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I. INTRODUCCION

1.1. DIABETES MELLITUS

1.1.1. GENERALIDADES

La diabetes es un sindrome metabdlico caracterizado por hiperglucemia,
debida a una deficiencia en la secrecion o accion de la insulina, o ambas causas a la
vez, y que provoca alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono, las

proteinas y las grasas (3, 292, 335).

Los diferentes tipos de diabetes mellitus varian en su etiologia, clinica,
criterios diagndsticos, pronostico y tratamiento. En 1995 se cre6 un Comité
Internacional de Expertos de la OMS (378), que bajo los auspicios de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA), propuso una clasificacion basada en criterios
etiolégicos y que comprende cuatro grupos principales: diabetes mellitus tipo 1 (DM
1), diabetes mellitus tipo 2, “otros tipos especificos de diabetes” y diabetes mellitus

gestacional (tabla 1) (5, 347, 348).

Tabla 1. Clasificacion etioldgica de la diabetes mellitus

I. Diabetes tipo 1 (destruccidn de células b)
a. Inmune

b. Idiopética

I1. Diabetes mellitus tipo 2

I11. Otros tipos especificos de diabetes
1. Anomalias genéticas de la funcidon de la célula b
Alteraciones genéticas en la accion de la insulina

Enfermedades del pancreas exocrino

2

3

4. Endocrinopatias
5. Inducida por farmacos o agentes quimicos

6. Secundaria a infecciones

7. Formas poco frecuentes de diabetes inmunomediadas

8. Otros sindromes genéticos a veces asociados con diabetes

IV. Diabetes gestacional

12



La DM 1, se debe a la destruccidn de las células b, lo que conduce a un déficit
progresivo de insulina y a la dependencia de la insulina exdgena para evitar la
cetosis y conservar la vida; segun su etiologia, se distinguen dos subtipos: 1a, en el
gue el mecanismo causal es la destruccion autoinmune, y 1b, en el que el mecanismo

causal es desconocido.

Diabetes tipo la: conocida previamente como insulinodependiente o DMID
(por requerir insulina para su tratamiento) y también como diabetes mellitus
infantojuvenil (por comenzar tipicamente en el nifio o en el adolescente). En la
actualidad estos términos se consideran inadecuados, ya que cualquier tipo de
diabetes puede requerir en algin momento insulina y, ademas, porque este tipo de

diabetes puede aparecer a cualquier edad, incluso en la vejez.

Diversos datos sefialan su patogenia autoinmune. En el comienzo de la
enfermedad pueden evidenciarse anticuerpos frente a antigenos de la célula
pancredtica; tiene una fuerte asociacion con diferentes especificidades del sistema
HLA, y tanto los pacientes como sus familiares proximos tienen un riesgo
aumentado de padecer otras afecciones autoinmunes como la enfermedad de
Graves, tiroiditis linfocitaria crénica, enfermedad de Addison, vitiligo y anemia

perniciosa.

Las personas con DM 1 se enfrentan a la necesidad absoluta y diaria de
insulina exdgena, efectuar su propio control metabdlico y prestar una atencion
constante a la dieta y a un ejercicio fisico reglado, condicionando su modo de vida.
En cuanto a la morbilidad y la mortalidad derivan tanto de las alteraciones
metabolicas como de las diversas complicaciones tardias, que afectan a los pequefios
y grandes vasos y que ocasionan retinopatia, nefropatia, neuropatia, cardiopatia

isquémica y obstruccion arterial con gangrena de las extremidades.

Diabetes tipo 1b: denominada “diabetes idiopatica” por ser de etiologia
desconocida. Este tipo de diabetes, al igual que la anterior, se debe a una reduccion
de la masa de células b pero no hay evidencia de autoinmunidad ni esta asociada al

HLA. La enfermedad aparece preferentemente en personas de origen africano y

13



asiatico y las manifestaciones clinicas son semejantes a las de la DM 1, con cuadros
de cetosis por insulinopenia, aunque en los pacientes la dependencia absoluta a la

insulina puede ser fluctuante.
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1.1.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Para el diagnostico de diabetes (3, 292, 335 347, 348) se recurre a la
determinacion de la glucemia en ayunas, que se realiza generalmente en plasma
venoso y debe ser cuantificada con métodos analiticos de glucosa verdadera.
Habitualmente, se hace por la mafiana tras un periodo de ayuno superior a 8 horas.
Los valores normales maximos de glucemia en nifios son 110 mg/dl (6,1 mmol/l) en
plasma de sangre venosa o 97 mg/dl (5,3 mmol/l) si se trata de sangre capilar o

venosa (tabla 2).

Tabla 2. Criterios de laboratorio para el diagnoéstico de diabetes mellitus y de

alteraciones de la homeostasis glucidica

Normalidad

Glucemia en ayunas inferior a 110 mg/dl y glucemia a las 2 horas de efectuar

sobrecarga oral de glucosa (SOG) inferior a 140 mg/dl

Alteracién de la glucemia en ayunas (AGA)

Glucemia en ayunas entre 110 y 126 mg/dl (6,1-7,0 mmol/I)

Alteracion de la tolerancia a la glucosa (ATG)
Glucemia en ayunas entre 110-126 mg/dl y ademas glucemia a las dos horas de efectuar
(SOG) entre 140-200 mg/dl (7,75-11,1 mmol/1)

Diabetes mellitus
Hallazgo en 2 dias distintos de alteracion en cualquiera de los siguientes tests (cualquier
combinacién es aceptada)
Existencia de sintomas clasicos de diabetes mellitus (polidipsia, poliuria, pérdida
de peso), mas glucemia al azar >200 mg/dl (11,1 mmol/1)
Glucemia en ayunas > 126 mg/dl (>7,0 mmol/1)
Glucemia a las 2 horas de realizacion de un test de SOG > 200 mg/dl (11,1

mmol/1)
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1.1.3. DIABETES TIPO 1

[.1.3.1. EPIDEMIOLOGIA

Es el trastorno endocrino-metabdlico mas frecuente de la infancia y la
adolescencia, con importantes secuelas para el desarrollo fisico y emocional. En la

juventud es una de las primeras causas de enfermedad cronica (16, 201, 289, 334).

Su incidencia anual es variable, estimandose en Espafia de 11/100.000
habitantes en el grupo de 0 a 14 afios. A nivel mundial se observa una amplia
heterogeneidad geogréfica y racial, sefialandose una incidencia relativamente alta en
paises lejanos al ecuador terrdqueo, intermedia en paises situados entre el ecuador y
los polos, y baja en los paises proximos al mismo. En cuanto a diferencias raciales,
los caucésicos tienen en general mayor predisposicién que los negros, orientales o

judios.

Su prevalencia, muestra la misma heterogeneidad que su incidencia y en

Espafia se ha encontrado préxima al 1/1.000 en el grupo de nifios de 0 a 14 afios.

En cuanto a la edad de inicio, las % partes de los pacientes se diagnostican
antes de los 18 afios. Algunos autores sefialan un “pico” entre los 5 y 9 afios y otros
hacia los 11 y 14 afios. Es raro que la enfermedad comience el primer afio de vida. Se

calcula que el 5% de la poblacién diabética son nifios y adolescentes.

En cuanto al sexo, existen pocas diferencias, aunque algunos autores sefialan

un ligero predominio de varones (1,1-1,2:1)

La enfermedad comienza preferentemente en los meses frios del afio. Esta
incidencia estacional sugirié que infecciones virales, en general mas frecuentes en
ésta época del afio, podrian ser la causa inmediata de la enfermedad, pero desde que
se conoce la naturaleza autoinmune de la diabetes y que la reduccién de la
produccion de insulina se inicia afios antes de su comienzo clinico, a las infecciones
virales no se les puede atribuir otro papel que el de meros desencadenantes de una

situacibn metabdlica inestable ya préxima a manifestarse clinicamente.
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1.1.3.2. PATOGENIA

La hipdtesis més aceptada postula, que sobre una persona genéticamente
predispuesta actia un factor desencadenante desconocido, que provoca una
respuesta autoinmune que destruye selectiva y progresivamente a las células beta
pancreaticas y en consecuencia dsminuye de forma progresiva la capacidad de
producir insulina. Llega un momento en que aparece hiperglucemia en ayunas vy,
posteriormente, los sintomas de la diabetes. A la larga aparecen complicaciones que
tienen relacion con la persistencia del trastorno metabdlico. Se atribuye a Eisenbarth

la descripcion de 6 estadios en el desarrollo de la enfermedad (292, 334, 335):

Estadio I. Predisposicion genética:

Existe una clara asociacién familiar. El 10-15% de los nifios diabéticos tienen
un familiar de primer grado afecto de diabetes y existe concordancia en
aproximadamente el 30-35% de las parejas de gemelos homocigotos. Cuando uno de
los padres es diabético, el riesgo de que los hijos padezcan diabetes antes de los 30
afnos es elevado; cuando el enfermo es el padre, el riesgo es el triple que cuando lo es
la madre (7 y 2% respectivamente) y el riesgo es maximo cuando ambos padres son

diabéticos (30%). El riesgo entre hermanos es proximo al 7%.

