-SM y DM1+SM una diferencia significativa en los niveles en sangre
periférica de triglicéridos, (83 vs 139mg/dL, p=0.001), colesterol total (166 vs
188mg/dL p=0.0108) y HDL (57.5 vs 46.3 p<0.001). (Figura 6 a-c). El colesterol
LDL no forma parte de los criterios de sindrome metabdlico, sin embargo es un
factor importante para el desarrollo de complicaciones cardiovasculares y en
nuestra poblacion no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (93 vs 106.5 p=0.158)
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Figura 6. Perfil de lipidos en los pacientes con DM1- SM y DM1 + SM. a. Triglicéridos en pacientes
con DM1- SM y DM1 + SM. b. Colesterol total en pacientes con DM1- SM y DM1 + SM. c.
Colesterol HDL en pacientes con DM1- SM y DM1 + SM. d. Colesterol LDL en pacientes con DM1-
SM y DM1 + SM. Prueba U Mann-Whitney con significancia estadistica p<0.05

En estudios previos, los pacientes con doble diabetes muestran un requerimiento
de insulina mas elevado; por esta razon comparamos la dosis de insulina utilizada
por los pacientes con DM1- SM y DM1 + SM; encontramos una diferencia
significativa en la dosis de insulina basal (36 vs 45 unidades p=0.006), sin
embargo no hubo diferencia en la dosis de insulina de accion rapida administrada
en ambos grupos. (Figura 7 a-b)

Consideramos comparar el control metabdlico a través de la hemoglobina

glicosilada de ambos grupos, sin encontrar una diferencia (p=0.9124). (Figura 8)
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Figura 7. Dosis de insulina utilizada por los pacientes con DM1- SM y DM1 + SM a.
Dosis de insulina basal utilizada en 24 horas en pacientes con DM1- SMy DM1 + SM.
b. Dosis de insulina rapida utilizada en 24 horas en pacientes con DM1- SMy DM1 +
SM. Prueba U Mann-Whitney con significancia estadistica p<0.05
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Figura 8. Hemoglobina glicosilada en los
pacientes con DM1- SM y DM1 + SM.
Prueba U Mann-Whitney con significancia
estadistica p<0.05

Para determinar si los pacientes con
DM1 + SM presentan mas
complicaciones micro y
macrovasculares que los pacientes con
DM - SM, evaluamos la diferencia entre
el numero de  pacientes que
presentaban una o mas complicaciones
en ambos grupos, no encontramos
diferencia significativa (6 vs 7, p=0.532);
determinamos el numero de
complicaciones en cada  grupo,
encontrando que los pacientes con
DM1 + SM tienen 3 o0 mas

complicaciones (0.1 vs. 3) (p=0.0132) (Figura 9)
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Figura 9. Complicaciones micro y macrovasculares en pacientes con DM1-SM y DM1+SM. a
Numero de pacientes con DM1-SM y DM1+SM con complicaciones micro o macrovasculares de
diabetes. b Numero de complicaciones en personas con DM1-SM y DM1+SM . Prueba U Mann-
Whitney con significancia estadistica p<0.05

La depuracion de creatinina en orina de 24 horas, como marcador de enfermedad
renal cronica, no tuvo diferencias significativas entre los pacientes con DM1-SM y
DM1+SM (92 vs 88). La microalbuminuria se considera una manifestacion de
nefropatia diabética que correlaciona con el riesgo cardiovascular, en el presente
estudio se pudieron evaluar proteinas en orina de 24 horas, encontrando una
diferencia significativa entre pacientes con DM1-SM y DM1+SM. (0.11 vs 0.18
p=0.001) (Figura 10 a-b).
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Figura 10. Dafrio renal en pacientes con DM1-SM y DM1+SM. a Depuracién de creatinina en orina
de 24 horas en pacientes con DM1-SM y DM1+SM. b Proteina en orina de 24 horas en pacientes
con DM1-SM y DM1+SM. Prueba U Mann-Whitney con significancia estadistica p<0.05