Existe una susceptibilidad individual de herencia poligénica en b que los
genes que regulan la sintesis de las moléculas de la clase Il del sistema de
histocompatibilidad desempefian un papel importante. Hay una clara asociacion
con los haplotipos HLA DR3 y/0 DR4, marcadores genéticos mas clasicos que estan
presentes en aproximadamente el 95% de las personas caucasicas diabéticas,
porcentaje superior al de la poblacién general. Hay una asociacion mas notoria aun
con determinados alelos DQ, especialmente con algunos alelos DQBL1. El mecanismo
de actuacion de los genes del sistema HLA en la diabetes parece estar relacionado
con la sintesis de las proteinas que presentan los autoantigenos al sistema inmune.
La secuencia de aminoacidos en las cadenas a y b de la molécula DQ esta altamente
relacionada con la predisposicion a la diabetes. La ausencia de acido aspértico en la

posicién 57 de la cadena b y su sustitucion por otro aminoacido como serina, alanina
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o valina confiere un gran riesgo. A nivel mundial, se ha descrito una correlacion
lineal entre la frecuencia del gen DB 57 no aspartico y la incidencia anual de
diabetes. Por otra parte, se ha comprobado también que el residuo existente en la
posicion 52 de la cadena a desempefia una funcion critica en la
susceptibilidad/proteccion, de modo que la presencia de arginina predispondria a
diabetes mientras que la de otros aminoacidos, como serina o alanina, tendria un
papel protector. Si se considera que las moléculas DQ son fundamentales para
presentar los antigenos a los linfocitos T auxiliares, se comprende que la presencia o
ausencia de un amino&cido en posiciones criticas de las cadenas a o b de estas
moléculas que altera la estructura terciaria de la cavidad u horquilla de Bjorkman,
resulte determinante en su capacidad para presentar adecuadamente los antigenos

al sistema inmune.

Estadio Il. Factor desencadenante:

La predisposicién genética puede durar o no toda la vida, ello depende de
que sobrevengan uno o varios factores ambientales, que desencadenen el proceso
autoinmune. La existencia de estos factores ha sido muy cuestionada, pero diversos
datos epidemioldgicos sefialan que probablemente existen: aunque
aproximadamente el 50% de los caucéasicos son DR3 y/o DR4, s6lo el 0,3%
desarrollan diabetes; en gemelos univitelinos la concordancia no llega al 50%;
cuando personas de grupo étnico bien definido emigran a un pais con incidencia
mayor de diabetes, al cabo de unos afios, aumenta en ellas la incidencia de diabetes;
a veces surgen auténticas “epidemias” de la enfermedad que, dado el corto espacio
de tiempo en que se han producido, no se puede atribuir a cambios en la
predisposicién genética; finalmente, se ha apreciado un aumento progresivo de la
incidencia, afio tras afio, en paises europeos que no puede ser atribuido en su
totalidad a factores genéticos. Como factores desencadenantes se han considerado,
infecciones viricas (virus Coxsackie, virus de la rubeola, citomegalovirus), factores
dietéticos y otros factores como algunas sustancias quimicas (estreptozotocina,

alloxan, nitrosaminas).
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Estadio I11: Respuesta autoinmune activa frente a las células beta:

1. Pérdida de la tolerancia inmunoldgica: en la diabetes mellitus tipo la se

pierde la tolerancia inmunoldgica normal a determinados antigenos de la célula b ;
se produce activacion de células T autorreactivas a estos antigenos, y la supresiéon de
células T reguladoras; la consecuencia es un proceso inflamatorio autoinmune en el
pancreas con infiltraciéon de macréfagos y células T (“insulitis™) que, directamente o
a través de citoquinas, conducen a la destruccién de las células b. La causa de ese

trastorno de la inmunorregulacion es aun desconocida.

2. Posibles antigenos: tras el factor desencadenante, uno o varios componentes

de la célula beta se modificarian y se convertirian en autoantigenos. La presencia de
autoanticuerpos circulantes que reconocen a estos autoantigenos ha permitido su
identificacion, de todos ellos los reconocidos como autoantigenos ciertos son:
insulina (ICA), antiislote (ICA), decarboxilasa acido glutdmico (GADss), 0 bien,
antigenos propios adquieren el caracter de autoantigeno cuando el sistema inmune
reacciona contra un antigeno exdgeno que tiene similitud estructural con ellos. A
este mecanismo inmunogénico se llama de “mimetismo molecular” y se ha sefialado
entre el antigeno retroviral p79 y la insulina, el antigeno P2-C de los virus Coxsackie
y el GAD y entre la proteina ABBOS de la leche de vaca y el péptido 69 kDa de la

superficie de la célula b pancreética.

3. Presentacién de autoantigenos y reconocimiento por el sistema inmune,

formandose un complejo trimolecular compuesto por el antigeno procesado, las

moléculas HLA y el receptor T del linfocito auxiliar.

4. Respuesta del sistema inmune. Tras el reconocimiento de la molécula

antigénica por el receptor T de los linfocitos, se activa una reaccion en cascada en la
que se desarrolla una expansién de clones linfocitarios especificos del antigeno,
seguidos de proliferacion y diferenciacion de linfocitos T citotoxicos, posiblemente
causantes de la destruccion de las células beta (respuesta celular) y una proliferacién
de células plasmaticas productoras de inmunoglobulinas especificas (respuesta

humoral).
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a. Respuesta humoral: los anticuerpos con mayor interés clinico son los

antiislotes (ICA), los antiinsulina (IAA) y los anti 64 kD (o anti-GAD), su deteccion
es muy util como “marcadores de riesgo” puesto que aparecen antes del comienzo

clinico de la enfermedad.

5. Destruccion de las células beta, producida por los linfocitos T citotéxicos y

los linfocitos natural killer (NK) y participacién de citocinas liberadas por estas
células y por los macrofagos activados, particularmente, la interleucina IL-1, el
factor de necrosis tisular y sobre todo los RLO: aniones hidroxilicos (OH),
superoxido (Oz), peroxido de hidrégeno (H:0;) y oxido nitroso (NO). Los RLO
proceden no solo de los macréfagos que infiltran los islotes, sino que también
pueden proceder de las propias células beta al ser estimuladas por las citocinas. La
toxicidad de los RLO se debe a su accidén oxidativa, que altera diversos enzimas
citoplasméticos y de la membrana celular y a que fragmenta el ADN; esta rotura
activaria la enzima reparadora del ADN, la poliADP ribosa sintetasa, que utiliza el
NAD como sustrato. Esta deplecion de NAD intracelular, causa inhibicion de la

sintesis proteica y conduce a la muerte de la célula beta.

Estadio I'V. Reduccion de la masa de células beta;

El estudio histologico del pancreas en los pacientes recién diagnosticados
muestra la existencia de una inflamacion aguda o “insulitis”. Los linfocitos que
infiltran los islotes son predominantemente de tipo auxiliar y citotoxico de tipo
activo, como lo demuestra la presencia en su superficie de antigenos de clase Il. La
presencia de estas células junto a la penetracién de la IgG en las células beta y la
deposicion local de complemento sugieren que la insulitis es de mecanismo
autoinmune. Cuando se diagnostica la enfermedad, la destruccion de las células
beta es tal que sélo queda un 10% de la masa de células beta normal. La reduccion
de la masa de células beta funcionante disminuye l6gicamente de forma paralela la
capacidad de producir insulina y como consecuencia acaba alterdndose el

metabolismo hidrocarbonado.
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Estadio V. Diabetes clinica con secrecion residual de insulina;

La progresiva reduccion de la insulina determina hiperglucemia,
inicialmente solo postprandial, que pronto se hace permanente. Cuando el nivel de
glucemia supera el dintel de reabsorcion del tabulo renal aparece glucosuria'y como
consecuencia poliuria y polidipsia. Con frecuencia existe un factor desencadenante
de esta situacion, (infeccion aguda, traumatismo, estrés psiquico, etc.) que no es la
causa, sino el factor que descompensa una situacion metabdlica limite. Cuando la
enfermedad se inicia, se puede comprobar que el nivel de hemoglobina glicosilada
(HbA1c) esta muy elevado, 14% o mas, lo que indica que hace tiempo existia la

hiperglucemia.

Cuando el paciente es diagnosticado, se puede comprobar que el pancreas
conserva aun capacidad de producir insulina, pero que ésta es limitada, pues no
sobrepasa el 20% de lo normal. En un paciente diabético ya diagnosticado y que esta
recibiendo insulina, el parametro mas atil para valorar su reserva pancreatica es
determinar el nivel de péptido C en plasma o en orina, bien en condiciones basales o

tras diversos estimulos.

Estadio VI. Diabetes clinica sin secrecion residual de insulina;

Al cabo de dos-tres afios, en la mayoria de nifios diabéticos, las células beta
del pancreas desaparecen y l6gicamente también la capacidad de producir insulina.
En esta fase, que ya durara toda la vida, el péptido C es practicamente indetectable
en plasma y en orina. El paciente depende exclusivamente de la insulina exdgena,
por lo que aumentan las necesidades diarias de insulina y son mas frecuentes las

descompensaciones.
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1.1.3.3. FISIOPATOLOGIA

La carencia de insulina conduce a un estado catabdlico en el cual el
organismo no puede utilizar los substratos energéticos, sean exégenos u enddgenos,
y quema sus reservas hidrocarbonadas, grasas y proteicas. Catabolismo inutil,
porque el organismo no puede utilizar los productos del mismo, que acaban

perdiéndose por la orina.

La carencia de insulina es el punto de partida. Se producen alteraciones

metabdlicas que tienen luego su traduccion clinica:

A nivel del metabolismo hidrocarbonado se reduce la captacion y utilizacion
de glucosa por los tejidos periféricos y aumenta la produccién de glucosa por el
higado. Se produce, por tanto, intensa hiperglucemia, y cuando se supera la
capacidad de reabsorcidn tubular aparece glucosuria, que a través de un mecanismo
osmotico ocasiona la pérdida de agua y electrolitos. La consecuencia clinica de la
hiperglucemia sera el cansancio (falta de glucosa intracelular), pero la intensa
glucosuria produce poliuria, polidipsia y pérdida de peso, sintomas iniciales

constantes de la diabetes.

A nivel del metabolismo de los lipidos aumenta la lipdlisis y se reduce la
lipogénesis. Por otra parte, se reduce el aclaramiento plasmatico de las lipoproteinas
y en el higado aumenta la cetogénesis. Las consecuencias clinicas son varias: el
paciente adelgaza, la hiperlipemia puede conducir a aparicion de xantomas
cutaneos, y la cetosis es causa de trastornos digestivos (nauseas, vomitos, dolor
abdominal, fetor acetonémico), respiratorios (respiracion acidotica de Kussmaull),
nerviosos (depresion del SNC) y circulatorios (alteracion de la contractilidad
cardiaca, HTA).

A nivel del metabolismo de las proteinas se reduce la captacion de

aminoacidos por las células. Se reduce la sintesis proteica y aumenta la proteolisis.

Todo ello provoca un balance nitrogenado negativo con aumento en plasma y en
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orina del nitrégeno ureico. Las consecuencias clinicas son la disminucion de la masa

muscular, la astenia y la pérdida de peso.

A nivel del equilibrio acido-base la carencia de insulina induce acidosis. El
factor inicialmente mas importante es el aumento de acidos cetdnicos por el higado
y la disminucion del consumo de los mismos por los tejidos periféricos. La

consecuencia clinica mas evidente es la polipnea con hiperpnea.

En cuanto al metabolismo hidrico, se producen pérdidas de agua debidas
fundamentalmente a la poliuria, y como en toda diuresis osmética la pérdida de
agua es mayor que la de electrolitos, tendiendo a aparecer deshidratacion
hipertonica. La poliuria se intenta compensar con la polidipsia. Cuando la diabetes
se descompensa aumentan las pérdidas de agua por aumento de las pérdidas
insensibles por respiracion y piel, la hipertermia y los vomitos. Las consecuencias
clinicas son las propias de la deshidratacién: sequedad de piel y mucosas, sed, etc., y

en casos extremos hipotension, taquicardia y finalmente shock.
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1.1.3.4. SINTOMATOLOGIA

En la descripcién de la clinica de la DM 1 se pueden considerar tres estadios
(292, 335):

Estadio 1. Debut de la enfermedad

a. Forma tipica: En la edad pediatrica la historia clinica que precede al
diagnostico es breve, 2 6 3 semanas. El cuadro clinico es muy constante y los
sintomas iniciales son la poliuria y polidipsia junto a pérdida de peso en un plazo de
tiempo no superior al mes. En algunos pacientes, la nicturia o la enuresis secundaria
pueden llamar la atencién antes de que se haya reparado en la poliuria. La polifagia,
frecuente en el adulto, suele faltar en los nifios, pues en éste la frecuente y precoz
cetosis, ocasiona anorexia. En las adolescentes, es frecuente que exista prurito vulvar
por la existencia de una moniliasis. A veces, una infeccién aguda y febril, con
frecuencia banal, coincide con el inicio de la clinica. Al hacer el diagnostico la
mayoria de nifios presenta intensa glucosuria y cetonuria, es decir, se encuentran ya

en situacion cetoacidotica.

b. Forma cetoacidética grave: en el 10-30% de los pacientes, cuando se
hace el diagnostico, se encuentran en coma cetoacidotico mas o menos profundo. Se
ha sefialado que en pacientes con haplotipo HLA-DR4 esta forma de inicio es méas
frecuente. La anamnesis revela que en las semanas previas ya estaban presentes
sintomas descritos en la forma tipica, pero éstos no habian sido valorados

adecuadamente.

C. Hiperglucemia moderada asintomatica, detectada casualmente en un
examen analitico rutinario o en el estudio de familiares de pacientes diabéticos. Es
una forma excepcional, ya que normalmente transcurre un espacio de tiempo muy

corto desde que surge la hiperglucemia y la enfermedad se manifiesta clinicamente.
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Estadio 2. Remision clinica

Cuando se hace el diagnéstico, las necesidades diarias de insulina son
elevadas, pero una vez iniciado el tratamiento y conseguida la desaparicion de la
cetosis y la reduccion de la hiperglucemia, las necesidades de insulina disminuyen.
Este periodo que sigue al inicio y que se caracteriza por unas necesidades reducidas
o incluso nulas de insulina con valores de glucemia practicamente normales y con
glucosuria negativa, se conoce como “periodo de luna de miel” y se debe a una
recuperacion de insulina del pancreas. Esta situacion es siempre transitoria, dura de

semanas a meses y generalmente menos de 2 afios.

Estadio 3. Recaida y diabetes total

Poco a poco, pero a veces bruscamente, aumentan las necesidades de
insulina, de tal forma que al cabo de 3-4 afos la dosis necesaria de insulina es de 1-
1,2 Ul/kg/dia. La sintomatologia depende del grado de control metabdlico que se
alcance. Cuando el control es bueno y la glucemia se mantiene sin grandes

oscilaciones entre 70 y 200 mg/dl no existe practicamente ningun sintoma.
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1.1.3.5. TRATAMIENTO

El tratamiento actual de la diabetes ha supuesto un aumento notable en la
esperanza de vida del paciente (23, 63, 94, 249, 335, 346). LOS mayores cambios en el
tratamiento de la diabetes en las Gltimas décadas incluyen: la introduccion de las
insulinas humanas, la monitorizacién domiciliaria de la glucosa, la capacidad de
medir hemoglobinas glicosiladas como parametro fiable de control metabdlico a
largo plazo, el desarrollo de equipos diabetologicos de apoyo y educacion, y la idea
fundamental de transferir progresivamente la responsabilidad del cuidado directo

de la diabetes a la familia.

En el tratamiento actual de la diabetes hay que considerar, ademas de los
elementos clasicos: insulina, dieta y ejercicio, el autocontrol, al cual s6lo puede

llegarse mediante una educacion diabetoldgica intensa.

Los objetivos del tratamiento son:
= Permitir al nifio llevar una vida practicamente normal, con ausencia
de sintomatologia y de complicaciones agudas de su enfermedad
= Garantizar un desarrollo somético y psiquico normal e impedir en lo
posible la aparicibn de complicaciones cronicas micro vy
macrovasculares
= Conseguir la normoglucemia, demostrada la relacion entre la

aparicion de las complicaciones y el mal control metabélico

Los resultados del estudio prospectivo realizado en Estados Unidos y
Canada (94, 95, 346) sobre la influencia del control glucémico en la aparicién de las
complicaciones microvasculares en la DM 1 realizado en adolescentes y adultos
(DCCT) demostraron que el tratamiento intensivo que permite un control estricto de
la glucemia, disminuye el riesgo a largo plazo de las complicaciones cronicas de la

diabetes.

La diabetes mellitus insulinodependiente es una enfermedad que cursa con

déficit de insulina, por lo que es imprescindible la terapéutica sustitutiva con esta
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hormona. Aunque constituye una de las facetas fundamentales del tratamiento, su
utilizacion debe estar coordinada simultaneamente con los cuidados alimentarios, el
gjercicio fisico y, muy especialmente, con el autocontrol, para conseguir el mejor
control metabolico de la enfermedad. El exito de cualquier forma de insulinoterapia
estara mas en dependencia con la monitorizacibn de la glucosa, calidad de
educacion del diabético y contacto estricto entre el paciente y su médico, que de las

normas o métodos empleados en su administracion.
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1.1.3.6. COMPLICACIONES

La evolucién de la diabetes mellitus viene caracterizada por una serie de
complicaciones agudas, como son la hipoglucemia y la cetoacidosis, y otras de
presentacion a largo plazo, que en su sintomatologia clinica van a ser propias del
adulto, pero que en sus aspectos de prevencion primaria competen directamente al
nifio y adolescente (197, 341, 343). Estas complicaciones van a ser de tipo vascular, y en
la infancia y adolescencia, lo que predomina fundamentalmente es la
microangiopatia (41, 77, 86, 87, 129, 189, 268, 269). Aunque puede afectar a todo el lecho
vascular, sus principales manifestaciones se derivan de su localizacion en tres
Oorganos o sistemas, condicionando la retinopatia, la neuropatia y la nefropatia

diabéticas.

-Retinopatia diabética.

El término de retinopatia diabética (RD) engloba todas las anomalias
funcionales y lesiones estructurales que aparecen en la retina del diabético a lo largo
de la evolucion de la enfermedad (161, 170, 248, 285). Constituye la complicacion
cronica mas frecuente y la mayor causa de ceguera en paises desarrollados (263). La
existencia de lesiones retinianas se relaciona estrechamente con la duracién de la
enfermedad, de tal manera que, tras 10 afios de evolucion, aproximadamente el 50%
de pacientes, tienen algln grado de retinopatia. En estudios realizados directamente
en poblaciones de nifios y adolescentes, se pone de manifiesto una estrecha relacion
con el tiempo de evolucidn diabética y/o edad del paciente. Por lo general no suele
aparecer antes de los 3-5 afios de evolucion y/o con edad inferior a 15 afios. Otros
factores relacionados con la aparicion de retinopatia son el grado de control

metabdlico, la pubertad, el sexo, la presién arterial y determinada carga genética.

En estudios de amplias cohortes de pacientes diabéticos, tanto los valores
basales de glucemia como el control glucémico a largo plazo, se han encontrado
asociados con el riesgo de de desarrollo y ulterior progresion de la retinopatia
diabética. Aunque la hiperglucemia se encuentra asociada con un mayor riesgo de
desarrollo y progresién de la retinopatia diabética a cualquier edad, su impacto

sobre el riesgo de progresion hacia la retinopatia proliferativa es el mas importante.
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Los pacientes en los que la enfermedad se inicia clinicamente durante el
desarrollo puberal, o después de su finalizacion, presentan un tiempo medio
significativamente mas corto hasta que se produce el desarrollo de la retinopatia no
proliferativa, comparado con los sujetos en los que la diabetes mellitus se inicio en la

edad prepuberal

-Neuropatia diabética.