En esta poblacion no realizamos biopsia hepatica para determinar la presencia de

esteatosis hepatica, pero llama la atencidon una diferencia significativa en los

niveles de bilirrubina total (BT 0.54 vs 0.39 p=0.02) y bilirrubina directa (BD) (0.15

vs 0.12 p=0.015) en los pacientes con DM1- SM y DM1 +SM y no encontramos

diferencia entre la concentracion de ALT ni en la relacion ALT/ AST de los

pacientes con DM1-SM y DM1+SM (Figurally 12)
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Figura 11. Bilirrubina sérica en los pacientes con DM1-SM y DM1+SM. Bilirrubina total en
pacientes con DM1-SM y DM1+SM. Bilirrubina directa en pacientes con DM1-SM vy
DM1+SM. Prueba U Mann-Whitney con significancia estadistica p<0.05
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Figura 12. Transaminasas en pacientes con DM1-SM y DM+SM. a. ALT en pacientes con DM1-
SM y DM1+SM. b. AST en pacientes con DM1-SM y DM1+SM. c. Relacién AST/ALT en
pacientes con DM1-SM y DM1+SM. Prueba U Mann-Whitney con significancia estadistica p<0.05
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Figura 13. Concentraciones séricas de
vitamina D en pacientes con DM1-SM vy
DM1+SM. Prueba U Mann-Whitney con

significancia estadistica p<0.05

Encontramos en ambos grupos
concentraciones bajas de vitamina D, con
niveles menores en el grupo de pacientes
con DM1+SM (21.6 vs 16.9 p=0.024).
(Figura 13).

Una vez descritas las caracteristicas
generales de la poblacion, determinamos
la concentracion de sodio sérico en los
pacientes de ambos grupos, sin embargo
no observamos una diferencia
significativa en la concentracion del sodio
determinado (medido) (138 vs 139 mEq/L

en DM1-SM y DM1+SM, p=0.0957) Realizamos la correccién del sodio con las

férmulas descritas en la metodologia, para ajustar la concentraciéon del sodio de

acuerdo a la concentracion sérica de triglicéridos y glucosa. No encontramos

diferencia en la concentracion de sodio corregido en pacientes con DM1-SM y
DM1+SM (139 vs 139.9 = 0.1887) (Figura 14)
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Figura 14. Concentracién de sodio sérico en pacientes con DM1-SM y DM1+SM. a. Concentracion
de sodio medido en pacientes con DM1-SM y DM1+SM. b. Concentracion de sodio corregido con
base a la concentracion de triglicéridos y glucosa. Prueba U Mann-Whitney con significancia
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Para determinar si existe una relacion entre
el sodio corregido y la presion oncadtica, se
realizd el anadlisis de correlacion entre el
sodio corregido y la concentracion sérica de
albumina en los pacientes con y sin sindrome
metabdlico (DM1), observando que hay una
baja correlacion positiva (r=0.29, IC 0.04678-
0.5076, p=0.0174); sin embargo, al separar
los grupos de DM1-SM y DM1+SM no hubo
diferencias que explicaran modificaciones en
alguno de los grupos. (p=0.0473) (Figura 15
y Figura 16).
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Figura 18. Correlacion entre el sodio sérico y fvW. a Correlacion entre sodio sérico medido y fvW
en pacientes con DM1 b Correlacién entre sodio corregido por glucosa y triglicéridos con fvW en
pacientes con DM1 ¢ Correlacion entre sodio corregido en pacientes con DM1-SM. d. Correlacion
entre sodio corregido por glucosa vy triglicéridos en pacientes con DM1+SM Prueba de Spearman
con significancia estadistica €20.305 y p<0.035
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Determinamos la concentracion de fvW en pacientes con DM1-SM y DM1+SM, sin
encontrar una diferencia significativa. (Figura 17). Efectuamos correlaciones por
prueba de Spearman. No observamos una correlacion entre el sodio medido y el
fvw (e=0.1899, IC -0.1151 a 0.4621, p= 0.2063) (Figura 18 a); sin embargo,
encontramos que existe una correlacion positiva entre el sodio corregido y el fvW
independientemente de la presencia de SM (e=0.3105, 1C=0.009656 a 0.5598,
p=0.0379) (Figura 18 b).

Al separar en grupos, los pacientes con DM1-SM no muestran una correlacion
entre fvW y sodio corregido (e=0.3070, p=0.1193, 1C-0.09451 a 0.6226) y tampoco
se observa en los pacientes con DM1+ SM. (e=0.3452, p=0.1478, IC= -0.1432 a
0.6986) (Figura 18 c-d)

Para comprender el sindrome metabdlico en pacientes con DM1, buscamos la
correlacién entre fvW vy las caracteristicas determinantes de sindrome metabdlico
y la resistencia a la insulina expresada por e EGDR. No encontramos correlacion
entre la medida de cintura y fvW (e=0.04012, IC=-0.2614 a 0.3346, p=0.7912),
entre el nivel de HDL y fvW (e=0.1565 1C=-0.1439 a 0.4346 p=0.2990), entre el
nivel de triglicéridos y fvW(e=-0.05670, IC= -0.3461 a 0.2426, p=0.750), entre TAS
y fvW (e=0.009431, IC= -0.2932 a 0.3103, p=0.9510), entre TAD y fWW
(e=0.01402, I1C= -0,2890 a 0.3194, p=0.9272) ni entre glucosa y fvW (e=0.1570,
IC=-0.1484 a 0.4350 p=0.2975) en los pacientes con DM1 (Figura 19 a-f)

Consideramos analizar la correlacion entre variables que pudieron modificar los
resultados, no encontramos correlacion con el tiempo de evolucion de la DM1
(e=0.05983 1C=-0.2536 a 0.3619 p=0.7031), EGDR (e= - 0.01156, IC= -0.3058 a
0.2846, p=0.9385), HbA1c (e=0.1026, IC= -0.1986 a 0.3862, p=0.4924) ni
albumina (e=-0.1918, 1C=-0.4610 a 0.1096p=0.1964). Sin embargo, encontramos
una correlacién directa entre osmolaridad calculada (e=0.4224, IC=0.1452 a
0.6380, p=0.0031) y osmolaridad efectiva con fvW (e=0.3994, IC= 0.1181 a
0.6213, p=0.0054) (Figura 20)
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Figura 19.Correlacion entre los criterios de sindrome metabdlico y fvW en pacientes con DM1. a.
Correlacion entre la medida de cintura y f'vW. b. Correlacion entre las concentraciones de HDL en
suero y fvW en plasma. c. Correlacion entre la concentraciéon sérica de triglicéridos y fWW en
plasma. d. Correlacion entre TAS y fvW e. Correlacion entre TAD y fvwW f. Correlacion entre

glucosa sérica y f'vW. Prueba de Spearman con significancia estadistica €=0.305 y p<0.35
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Debido a que el 25% de los pacientes con doble diabetes reciben estatinas, se

realizé una prueba de U de Mann Whitney y un analisis de regresion logistica para

determinar si tenia algun efecto dicho farmaco en los niveles de fvW y no se

encontrd una diferencia en el fvW entre los pacientes que consumian estatinas y
los que no las recibian (p=0.8778). (Figura 21)
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estadistica p<0.05

Posteriormente, evaluamos la concentracién sérica de E-Selectina en pacientes
con DM1-SM y DM1+SM, sin encontrar diferencias significativas en ambos grupos
(p=0.5579) (Figura 22).

Observamos que existe una correlacion negativa entre la concentracion sérica de
sodio y E-Selectina en pacientes con DM1 (e= -0.3814, 1C=-0.6370 a -0.05029,
p=0.0217), siendo dicha correlacion de mayor significancia estadistica al realizar el
ajuste del sodio sérico de acuerdo a los niveles séricos de triglicéridos y glucosa
(e=-0.3868, IC= -0.6406 a -0.005664, p=0.0198) (Figura 23 a-b). Sin embargo, al
dividir a la poblacion de acuerdo a la presencia o ausencia de SM, se pierde dicha
correlaciéon negativa. (Figura 23 c-d).