En la actualidad se acepta que la neuropatia diabética se divide
fundamentalmente en 3 categorias: 1) Neuropatia autonémica; 2) Neuropatia de

nervios periféricos, y 3) Patologia del sistema nervioso central.

1) La neuropatia autonémica diabética se define como una alteracion en la
funcion del sistema nervioso autonémico periférico, asociada con un incremento en

la mortalidad debido a enfermedad vascular y muerte subita.

2) Cuando el diagnostico de neuropatia periférica diabética se basa en la
disminucion de la velocidad de conduccion nerviosa, el porcentaje de nifios o
jovenes afectos con mas de 5 afios de evolucion de la diabetes, oscila alrededor del

25-30%.

3) La patologia del SNC es consecuencia de un control metabolico
inadecuado relacionado con cambios en la via de los polioles, estrés oxidativo,
glicosilacion proteica no enzimatica y disfuncion endotelial, que conduce a una
reduccion del flujo sanguineo neural, alteraciones en la homeostasis del calcio y

déficit de factores neurotroficos.

Se han efectuado diferentes estudios investigando la existencia de cambios
electroencefalograficos en nifios con DM 1 en los que el comienzo de la enfermedad
se produce por debajo de los 5 afios de edad, pero hasta la fecha , no ha podido
establecerse una relacién clara entre la duracion de la enfermedad y posibles

alteraciones electroencefalograficas.
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-Nefropatia diabética.

La nefropatia como complicacién asociada a la diabetes mellitus forma parte

del objetivo de este trabajo por lo que se desarrolla en un epigrafe aparte.
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I.2. NEFROPATIA DIABETICA
1.2.1 DEFINICION

La nefropatia diabética (ND) debe ser considerada como una entidad clinica,
con diversos aspectos funcionales y morfologicos propios. Se caracteriza por una
pérdida progresiva de la funcidn renal que se manifiesta por sintomas y alteraciones
bioquimicas propias del fracaso renal cronico, junto a otras manifestaciones

sistémicas y urinarias, principalmente hipertension arterial (HTA) y proteinuria (4,
73, 106, 118, 186, 209, 253, 339).

Segun la descripcién ya clasica de Mogensen, la ND es una enfermedad
progresiva de la gque se reconocen 5 estadios evolutivos, de acuerdo con el grado de

cambios en la funcion y morfologia renal (235):

Estadio I. Se inicia con el debut de la enfermedad y se mantiene durante los
primeros 3 afios, intimamente relacionada con el control glicémico. Se caracteriza
por hiperfiltracion renal (HF), sin HTA ni otras alteraciones urinarias. No hay

evidencias de lesiones histologicas en el glomérulo o en estructuras vasculares.

Estadio Il. Aparece entre los 2 y 5 afios de evolucion y se caracteriza por la
persistencia de la HF junto a microalbuminuria (MA) transitoria y nefromegalia,

identificable por ecografia en aproximadamente el 20 % de los pacientes.

Estadio Il o nefropatia incipiente. Se presenta a los 10-15 afios del debut
diabético, pero solo en el 35 % de los pacientes. Esta definida por MA persistente >
30 mg/dia (20 ng/min) y < 300 mg/dia (200 ng/min) en dos o tres muestras
consecutivas, filtrado glomerular (FG) normal o elevado e HTA (40 % de los casos).
Este estadio identifica a los pacientes con riesgo de desarrollar ND. En adultos la
MA es un marcador precoz de ND (80 % de los pacientes que presentan MA > 50
mg/dia desarrollaran ND), pero queda por demostrar esta relacion en nifios y

adolescentes.
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Estadio IV o nefropatia clinica. Se establece después de 15 a 25 afios de
evolucion de la diabetes y tras 5-8 afios de MA. Esta definida por proteinuria
persistentemente elevada >300 mg/dia (200 ng/min) asociada a disminucién
progresiva del FG que se ha estimado en 10-12 ml/min por mesy a HTA en el 85 %

de los pacientes.

Estadio V o de IR terminal, con proteinuria nefrética e HTA, se produce tras

25-30 afios de evolucion de la diabetes.

1.2.2. EPIDEMIOLOGIA

En los paises desarrollados, la ND es no sélo la principal causa de
insuficiencia renal cronica (IRC) sino la que ha tenido un incremento mas acelerado
en las dos ultimas décadas. En algunos paises como EE.UU. mas del 35% de los
pacientes en didlisis son diabéticos (288). EI gran incremento de pacientes diabéticos
en programas de tratamiento renal sustitutivo se debe al incremento de pacientes
con diabetes tipo 2, mientras que la incidencia de nefropatia en los pacientes con
DM 1 tiende a estabilizarse, hecho que se asocia al mejor conocimiento y control de
la diabetes. En la actualidad, la ND es la causa mas frecuente de hemodidlisis en
pacientes adultos de paises industrializados, con importante repercusion en su salud
y calidad de vida, produciendo ademas costes sanitarios elevados. Constituye una
complicacion especifica de la enfermedad y esta asociada a un alto indice de

mortalidad (83, 94, 130, 133, 298).

En Esparia, la prevalencia de diabetes entre los pacientes con IRC es del 20%,

siendo en un 85% de los casos pacientes con diabetes tipo 2.

Se estima que, aproximadamente el 30-50 % de todos los pacientes con DM 1
desarrollaran enfermedad renal entre 5 y 15 afios después del inicio de la diabetes,
pero llegado este momento, la progresién irreversible hacia la insuficiencia renal

seria rapida, entre 2-7 afios. Debe destacarse que pacientes que no han desarrollado

32



proteinuria tras 20-25 afios de evolucion de la diabetes, tienen un riesgo muy bajo de

desarrollar enfermedad renal, aproximadamente del 1% (151, 187).

Las conclusiones del estudio DCCT demuestran que el control glicémico
estricto (insulinoterapia intensiva) y la casi normalizaciéon de la hemoglobina
glicosilada (HbAlc < 7,5%) disminuyen en un 43% el riesgo de aparicién de MA 'y

en un 56% el de ND clinica (94, 95, 384).

En adultos, establecida la nefropatia, son predictores de su progresion la
excrecion urinaria de albumina (EUA) basal, la presion arterial (PA) y el sexo
masculino, mientras que ya no lo es la HbAlc. El tratamiento antihipertensivo
agresivo puede inducir la remision y/o la regresion en un cierto namero de
pacientes con ND establecida. La disminucién de la PA y de la EUA y el mejor

control glicémico pueden ser predictivos de esta regresion (14).

En el nifio diabético, el factor de riesgo mas importante es el control
metabdlico insuficiente antes y después de la pubertad (36, 93, 94, 104, 186). La
contribucion del resto de factores para el desarrollo de ND a largo plazo (15-20 afios)
es de relevancia variable seguin los pacientes. Estos incluyen la PA, las anomalias
lipidicas, los esteroides sexuales, el tabaquismo (82, 110), el grado de la
glomerulopatia inicial y la HF (12), junto a algunos factores genéticos (183) y

nutricionales.

Teniendo en cuenta el aumento de la incidencia y de la prevalencia de la DM
1 en nifios y jévenes, se han recomendado estrategias dirigidas a la prevencion de la
enfermedad y de sus complicaciones tardias. Entre estas ultimas se encuentran las
recomendaciones terapéuticas del DCCT (94) dirigidas al estricto control glicémico y,
por otra parte, la investigacion e identificacibn de marcadores precoces de

microangiopatia con el fin de evitar o retrasar su progreso.
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1.2.3 ANATOMIA PATOLOGICA

Las alteraciones funcionales de la ND se correlacionan con lesiones
anatomopatologicas caracteristicas que en sus fases mas precoces han sido definidas

por estudios morfométricos (99, 103, 182, 287, 301).

De forma progresiva se detecta un aumento de la densidad de las unidades
de filtracion, engrosamiento de la membrana basal glomerular, expansion mesangial

y, finalmente, esclerosis glomerular y arteriolar y fibrosis tubulointersticial.

Hay tres cambios histoldgicos principales en el glomérulo (222, 223): expansién
mesangial, engrosamiento de la membrana basal glomerular y esclerosis glomerular.
La esclerosis glomerular puede tener una apariencia nodular, denominada “lesién
de Kimmelstiel-Wilson” y se asocia frecuentemente con depositos hialinos en las
arteriolas glomerulares, reflejo del exudado de proteinas plasmaticas, como fibrina,

inmunoglobulinas y complemento, dentro de la pared vascular.

La expansion mesangial y la glomeruloesclerosis no siempre se desarrollan
en paralelo, sugiriendo que pueden existir diferencias en la patogénesis. La
expansion mesangial puede ser directamente inducida por hiperglucemia, por
produccion incrementada de la matriz o por glicosilacion de ks proteinas de la

matriz.

Las alteraciones glomerulares caracteristicas de la diabetes mellitus son de 2
tipos:

Glomeruloesclerosis difusa: se caracteriza por ensanchamiento de la membrana

basal glomerular, méas engrosamiento mesangial generalizado. Esta
alteracion se halla siempre presente y puede ser la Unica lesion detectable en

las fases pre-clinicas.

Glomeruloesclerosis nodular: se caracteriza por el depésito de material PAS +

en la periferia de los ovillos glomerulares (lesion de Kimmelstiel-Wilson) y

hialinizacion de las arteriolas eferentes y aferentes asi como nddulos
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esféricos (gotas) en la capsula de Bowman. También se observan depdsitos
de fibrina y oclusion de los glomérulos y los tdbulos. Aunque la
glomeruloesclerosis representa una lesion mas especifica, es menos frecuente

que la forma difusa.