Evaluamos la correlacion entre cada criterio de sindrome metabdlico y E-Selectina
en los pacientes con DM1; no encontramos una correlaciéon entre cintura,
(e=0.01456, IC= -0.3245 a 0.3503, p=0.9328), HDL (e=0.04279, IC= -0.2990 a
0.3749, p=0.8043), triglicéridos (e=0.3015, 1C=-0.04009 a 0.5800, p=0.0739), TAS
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(e=-0.1185, 1C=-0.4384 a 0.2282, p=0.4914), TAD (e=-0.1585, 1C=-0.4708 a
0.1892, p=0.3560), glucosa (e=0.2226, 1C=-0.1296 a 0.5249, p=0.1987) con E-

Selectina. (Figura 24 a-f)
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Se busco la correlacién de E-Selectina con tiempo de evolucion (e=-0.1854, IC=-
0.5005 a 0.1731, p=0.2938), EGDR (e=-0.1310, 1C=-0.4487 a 0.2160, p=0.4463),
HbA1c (e=0.2795, 1C=-0.06401 a 0.5638, p=0.0987), osmolaridad calculada (e=-
0.2366, 1C=-0.5316 a 0.1907, p=0.1648), osmolaridad efectiva (e=-0.2465, 1C=-
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0.5392 a 0.09922, p=0.1472) y albumina (e= -0.003813, IC= -0.3363 a 0.3296,

p=0.9821); en el presente estudio, no se encontr6 una correlacion entre E-

Selectina y las variables mencionadas. (Figura 25 a-f)
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Debido a que existen estudios que sugieren que las estatinas disminuyen el
riesgo cardiovascular y 25% de los pacientes con DM+SM recibian estatinas;
hicimos un modelo de regresion logistica utilizando los términos E-Selectina
(cuantitativa continua) y estatinas (cualitativa dicotémica). Se encontré que el uso
de estatinas no influye en la concentracion de E-Selectina de forma independiente
al tipo de diabetes con una p=0.9538 (Figura 26)

Calculamos el riesgo cardiovascular por la formula propuesta en el estudio de
Framingham en los pacientes con DM1-SM y DM1+SM y encontramos una
diferencia significativa (0.97 vs 2.82 p=0.005) Se realiz6 un andlisis de regresién
lineal, encontrando una asociacion entre la concentracion de E-Selectina y riesgo
cardiovascular, sin embargo el fvW no correlacion6 con el riesgo cardiovascular
calculado y la edad en este estudio no tuvo impacto en el riesgo cardiovascular

calculado en esta poblacién. (Figura 27 a-d)

Se graficaron las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con DM1-
SM y DM1+SM en modelos de dispersion para mostrar las diferencias en ambos
grupos; se observa que las mayores diferencias con el riesgo cardiovascular, la
proteinuria, el tiempo de evolucion y la concentracion de triglicéridos. Con base a
que las mayores diferencias son en proteinuria y riesgo cardiovascular, se realizd
una grafica de dispersion que incluyera el numero de complicaciones en los
pacientes con DM1-SM y DM1+SM. (Figura 28-29)
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Disefiamos un modelo en red que muestra las correlaciones entre los parametros
clinicos, bioquimicos y el riesgo cardiovascular en los pacientes con DM1-SM y
DM1+SM que muestra la presencia de correlaciones positivas estadisticamente
significativas (rojo) entre el sodio corregido y el fvW, entre fvW y osmolaridad
efectiva, y entre fvW y osmolaridad calculada. También se muestran las
correlaciones negativas estadisticamente significativas (azul) entre sodio

determinado y E- selectina y entre sodio corregido y E-Selectina. (Figura 30)
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Figura 30. Modelo en red de correlaciones en los pacientes con DM1-SM y DM1+SM En
rojo se muestran las correlaciones positivas estadisticamente significativas, en azul se

observan las correlaciones negativas estadisticamente significativas y en gris las
correlaciones no significativas.
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XV. DISCUSION

El sindrome metabdlico es un problema de salud publica a nivel mundial, que se
esta presente también en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1. La presencia
de sindrome metabdlico involucra la resistencia a la insulina, que fue descrita por
Harold Himsworth en los pacientes con diabetes tipo 2. Esto llevé a acuiar el
término de doble diabetes, al coexistir dos fendbmenos que contribuyen a la
hiperglucemia; la insuficiencia cuantitativa de insulina y la resistencia a la insulina,
lo cual impacta directamente en la mortalidad. (67) (68) (30)(26) La alta ingesta de
sodio epidemiolégicamente se asocia a riesgo cardiovascular, este ultimo se
puede evaluar mediante marcadores de activacién endotelial como fWW y E-
Selectina.(3)

En el presente estudio, analizamos a 67 pacientes de la clinica de diabetes tipo 1.
Fueron estudiados 41 mujeres y 26 hombres, 39 con DM1-SM1 y 28 con
DM1+SM, la moda de la edad fue 40 afios; sin embargo llama la atencién una
edad y un tiempo de evolucidon mayor en los pacientes con doble diabetes, lo que
puede reflejar que el fendmeno es dependiente del tiempo. En nuestro estudio,
observamos que los pacientes con DM1+SM reciben dosis mas altas de insulina
basal que los pacientes con DM1-SM; no obstante no hay diferencia en el control
glucémico entre ambos grupos. Se sabe que la insulina tiene como efecto adverso
el incremento ponderal, sin embargo este estudio no permite conocer si el
sindrome metabdlico sélo depende del tiempo de evolucion, si fue desencadenado
por la exposicién acumulativa a mayores dosis exogenas de insulina o si el uso de
mayores dosis de insulina unicamente refleja la presencia de resistencia a la
insulina. Por otra parte, llama la atencion que en nuestra poblacion no habia
enfermedad cardiovascular en los familiares de linea directa de los pacientes con
DM1-SM, mientras que 3 pacientes con DM1+SM refirieron el antecedente familiar
de enfermedad cardiovascular, que muestra una diferencia estadisticamente
significativa, lo cual puede reflejar que estos pacientes si tienen una predisposicion
genética. La mayoria de los pacientes refirieron no recordar si sus familiares
presentaban mas de dos criterios de sindrome metabdlico en el interrogatorio
dirigido y en la historia clinica encontrada en el expediente, contando con pocos
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datos, se realizo el andlisis estadistico y no encontramos diferencia significativa,
pero ante un probable sesgo de memoria, no podemos realizar conclusiones al

respecto.

Fue evidente que los pacientes con DM1-SM tienen un peso, indice de masa
corporal, cintura, cadera, indice cintura/cadera, indice cintura/talla, presion arterial,
triglicéridos, colesterol total y LDL menor al de los pacientes con DM1+SM y un

HDL mayor, debido a que forman parte del espectro de criterios diagndsticos.

La diabetes mellitus puede tener complicaciones crénicas micro y
macrovasculares; la aparicion de las complicaciones microvasculares como
retinopatia, nefropatia y neuropatia, puede retrasarse con el adecuado control
glucémico, aunque no hay evidencia que soporte que el control glucémico
apropiado disminuya la aparicion de complicaciones macrovasculares como infarto
agudo del miocardio y enfermedad vascular cerebral. No obstante, el control de
otros factores de riesgo cardiovascular que componen al sindrome metabdlico si
puede impactar en el desarrollo de complicaciones cardiovasculares (35) (16). Por
esta razén, de forma dirigida interrogamos, exploramos fisicamente y revisamos
notas del expediente clinico de oftalmologia y estudios de conduccién nerviosa, en
busqueda de complicaciones micro y macrovasculares y observamos que no hay
una diferencia significativa en el numero de pacientes con complicaciones entre
ambos grupos, pero observamos que los pacientes con DM1+SM presentan mayor
numero de complicaciones por paciente, sin embargo, este efecto puede deberse
al mayor tiempo de evolucion que presentan los pacientes con DM1+SM en
nuestra muestra; ademas, debemos recordar que excluimos pacientes con
depuracion de creatinina baja y eso no permite evaluar las complicaciones e
incluso esta decision es la causa de que no encontraramos diferencias en la
depuracion de creatinina de ambos grupos, aunque si encontramos una
proteinuria mayor en los pacientes con DM1+SM, que constituye uno de los datos

iniciales de nefropatia diabética.