Como se ha dicho, la primera alteracion morfolégica es el aumento de tamafio
del glomérulo. Experimentalmente se manifiesta ya en los primeros dias de
enfermedad. Le sigue el aumento de espesor de la membrana basal. Este
engrosamiento es continuo, homogéneo y global, habitualmente de unos 500 nm de
espesor (tamafio normal 360 nm) y esta dado por un aumento real del colageno tipo
IV, con disminucién relativa del heparan-sulfato, produciéndose una disminucion
de las cargas anionicas de la membrana basal. Esta alteracion ionica puede
relacionarse con la pérdida de albumina por la orina (albuminuria o proteinuria
selectiva), que se asocia a desaparicion de los pedicelios cuando es importante. Se ha
estimado que el engrosamiento de la membrana basal aparece unos dos afios
después de comenzada la enfermedad clinica. A veces esta alteracion se encuentra

antes de la demostracion clinica de la enfermedad.

Después de un periodo de aproximadamente 6 a 8 afios aparece la
glomeruloesclerosis difusa. Se caracteriza por glomérulos grandes, con membrana
basal engrosada y aumento de la matriz mesangial. EI material que ensancha la
matriz mesangial no es conocido en su detalle, pero contiene colageno tipo IV y

puede tener fibras aisladas de colageno tipo |.

Después de otros 10 a 15 afios de enfermedad clinica, el mesangio presenta,
primero en forma segmentaria y focal, expansiones nodulares, lobulillares distales,
lesion conocida como glomeruloesclerosis nodular de Kimmelstiel y Wilson, tipica
de diabetes mellitus. El nédulo, de hasta unos 150 m de diametro, es rodeado por el
capilar a modo de guirnalda, a veces con dilataciones aneurismaticas. A medida que
la enfermedad progresa, la lesion nodular se hace més extensa y se comprometen

mas lobulillos y glomérulos que se van destruyendo de esta manera.
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Es poco frecuente el desarrollo de una nefropatia extramembranosa en el

diabético, y es discutible si ella esta relacionada directamente con la diabetes.

Finalmente, en cualquiera de las formas de compromiso glomerular descritas
pueden presentarse depdsitos hialinos o lipohialinos con complejos inmunes, que
ultraestructuralmente corresponden a depoésitos densos en el mesangio. Este tipo de
glomerulopatia se denomina forma exudativa, asociada generalmente a un

sindrome nefrético o a insuficiencia renal.

Se ha demostrado que el buen control metabélico de la enfermedad puede

retardar mucho la aparicion del dafio glomerular y su evolucion progresiva (94, 95).

1.2.4. PATOGENIA

A pesar de carecer de una hipétesis unificada que explique la alta incidencia
de enfermedad renal en la DM 1, se han identificado una serie de factores de riesgo,
entre ellos, el mal control metabdlico (hiperglucemia crénica que provocaria
alteraciones bioquimicas en la membrana basal glomerular, un incremento en la
permeabilidad vascular, cambios estructurales y disfuncién del endotelio vascular),
la HTA, el aumento del filtrado glomerular (HF) y factores dietéticos (ingesta
elevada de proteinas y sodio), ademas de la predisposicion o carga genética que

representaria uno de los aspectos esenciales (176, 183, 279).

1.2.4.1. Efectos metabdlicos de la hiperglucemia

El dafo vascular relacionado con la hiperglucemia, es mediado por distintas
vias bioquimicas (313, 316): la via de los polioles, la via de la hexosamina, la via de
formacién de productos finales de la glicosilacion (AGE) y la via del diacilglicerol
(DAG)- proteina C cinasa (PKC). La hiperglucemia induciria la superproduccion de
superoxido por la cadena de transporte electronico de la mitocondria. Los

superoxidos inhiben parcialmente la enzima glicolitica, gliceraldehido fosfato
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deshidrogenasa (GAPDH), de este modo se desviarian metabolitos de la glicolisis a

una de las cuatro vias mencionadas, causando dafio hiperglucémico.

La contribucion de la hiperglucemia cronica al desarrollo de la ND ha sido
claramente investigada en el estudio DCCT. Asi mismo, este estudio ha demostrado
gue la MA y la ND evidente pueden prevenirse o retrasarse mediante la practica de

tratamiento intensivo.

La hiperglucemia de la diabetes mellitus mal controlada se encuentra
asociada a un incremento de la generacién de AGE. Estos productos se acumulan en
los rifiones en la enfermedad diabética y participan directamente en la agresion local
al tejido. Existen evidencias que sugieren que los factores de crecimiento, como los
factores de crecimiento similares a la insulina, el factor de crecimiento epidérmico
(EGF), el Factor de crecimiento b (TGF-b), el factor de crecimiento derivado de las
palquetas (PDGF), el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y el factor de crecimiento
de los fibroblastos, interviene en el desarrollo de las complicaciones renales en la
diabetes mellitus. La actividad de la proteina cinasa C, parece encontrarse

incrementada en los glomérulos diabéticos.

1.2.4.1.1 Nefropatia diabética y estrés oxidativo

Los radicales libres de oxigeno (RLO) son especies paramagnéticas que
presentan en la Ultima capa electronica, uno o mas electrones desapareados, lo que
les confiere una alta reactividad. Esto les permite interaccionar con diversas
macromoléculas, a las que modifican oxidativamente primero, para posteriormente
inducir la pérdida de su funcidn bioldgica. Se produciria entonces un dafio que
podria afectar a sistemas bioldgicos importantes y producir eventualmente muerte

celular.

Los RLO se generan en los organismos aerobios durante el metabolismo
oxidativo de las mitocondrias tanto en condiciones fisioldgicas como en
determinadas situaciones fisiopatolégicas. Estos RLO pueden reaccionar con una

amplia variedad de biomoléculas, incluyendo lipidos, carbohidratos, proteinas y
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acidos nucleicos, asi como con macromoléculas del tejido conjuntivo, interfiriendo

en la funcién de las células.

Se sabe que los RLO se producen de forma natural como intermediarios o
productos de numerosas reacciones oxidativas de las células, asi como a través de
diversos procesos fisico-quimicos o de biotransformacién y su produccion debe
estar continuamente controlada y mantenida a muy bajas concentraciones por parte
de los distintos mecanismos disponibles por las células, obligadas a desarrollarse en

ambientes aerdbicos.

Entre las especies oxigénicas reactivas mas importantes, cabe destacar el
radical superoxido (O2.-) , el peréxido de hidrégeno (H:0:), y el radical hidroxilo
(OH). El H:O2, puede reaccionar con metales de transicion como el Cu +2y el Fer2y

dar lugar a especies oxigénicas mas reactivas como OH.

En condiciones normales existe un equilibrio entre la generacion de radicales
libres y su neutralizacion por los sistemas de defensa antioxidantes. Las moléculas
afectadas son reparadas o reemplazadas. Cuando este equilibrio se altera, y la
generacion de moléculas prooxidantes supera la accidbn de los sistemas

antioxidantes, se produce el denominado dafio celular ().

Los mecanismos antioxidantes en general y antioxigénicos en particular
deben ser considerados globalmente como un grupo de maniobras que acontecen de
forma simultanea pero sincronizada tanto a nivel macroscopico o fisiol6égico como a
nivel molecular o bioguimico, desarrolladas por los organismos para defenderse de
los efectos deletéreos causados por la sobrecarga oxigénica. Los sistemas
antioxidantes se encuentran practicamente en la totalidad de las células aerébicas en
mayor o menor cantidad y son los encargados de disminuir al maximo la
produccion de especies reactivas. La defensa antioxidante puede ser tanto

enzimatica como no enzimatica.

Los sistemas enzimaticos incluyen la superdxido dismutasa (SOD), la

catalasa y la glutation peroxidasa (GPx). Su eficacia reside en una triple accion
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defensiva al reducir las especies oxigénicas, impedir la interaccion de éstas entre si
para dar lugar a especies de mayor actividad y reparar la peroxidacién de las

macromoléculas.

H.O+% 0,
Catalasa
O2-+ O, - sob=>02 + H;O; 2GSH NADP *
Fe +2, Cu+2 GPx
Glutation reductasa
Fe +3, Cu
2H,0 GSSG NADPH
0O;+ OH + OH

!

Peroxidacion celular

El sistema no enzimatico incluye diversos tipos de moléculas antioxidantes
no enzimaticas que son capaces de detener o enlentecer la reaccion en cadena que
desencadena el radical libre. Su accion defensiva dependerd de una interaccion
directa sobre la especie reactiva para producir complejos estables o de menor
reactividad. Los méas importantes dentro de este grupo son la vitamina E, el &cido
ascorbico, el glutation reducido (GSH), los flavonoides, los carotenos, el acido arico,
etc. En los ultimos afios se ha prestado una gran atencion al uso de estos

antioxidantes como agentes con fines terapéuticos (45).

El término de estrés oxidativo (EO) fue propuesto por Sies en 1986, y se
utiliza para describir los efectos deletéreos o negativos que tienen los radicales libres

sobre los sistemas bioldgicos. La alteracion del equilibrio oxidantes/antioxidantes a
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favor de los primeros provoca una situacion denominada “estrés oxidativo” que, de
forma general, se caracteriza por la generacion excesiva de productos reactivos de
oxigeno. El EO se considera como uno de los mecanismos principales de dafio
molecular, celular y tisular en un amplio espectro de enfermedades humanas y en el

envejecimiento (160, 184).

Con relacion a la DM 1, el EO se ha implicado en los mecanismos de lesion
de la célula [&-pancreatica, en la accion de la insulina, en los estados de resistencia
insulinica y en el inicio y progresion de las complicaciones tardias de la enfermedad
(127). Estas acciones se realizan a través de reacciones de autooxidacion, por las que
la glucosa y muchos otros compuestos orgénicos interactian con el oxigeno con
formacién de RLO, y mediante la glicosilacién no enzimatica con produccién de
AGE. Con relacion a las complicaciones tardias de la DM 1, se admite que la
hiperglucemia y la generacion de RLO contribuyen de forma significativa a la
instauracion de la disfuncion endotelial que caracteriza a la microangiopatia. Por
otra parte, esta demostrado que el estado diabético no solo favorece la generacion de
un exceso de RLO, sino que simultdneamente reduce los mecanismos antioxidantes

intracelulares y extracelulares (261).

Recientes hallazgos sugieren que el EO (27, 28) y la disfuncién vascular juegan

un papel central en la patogenia de la ND (48, 49, 61, 112-114, 354).

Bajo circunstancias normales, la elevada actividad metabdlica del rifion
genera una cantidad considerable de RLO, especialmente peréxido de hidrogeno,
superoxido y el ion hidroxilo. EI mecanismo de produccion de estos radicales libres

se ilustra en la figura adjunta (361).
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Radicales Neutrofilos Acido

hidroxilo . Fe’* hipocloroso
NADPH oxidasa, MPO
produccién Fe?*
mitocondrial
S0P Per6xido de Glutation
Oxigeno > fidny ——— » reducido
Superdxido hidrégeno
Oxido Gluta'.[ion
- peroxidasa
nitrico Catalasa
Peroxinitrito H,0 Glutation
oxidado

Fig 1. Mecanismo de produccién de estrés oxidativo. Fe, hierro; SOD,

superoxido dismutasa; NADPH, nicotamida adenina dinucleotido fosfato; MPO,

mieloperoxidasa

La adicién de un electron al oxigeno es catalizada por la enzima NADPH
oxidasa produciendo el Oz.-, mientras que la adicion de otro electrén produce HzO:x.
Las reacciones de reduccion-oxidacion convierten parcialmente metabolitos de
oxigeno O..- y HO; en presencia de hierro, en OH por la reaccién de Haber-Weiss.
Ademas, el Q.- reacciona con el NO y produce peroxinitrito, un potente agente
oxidante que promueve la oxidacion lipidica y proteica en el endotelio vascular (128).
Esta interaccién inactiva el NO, reduciendo la vasodilatacion endotelial dependiente
del NO. La alteracion en la bioactividad del NO es predictor de actividad de

enfermedad aterosclerotica (361).

Se ha identificado en las células epiteliales del tibulo contorneado proximal
en la cortical renal, una NADPH oxidasa renal, renox, que es la principal fuente de
especies reactivas de oxigeno del rifion. En presencia de mieloperoxidasa de los
neutrofilos, el peréxido de hidrégeno se convierte en acido hipocloroso, altamente

reactivo, y conduce a la carbonilacion de las proteinas (estrés carbonilo).
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En conjunto, las especies reactivas de oxigeno producidas a niveles bajos, se
han implicado en la activaciéon del factor de crecimiento, en las repuestas

mitogenicas y en la apoptosis.

Las especies reactivas de oxigeno intervienen, ademas, en el dafio biolégico
extenso como la peroxidacion de los lipidos de las células de membrana, la
oxidacion de proteinas, y la mutacion y division del DNA (51). Inducen también la
trascripcion de factores como el factor a inducible por hipoxia y el factor kappa B
nuclear (NFkB), promoviendo la proliferacion e hipertrofia celular. La peroxidacion
del &cido araquidonico por las especies reactivas de oxigeno genera R-isoprostanos

gue inducen vasoconstriccion renal.

Un extenso sistema de enzimas antioxidantes (SOD, GPx y catalasa), coexiste
con sistemas eliminadores de radicales libres no enziméticos (GSH, acido ascérbico,
a-tocoferol). Hay que destacar la GPx, expresada en los podocitos glomerulares,
células epiteliales parietales y células del epitelio tubular, que juega un papel

prominente en la prevencion de la peroxidacion lipidica.

a) La hiperglucemia genera estrés oxidativo

Hay estudios que indican que con respecto a la hiperglucemia: (1) el
metabolismo mitocondrial juega un papel critico en la génesis de especies reactivas
de oxigeno, (2) en diversos pasos del metabolismo de la glucosa se induce la
formacion de especies reactivas de oxigeno y, (3) las alteraciones hemodinamicas en

respuesta a la hiperglucemia estan estrechamente ligadas a la generacion de EO (35).

Nishikawa y cols. (261, 262), establecieron que células endoteliales adrticas
bovinas en medios con concentraciones variables de glucosa, liberaban especies
reactivas de oxigeno en proporcion a la concentracién exdgena de glucosa. La
incubacion de células con ciertos inhibidores del transporte de electrones por el
citoplasma y la mitocondria revela que el EO inducido por hiperglucemia se genera

primariamente en la mitocondria. Ademas, el . parece ser la primera especie
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reactiva de oxigeno generada por este mecanismo, ya que la coincubacién de las
células con SOD mitocondrial previene el incremento de especies reactivas de

oxigeno inducidas por hiperglucemia.

Como consecuencia de la hiperglucemia, la glucosa y sus metabolitos como
la fructosa 1,6 fosfato y el gliceraldehido-3-fosfato son desviadas a vias metabdlicas

alternativas.

Al menos cuatro vias estan asociadas con el dafio celular mediado por la

hiperglucemia (Figura 2) (52)

- Glucosa > Viade poliol N
- Glucosa-6-P
i Estrés oxidativoy
- Fructosa-6-P » Viadelahexosamina dao

hiperglucémico

NAD: ¢ / ViadelaPCK

- Gliceraldehido-3-P

N
NADH

?GADPH® O, Viadelos AGE

—

1,3-difosfoglicerato

Fig.2. Mecanismo unificado de Brownlee: dafio inducido por hiperglucemia

en la diabetes (52)

En la via del poliol, la glucosa es reducida a sorbitol a expensas de consumir
NADPH. Los niveles elevados de glucosa pueden deplecionar los niveles de
NADPH. EIl sorbitol, por la aldolasa reductasa, se acumula intracelularmente e
induce dafio celular disminuyendo también la concentracion del antioxidante

glutation.
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En la via de la hexosamina, la fructosa-6-fosfato se convierte en glucosamina-
6-fosfato y finalmente en difosfato N-acetil glucosamina. Este ultimo producto
puede modificar la trascripcién de factores como el Spl, incrementando la expresion

del TGF-b y del inhibidor del activador del plasminogeno 1 (PAI-1) (105)

La protein-cinasa C (PCK) y los AGE, pueden derivar del gliceraldehido-3-
fosfato. La PCK esta implicada en la regulacion de la permeabilidad vascular, flujo
sanguineo y neovascularizacion por la activacién del TGFb, endotelina-1 y NFkB
(126, 171). Los AGE, que modifican proteinas, lipidos y acidos nucleicos y
consecuentemente generan radicales libres intracelulares, activan varias citoquinas y

factores de crecimiento como IL-1y TGFb (2, 115, 120) (figura 3).

El rasgo comun de estas cuatro vias relacionadas con la diabetes, es el
incremento del EO con un incremento en la formacién intramitocondrial de RLO
(294); éstas impiden la via glicolitica por inhibicion de la glicerol aldehido-3 fosfato
deshidrogenasa (GAPDH) asi como la conversion de gliceraldehido-3 fosfato en 1,3
difosfoglicerato. Los niveles altos de glucosa implican ademas un incremento de sus
metabolitos glucosa-6 fosfato, fructosa-6 fosfato y gliceraldehido-3 fosfato. El
acumulo de estos metabolitos resulta en una derivacion a la via del poliol,

hexosamina, PCK y AGE.

HIPERGLUCEMIA

- Sorbitol - Protein - Angiotensinall - Productos finales
cinasa delaglicosilacion
l A v
~ Glutation - TGEb - NADPH oxidasa - Df:\qo aproteinas,
- Dafio - Endotelina-1 lipidos, DNA
intracelular - NFkB - IL-1
- NADPH oxidasa - TGFb

Fig 3. Mecanismo de toxicidad inducida por hiperglucemia



Experimentalmente, en cultivos celulares, estas vias pueden ser inhibidas
tras la coincubacion con agentes que disminuyen los RLO, cada una por inhibicion
de la superproduccion de O; o de su metabolismo. De aqui se induce que existe una
fuerte asociacion entre la generacion de RLO y la activacion de vias metabolicas

implicadas en el desarrollo de complicaciones de diabetes (261).

Para medir el efecto de la hiperglucemia sobre el EO, Marfella y cols. (213),
indujeron hiperglucemia de 270 mg/dl en adultos jovenes sanos durante 120
minutos. Esta elevacion aguda de la glucosa plasmatica estuvo asociada a un
incremento plasmatico de nitrotirosina, un marcador de formacion de peroxinitritos
(213). Adicionalmente, este grado de hiperglucemia aguda llevaba a un incremento
del trabajo cardiaco y de la PA sanguinea media, que era prevenida por la infusién
de glutation, sugiriéndose que las especies reactivas de oxigeno mediaban los
efectos hemodinamicos agudos de la hiperglucemia. La hiperglucemia aguda
mantenida llevaba a un incremento en la concentracion plasmatica de citocinas
inflamatorias IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral a (363) en pacientes con
metabolismo normal de la glucosa y en los de intolerancia a la glucosa. La infusion
de glutation en este modelo, prevenia la respuesta inflamatoria, sugiriendo que las

especies reactivas de oxigeno mediaban en la liberacién de citocinas.

El EO inducido por hiperglucemia ha sido demostrado en pacientes con
clinica establecida de diabetes mellitus. En esta poblacion, la cetoacidosis y la
hiperglucemia no cetdsica estan asociadas a un incremento de la peroxidacion
lipidica medida por los TBARS (sustancias reactivas con el acido tiobarbitarico), y
cambios del metabolismo oxidativo que mejoran d solucionar la hiperglucemia

aguda.