Otra complicacion del sindrome metabdlico es la esteatosis hepatica, cuyo
diagndstico definitivo se realiza por biopsia y no contamos con este dato debido a
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que se trata de un procedimiento invasivo que no se realiza rutinariamente en la
clinica de diabetes tipo 1; s6lo contamos con 2 ultrasonidos hepaticos de todos
nuestros pacientes, por lo que se busco si existia elevacién de enzimas hepaticas
en las pruebas de laboratorio que se realizan los pacientes rutinariamente y sélo
encontramos criterios que sugirieran esteatosis hepatica no alcohdlica en una
paciente. Los pacientes con esteatosis hepatica muestran habitualmente
bilirrubinas normales, pero en este estudio fue evidente una menor concentracion
de bilirrubina total y directa en los pacientes con SM, que debe ser analizada. El
mayor marcador de esteatosis es la elevacion de ALT y AST con un predominio de
ALT evidente al encontrar una relacion AST/ALT menor de 1. Sélo un paciente
con DM1-SM tuvo elevacion de las transaminasas, sin alteracion en la relacidon
AST/ALT y un paciente con DM+SM presenté una ALT baja, que condicioné
pérdida de la relacion AST/ALT, pero no hubo diferencias significativas en ambos
grupos ni algun dato que sugiriera mayor esteatosis hepatica en DM1 con y sin
SM.

Encontramos que a pesar de que los pacientes con DM1+SM muestran un riesgo
cardiovascular calculado mayor que los pacientes con DM1-SM, no hubo una
diferencia estadisticamente significativa del fvW en ambos grupos y no es posible
aseverar que el fvW traduce el riesgo cardiovascular por el disefio del mismo por
este motivo, podria no ser de utilidad en esta poblacion el fvW como un marcador
de riesgo y se requieren mas estudios longitudinales a largo plazo que permitan
evaluar a este marcador en pacientes con estas caracteristicas. En este estudio
no hubo correlacion entre la cantidad de sodio sérico medido y el fWW. Sin
embargo si existe una correlacion entre el sodio corregido y el fvW que podria
condicionar un estado de hipercoagulabilidad en humanos, como se habia
documentado previamente en raton, y esto da pié a realizar nuevos estudios
epidemioldgicos sobre el consumo de sodio y trombosis que permitan realizar
recomendaciones sobre la ingesta de sodio o uso de diuréticos y soluciones
parenterales en pacientes con estados protrombéticos(69).

Al analizar la correlacion de fvW con la presencia o ausencia de sindrome

metabdlico forma dependiente al tipo de diabetes, se perdié la correlacion,
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probablemente porque la “n” no fue la suficiente en cada grupo. De acuerdo a
nuestro estudio, el fvW no se modificd por ninguno de los criterios de sindrome
metabdlico ni por tiempo de evoluciéon, EGDR y el control metabdlico definido por
la HbA1c. También observamos que el fvW correlaciona positivamente con la
osmolaridad calculada y efectiva, fendmeno que es reflejo de la concentracion
sérica de sodio, siendo que no observamos correlacion con la glucosa y el fvW
que determina en gran medida la osmolaridad sérica. En un analisis de regresion
logistica no se modificé el f'vW por las estatinas, a pesar de que se le han atribuido

propiedades que disminuyen el riesgo cardiovascular.

Al analizar la concentraciéon de E-Selectina soluble en suero, no se observaron
diferencias en las concentraciones de dicha molécula entre pacientes con DM1-
SM y DM+SM y no se observd una correlacién entre sodio corregido o medido al
analizarlos individualmente por grupos de DM1-SM y DM1+SM. Al unir a todos los
pacientes de DM1 en un grupo, si encontramos una correlacion negativa entre E-
Selectina y sodio corregido y sodio determinado. Lo anterior, se debe muy
probablemente a que el sodio se relaciona con la concentracion de E-Selectina de
forma independiente a la presencia de sindrome metabdlico, pero la “n” de nuestro
estudio parece ser insuficiente para demostrar este fendmeno. En estudios
previos E-Selectina se ha relacionado con un mayor riesgo cardiovascular; la
ingesta de sodio elevada confiere un mayor riesgo cardiovascular. En este estudio
se descarta la hipétesis general, debido a que hubo una correlacién negativa de E-
Selectina con el sodio corregido y aunque si existe una correlacién con fvW vy el
sodio corregido, parecen ser fendmenos independientes los que favorecen la
concentracion sérica de E-Selectina y plasmatica de fvW. También se ha
descartado la hipotesis particular debido a que, aun después de corregir el sodio,
no encontramos diferencias en las concentraciones de sodio, fvW ni E-Selectina

entre los pacientes con DM1 con y sin sindrome metabdlico.

Se desconoce el mecanismo por el cual observamos la correlacion inversa entre
E-Selectina y sodio corregido en este estudio, por lo que se requieren estudios in
vitro en monocapa endotelial para evaluar el fenébmeno. Existen estudios que

sugieren que la hipernatremia puede modificar la expresién genética a través de
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su unién a kinasas sensibles a sal que modifican la actividad de factores de
transcripcion(59)(58) (59) (70) .En este estudio llama la atencion que al igual que
el fvW, E-Selectina no correlacion6 con el riesgo cardiovascular calculado; esta
disociacion pone en claro que deben realizarse estudios para validar una escala
que implique herramientas apropiadas de validacién de riesgo cardiovascular en
esta poblacién. Las mediciones realizadas en este proyecto pueden ser de
referencia para estudios longitudinales de evaluacion de riesgo en estos

pacientes.

XVI. CONCLUSIONES

El sodio puede contribuir a un estado procoagulante por la agregacion plaquetaria
mediada por fvW en pacientes con DM1; debido a la forma de secrecion del fvW,
podria ser a través de la modificacion del potencial de membrana y la exocitosis
en las células endoteliales, fendmeno que soélo se ha documentado con los flujos
de calcio transmembranal en el endotelio. Este efecto no depende de los criterios
aceptados de sindrome metabdlico como la concentracion sérica de triglicéridos,

HDL, obesidad central y presion arterial.

El papel del sodio en la regulacion de actividad transcripcional de E- selectina es
un tema de interés actual que debe ser verificado experimentalmente en modelos

de DM1 con sindrome metabdlico.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Hospital de Especialidades

Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS

Unidad de Investigacion Médica en Inmunoquimica/ Endocrinologia

Protocolo: CORRELACION ENTRE SODIO SERICO Y ACTIVIDAD ENDOTELIAL
EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 1 Y DOBLE DIABETES

Caddigo

Edad

Fecha

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

# FAMILIARES

CON DIABETES TIPO:

HIPERTENSION

HIPERTENSION

DISLIPIDEMIA

OBESIDAD

AUTOINMUNIDAD/ENFERMEDAD
INFLAMATORIA CRONICA

Antecedentes Personales No Patoldgicos

1

Tabaquismo Si

No

2

Alcoholismo

Si

No

3

Sedentarismo Si

No

4

Alergias

Si

No

Antecedentes Personales Patologicos No Quirdrgicos

Patologia Observaciones o Tratamiento

1 Resistencia a la insulina Si
2 Hipertension Arterial Sj

Sistémica '
3 Insuficiencia cardiaca Si
4 | Cardiopatia Isquémica Si
5 | Hipotiroidismo Si | TSH T3 T4
6 | SAOS Si
7 | Dislipidemia Si
8 | Osteoartropatias Si
9 | Osteoporosis Si
10 | Insuficiencia Renal Si
11 | Autoinmunidad Si
12 | Fibrilacion auricular Si
13 | Nefropatia Si
14 | Otra (s) Si

Tiempo de evolucion con :
15 | oerge Si
16 Tiempo _de evolucién con Sj

Doble diabetes
17 | Esteatosis hepatica Si

. INSULINA BASAL

15 | Tratamiento
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INSULINA PRANDIAL

METFORMINA

PIOGLITAZONA

ATORVASTATINA

PRAVASTATINA

VALMETROL

ACIDO ACETIL
SALICILICO

OTROS FARMACOS

Antecedentes Personales Patol6gicos Quirurgicos

Tipo de cirugia Fecha de cirugia Complicaciones Comentario
Exploracién fisica ,
Talla (m) 2 Clasificacion IMC (kg/m<)
IMC (ka/m") * FGpesidad G I 35-39 Si
Peso (Kg) Obesidad G llI 40-50 Si
Superobesidad >50 Si
Cintura Cadera
indice cintura indice cintura cadera
talla
Presion arterial Presion arterial
sistolica diastdlica
Acantosis Otro
nigricans
Laboratorios
SODIO AL SODIO PREVIO
ESTUDIO
VOLEMIA OSMOLARIDAD
POTASIO CLORO
GLUCOSA GLUCOSA AL
PREPRANDIAL ESTUDIO
UREA BUN
CREATININA HB1Ac
ALBUMINA TRIGLICERIDOS
COLESTEROL T HDL
LDL TSH
T4L INSULINA BASAL
INSULINA TABAQUISMO
PRANDIAL
DEPURACION DE PROTEINAS EN
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CREATININA