La hiperglucemia puede desencadenar la activacion del sistema renina-
angiotensina en personas sanas voluntarias y en personas con DM 1 precoz ya que
la angiotensina Il es un regulador importante de la NADPH-oxidasa que cuando se
activa, genera EO, ello supone un mecanismo adicional del dafio hiperglucémico por

EO (230) (figura 3).
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b) El rifibn como diana del dafio oxidativo.

El dafio oxidativo se ha localizado en todas las estructuras renales,
glomérulos, tubulointersticial (15) y vascular. Se ha sugerido, que el descenso en el
transporte intracelular del eliminador de radicales libres, el &cido ascorbico, crea un
disbalance en el estado intracelular de oxidacién-reduccién que acelera el dafio
celular por EO. Aunque la forma reducida del &cido ascorbico se transporta dentro
de las células por canales Na-dependientes, la forma oxidada del &cido ascérbico,
dehidroascorbato, compite con la glucosa para entrar con los transportadores de la
glucosa y consecuentemente es reconvertida a acido ascOrbico. Este transporte

antioxidante puede relacionarse con el dafo celular renal (361).

Existe una continua relacién entre la gravedad de la ND vy el grado de EO.
Pacientes con DM tipo 2 con evidente proteinuria tienen mayor grado de dafio al
DNA inducido por EO que pacientes diabéticos con MA, medido por la excrecion
urinaria de 8-hidroxideoguanosina; una excrecion urinaria mas baja, ocurre en
pacientes diabéticos sin MA. De forma similar, pacientes con diabetes tipo 2 con
albuminuria presentan concentraciones plasmaticas de peroxidos lipidicos mayores
gue pacientes diabéticos sin albuminuria. Estudios realizados en sujetos de origen
africano con normoalbuminuria mostraban mayor lipoperoxidos plasmaticos que
sujetos blancos con normoalbuminuria, sugiriendo la existencia de diferencias
raciales en la generacion de EO en la diabetes (361). Otro dato que apoya este
fendbmeno es la mayor generacién de marcadores de peroxidacion lipidica en negros

con hiperlipemia aguda comparados con blancos (361).

c) La Nefropatia Diabética esta asociada con la alteracion de la actividad
antioxidante

La reduccion en la concentracion de enzimas antioxidantes puede contribuir
al dafio renal de la diabetes. Seghieri y cols. (325), observaron que sujetos con DM 1
con MA tenian menos SOD plaquetar que sujetos diabéticos sin MA. De forma
similar, Ceriello y cols. (60), encontraron que fibroblastos de piel de sujetos con DM 1
y nefropatia, mostraban un incremento anormal de la actividad antioxidante

enzimatica (incrementaba la actividad de la SOD, no incrementaba la actividad de la
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catalasa o de la GPx) cuando se exponian al estrés de concentraciones elevadas de
glucosa, mientras que células de sujetos diabéticos sin nefropatia mostraban

incremento de la actividad de las tres enzimas antioxidantes.

d) Alteraciones estructurales en ND implicadas por estrés oxidativo

Las alteraciones bioquimicas en la ND se correlacionan con anomalias
estructurales glomerulares. La exposicion de rifiones de rata a especies reactivas de
oxigeno reduce la sintesis de novo de proteoglicano heparan sulfato, un componente
critico de la membrana basal glomerular; este efecto es reversible con la infusion de
catalasa, sugiriendo que los radicales libres intervienen en la reduccion de la sintesis

de proteoglicanos en este modelo animal in vivo.

Datos histolégicos en humanos sugieren la asociacion entre EO y ND. El
analisis de biopsias renales de sujetos con DM tipo2 muestran productos de
glicoxidacion (productos combinados de glicosilacion y oxidacion proteica) y
lipoxidacion (modificacion de aminoacidos en proteinas durante la peroxidacion
lipidica) en la matriz mesangial y en las lesiones nodulares glomerulares. Estas

anomalias raramente son vistas en muestras de controles no diabéticos (361).

1.2.4.2. Genética de la nefropatia diabética

En la actualidad se sabe que mas de 20 regiones del genoma humano se han
relacionado con la predisposiciéon genética a la DM 1, y que, en conjunto, los genes

de la regién HLA contribuyen a algo mas del 50 % de esta susceptibilidad (10, 11, 54,
101, 121, 122, 125, 245, 258, 259, 270).

El DCCT demostré que el control glicémico estricto reduce la incidenciay la
progresion de la ND (94, 95). Pero es igualmente evidente que, por si sola, la
hiperglucemia no es suficiente para explicar la aparicion de la ND. Observaciones
epidemioldgicas a largo plazo demuestran que como méaximo el 35 % de los

pacientes desarrollan ND, independientemente del control glicémico. Este hecho
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contrasta con otras complicaciones vasculares, como la retinopatia, en la que el

aumento de su prevalencia aumenta de forma continua con relacion a la duracién de

la DM. Ello implica reconocer que un subgrupo de pacientes presenta riesgo de

nefropatia, posiblemente relacionado con factores hereditarios. Algunas otras

circunstancias lo apoyan:

Estd demostrado que en familias con mas de un miembro afecto de DM 1,
cuando un miembro desarrolla ND, sus hermanos diabéticos tienen un
riesgo 4 veces superior de desarrollar ND comparado al de un familiar
directo de un paciente con DM 1 que no presenta ND. Dicho de otra
forma, el riesgo acumulado de los hermanos diabéticos de un paciente
con ND es del 71,5 %, frente a un 25 % en el caso de los familiares de un

diabético sin nefropatia (124, 322, 39, 323).

Los padres de pacientes DM 1 que desarrollan ND tienen una PA mas
elevada y desarrollan més frecuentemente enfermedad cardiovascular

gue los padres de diabéticos sin nefropatia (181, 370).

Asimismo, el estudio EURODIAB ha demostrado que los nifios y
adolescentes DM 1 hijos de padres con HTA, tienen una PA mas elevada

gue los diabéticos hijos de padres sin HTA (201).

Finalmente, los padres de adolescentes y adultos jovenes DM 1 con
proteinuria mueren mas precozmente y presentan con mas frecuencia

hiperlipidemia y resistencia a la insulina.

Los métodos de estudio genético mas empleados hasta ahora han sido

mediante “estudios de casos y controles” a través de la comparacion de alelos y

polimorfismos en loci genéticos de interés en pacientes y controles.

Recientemente (338) se han introducido nuevas técnicas de genotipado

basadas en la PCR y la tecnologia de microarrays, permitiendo la identificacion de

polimorfismos de nucleétidos simples y aumentado la eficiencia (coste-efectivos) de
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los estudios poblacionales, asi como métodos de gendmica comparativa tras la
disponibilidad del genoma completo de humanos y de animales de laboratorio con
distintos modelos de diabetes experimental. Los resultados obtenidos hasta ahora
deben considerarse con reserva al haberse demostrado diferencias patogénicas

significativas entre la ND del hombre y la experimental.

Finalmente, la tecnologia microarray permite también estudiar el fenotipo
(Gendmica Funcional), es decir, analizar los efectos del “medio” diabético, el efecto
del tratamiento, etc., sobre la expresion de los genes en el tejido renal considerando
una amplia escala del genoma. La disponibilidad de bases de datos amplias
(desarrollo computacional y bioinformatico) permite la integracion de datos
genéticos y gendmicos relacionados con datos clinicos y bioquimicos. En el futuro
estos sistemas informaticos seran criticos para la sintesis y la interpretacion de las
enormes cantidades de datos proporcionados por la investigacion genética y

molecular.

En la siguiente tabla se refieren los genes hasta ahora implicados en la
predisposicion genética para el inicio o la progresion de la ND en humanos DM 1
frente a controles sanos, segun una reciente revision (338). Por su mayor consistencia
con los datos clinicos en las distintas series, tendrian especial relevancia ACE, ALR2,
APOE y MTHFR. No obstante, estos resultados deben interpretarse con cautela.
Debido al tamafio reducido de las muestras y a diferencias de disefio de las
poblaciones estudiadas, los resultados hasta ahora, han sido conflictivos. De
acuerdo con el concepto de un caracter genético complejo, se ha sugerido que se
precisaran estudios mucho mas amplios (>1.000 pacientes) antes de que las

combinaciones de caracteres genéticos implicados sea posible (298).
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Tabla 3. Genes candidatos de la ND en el hombre.