ORINA DE 24 HRS

SODIO URINARIO POTASIO
URINARIO
CLORO URINARIO VOLUMEN
URINARIO
AST ALT
BT BD
LEUCOCITOS NEUTROFILOS
LINFOCITOS MONOCITOS
EOSINOFILOS BASOFILOS
PLAQUETAS HEMOGLOBINA
VITAMINA D CALCIO
FvW E-SELECTINA
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Esto es de importancia para evaluar la relevancia del sodio en el desarrollo de
complicaciones como infarto.

PROCEDIMIENTO:

Si usted acepta participar se le tomaran 10 mililitros de sangre (equivalente a dos
cucharaditas) de una vena de uno de sus brazos. Estas muestras se colectaran en la
consulta externa en una ocasion. Se revisara su expediente para tomar datos como edad,
tiempo desde el diagndstico de la enfermedad, peso, estatura, medicion de cintura y
cadera, nivel de azucar y grasas en sangre, cifras de presion arterial para evaluar los
resultados obtenidos con su estado de salud. La participacion en el estudio no modificara
en lo absoluto su tratamiento.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS:

Las molestias durante la toma de muestra de sangre son minimas; en algunas ocasiones
puede causar un poco de dolor o una discreta molestia o raramente un moretén que
desaparece en menos de una semana.

POSIBLES BENEFICIOS

Si bien usted no recibira beneficio directo por su participacion, los resultados del estudio
permitiran conocer el mecanismo de desarrollo de complicaciones asociadas a diabetes
mellitus tipo 1.

PARTICIPACION O RETIRO: Usted tiene garantia de recibir respuesta a cualquier duda y
de poder retirar su consentimiento y abandonar el estudio sin que esto afecte la atencién
médica que usted recibe en el IMSS

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: Todos los datos que lo puedan identificar se
almacenaran en diferentes sitios bajo un nimero de cédigo. No sera identificado tampoco
en las publicaciones que resulten del estudio.

BENEFICIOS AL TERMINO DEL ESTUDIO: Los pacientes al término del estudio no
recibirdn beneficios derivados de su participacion. Se espera que esta investigacion
permita aportar conocimiento a la ciencia para mejorar la salud de pacientes con diabetes
mellitus tipo 1.
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En caso de dudas o aclaraciones podra dirigirse con el Investigador responsable:
Investigador responsable

Dr. Armando Isibasi Araujo. Jefe de la Unidad de Investigacion Médica en
Inmunoquimica. Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS. Tel: 56276915. Matricula 5300312

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4°
piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (B5) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del paciente Nombre y firma de quien solicita el
consentimiento informado

Nombre y Direccién del Testigo 1 Nombre y Direccién del Testigo 2
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ANEXO 3. CARTA DE ATTORIZACION DEL COMITE DE ETICA

Carta Dictamen

[N
: : Direccién de Prestaciones Médi ‘ﬂ
M EX l CO L Unidl:: :GcEl:I';d:I. h::sﬁgac‘i:élnoyn:o'lslius duigualusd I

Coordinacion de Investigacién en Salud
“2014, Afio de Octavio Paz",

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion en Salud 3601

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI,
D.F. SUR

FECHA 14/07/2014

DR. ARMANDO ISIBASI ARAUJO

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo:

CORRELACION ENTRE SODIO SERICO Y ACTIVIDAD ENDOTELIAL EN PACIENTES CON
DIABETES TIPO 1 Y DOBLE DIABETES

que sometié a consideracion de este Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacién en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la

calidad metodolégica y los requerimientos de Etica y de investigacién, por lo que el dictamen es
A UTORTIZA D O, conelnumero de registro institucional:

Z
\ | Nam. ::,Eiistro ]
[ R-2014-3601-180 |

L\énmcm

estigacion y Etica en Investigacion en Salud No. 3601

ATENTAMENTE

IMSS

SCCA ROAD Y SOM HARTTDIAL SOM TAL

Péagina 1 de 1

hitp:/sireleis.imss.gob.mx/pi_dictamen_ clis.php?idProyecto=2014-3841&idCli=3601&m... 14 072014

M
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