Gen Simbolo | Variante genética | Cromosoma
Antigeno de HLA DR3/4 6
histocompatibilidad
Enzima conversor de ACE D/Y 17
angiotensina
Angiotensindégeno AGT M235T 1
Receptor | de la angiotensina ATIR A1166C 3
Il
Aldosa reductasa ALR2 AleloZ +2 7
Heparan-sulfato HSPG2 BarnHI 1
Apolipoproteina E APOE Alelo e2 19
Paraoxonasa 1 PON1 T107C, Leu54Met 7
NO endotelial NOS3 Alelo ‘&’ 7
Metilentetrahidrofolato MTHFR Ce77T 1
reductasa
Interleuquina 1-beta IL1B T105C 2
Péptido natriurético atrial NPPA Hpall (C708T y 1
Scal)
Proteina-G beta-3 GPB3 C834T/Trp64Arg 12
Ecto-nuecleétido ENPP1 K121Q 6
pirofosfatasa/fosfodiesterasa
Transportador 1 de glucosa GLUT1 Xbal/Haelll 1
Factor de crecimiento beta-1 TGFB1 LeulOPro, 19
Arg25Pro,
Thre263lle

1.2.5. DIAGNOSTICO

La historia natural de la ND se entiende como un camino progresivo desde
las alteraciones funcionales renales hasta la insuficiencia renal terminal (IRT),
atravesando estadios intermedios marcados por la aparicion de MA y proteinuria.
Desde el punto de vista clinico, los primeros cambios funcionales en la DM 1 son un
incremento en la eliminacion urinaria de albumina y una elevacion del FG. Estos
cambios ocurren poco después del diagndstico de la diabetes pero una vez que el
control glicémico es adecuado, la funcion renal vuelve a la normalidad. Después de
5 a 10 afios de evolucion de la diabetes, algunos pacientes progresan a un estadio en
el cual aumenta la MA sin existir cambios sustanciales en el FG. La existencia de MA

ya implica la existencia de nefropatia, aunque en fase incipiente. Algunos de estos

50



pacientes desarrollaran proteinuria, también conocida como macroproteinuria o ND
establecida. Cuando se produzca un descenso de la tasa de FG, virtualmente todos
los pacientes progresaran hacia la IRT. En los pacientes DM 1 habitualmente el
incremento de la PA sigue al desarrollo de la MA en 2 a 5 afios. La prevencion de la
ND es importante porque la profilaxis y un adecuado tratamiento reducen la

mortalidad precoz.

1.2.5.1. Microalbuminuria

La MA es el marcador unanimemente aceptado para la identificacion de

pacientes con riesgo de desarrollar ND (30, 34, 131, 133, 143, 242, 243, 246).

En los dltimos afios se ha confirmado que una ligera elevacion de la EUA es
un predictor precoz del desarrollo posterior de ND clinica. Se pueden medir
pequefias concentraciones de albumina en orina mediante inmunoturbidimetria,
nefelometria o radioinmunoanalisis (75). Como media, el radioinmunoanalisis
proporciona valores un 10-15% mas bajo, aunque es el método menos utilizado en el
laboratorio clinico. El limite normal de la EUA se ha establecido en el percentil 95
obtenido en diferentes estudios con muestras urinarias de amplias cohortes de nifios

y adolescentes sanos (21, 46, 203, 237, 246).

La investigacion clinica de la MA puede realizarse por 3 métodos:
Medida de la relacién albumina/creatinina en una muestra al azar.
Recoleccion de orina de 24 h con medida simultanea del aclaramiento de
creatinina (CCir).
Recoleccion de orina nocturna en un tiempo determinado (orina

minutada).

En nifios, la orina nocturna tiene ventajas porgue evita el efecto de la
postura, del ejercicio fisico, de las variaciones mayores de la PA y de los efectos
agudos de la alimentacion sobre la albuminuria y ha mostrado excelente correlacion

con la EUA de 24 h, si bien se obtienen valores 15-20 % mas bajos.
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Se considera MA positiva cuando la EUA es 3 30 mg/24 h, equivalente a 20
ng/min en una muestra de un determinado tiempo, o un indice
albumina/creatinina en orina > de 30 ng/mg de creatinina é 30 mg/gr de creatinina

en una muestra al azar.

La MA persistente debe diferenciarse de la forma intermitente y transitoria,
cuya relevancia en el pronostico de la DM en nifios y adolescentes es desconocida.
La ND incipiente debe sospecharse cuando la MA se encuentra en al menos 2 de 3
muestras urinarias obtenidas preferiblemente en un periodo de 1 a 6 meses y
mantenerse mas de dos afios. Existe una alta tasa de regresion de la MA en nifios;

aproximadamente un 50 % revierte a normoalbuminuria al final de la pubertad (89,

90, 144, 159, 277, 319).

Se considera que entre un 4,3 % y un 20 % de nifios y jovenes con DM 1
presentan MA como signo de ND incipiente. La discrepancia entre los estudios
puede explicarse en parte por diferencias en la edad, la duracién de la diabetes, el
control glicémico, el tamafio de la cohorte estudiada y el método empleado (239).
Probablemente este porcentaje puede estar reduciéndose en la actualidad al 5 %. La
prevalencia es mayor en adolescentes (13-14 %) y es muy rara observarla antes de la
pubertad, y cuando la duracion de la diabetes es menor de 4 afios. Sin embargo, es
posible detectar MA incluso en estadios tempranos de la pubertad, especialmente en
niflos de més de 2 afios de evolucion de la DM 1. Una observacion interesante es el
hecho de que en nifios que posteriormente desarrollan MA presentan un cociente
normal mas alto de albumina/creatinina urinaria en los 2 primeros afios después del

diagnostico y un aumento en los primeros 5 afios (151).

1.2.5.2. Tensidn arterial y nefropatia diabética

Por si misma la HTA es un factor de riesgo demostrado para el desarrollo y

la progresién de la ND en adultos con DM (33, 152, 156, 181, 212, 235, 244, 353, 355).

La totalidad de estudios en nifios y adolescentes en las fases precoces de la

diabetes, con intervalos de edad entre 10 y 18 afos y duracion de la enfermedad
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entre 2 'y 14 afios, no observan diferencias en los valores de PA sistélica o diastodlica,
obtenidas durante la exploracion clinica periddica (PA casual), en relacién a los
sujetos sanos con distribucion de edad y sexo similar. Tampoco se ha observado
correlacion  estadistica  significativa entre los valores de PA casual

sistélica/diastélica con la hipertrofia renal ni con el FG (281, 383).

En los dltimos anos, los registros de 24 h de la PA ambulatoria (MAPA) %
han mostrado en adultos jovenes, asi como en nifios y adolescentes como un

marcador predictivo de la ND (154, 207).

En conjunto, los nifios y adolescentes diabéticos muestran mayor carga
diastolica de 24 h y mayor PA diastélica durante el dia (periodo de actividad) que

los controles sanos.

La MAPA es especialmente Gtil para el diagnostico de la ND incipiente. Asi,
los nifilos con DM 1 y MA intermitente o persistente muestran mayor carga
diastélicaZdia con relacion a los normoalbuminuricos y, de forma caracteristica, en
caso de MA persistente, la pérdida de la variabilidad circadiana con una atenuacion
del descenso fisiol6gico nocturno (fenébmeno de no-dipping). Ademas, los valores de
la PA sistdlica nocturna pueden ser un marcador precoz de ND al haberse

observado como determinantes de MA persistente (203, 206, 320, 352).

Los registros de la MAPA en nifios diabéticos reflejan la relacion entre la DM
1, el riesgo de ND y la agregacién familiar de la HTA. Datos recientes muestran que
los nifios diabéticos con padres hipertensos tienen PA diastolica de 24 h mas elevada
y mayor carga diastolica, tanto en el periodo dia como durante el suefio nocturno.
La pérdida de variabilidad circadiana (o-dipping) fue mas frecuente en nifios y
adolescentes diabéticos con padres hipertensos. En los nifios con MA persistente la
EUA se correlacion6 con la PA diastélica de 24 h, concluyéndose que la MAPA

puede identificar pacientes diabéticos con riesgo de nefropatia (208).

El perfil tensional ambulatorio de 24 h se ha recomendado en todos los nifios

diabéticos puberales. La existencia de un alto porcentaje de valores de MAPA por
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encima de los percentiles normales para la edad y género, o lecturas de MAPA
superiores a valores de HTA (>140/90 mm Hg) estan invariablemente asociados a

enfermedad renal diabética (203).

1.2.5.3. Hiperfiltracion renal.

Al inicio de la diabetes, antes de que se establezcan las complicaciones, hay
un incremento en el tamafio renal y en la tasa de filtracion glomerular (TFG) (162,
233,241). Este aumento en la TFG es el punto de partida de un eventual dafio en el
glomérulo que mas tarde llevaria a las complicaciones (44, 58, 72, 217, 306). La
proteinuria, azoemia, fibrosis tubulointersticial y eventual fallo renal crénico no

ocurririan hasta afnos mas tarde.

Se han propuesto dos hipotesis para explicar la disfuncion renal precoz

inducida por la diabetes:

= De acuerdo con la “hipotesis vascular” , desarrollada en el epigrafe de la
patogenia, (150, 264, 265, 314, 318, 332) las anomalias en el control vascular glomerular
llevarian a vasodilatacion e HF en la diabetes precoz y secundariamente a la
hipertrofia y posterior lesion estructural. En este escenario el crecimiento del rifion
se interpreta como una respuesta compensatoria a la carga aumentada por la HF.
Asi, el crecimiento aumentado de tubulo proximal permitiria un aumento en la
reabsorcion (el movimiento de sal y liquidos de la luz tubular hacia el componente
plasmatico) y la capacidad de prevenir pérdidas de sal y liquidos que podrian

resultar del aumento la carga.

= La “hipétesis tubular” o tubulo-céntrica (312) sugiere, por el contrario, que
la alteracion inicial seria la hipertrofia renal (96, 97, 324, 375) como consecuencia de la
hiperglucemia y de la induccion de citoquinas y de factores de crecimiento locales
gue esta alteracion metabdlica provocaria. De forma inmediata a esta hiperplasia e
hipertrofia de la nefrona y, en particular del tabulo proximal (287, 322, 349), se
produciria un aumento de la reabsorcién tubular proximal y, en consecuencia, una

disminucion del sodio que llega a la macula densa. La HF seria consecuencia de la



inmediata activacion del mecanismo de retroalimentacién tabulo-glomerular
(“feedback” tubuloglomerular) que, a través del incremento del FG, se haria efectivo
con el fin de normalizar el aporte de sodio al tubulo distal (357). En este escenario, el

crecimiento seria primario a la HF, y no una consecuencia de ello.

Es bien conocido que la funcién renal consiste en la extraccion de productos
metabolicos de desecho de la sangre excretdndolos por la orina. Ademas, el rifion es
el 6rgano efector para el mantenimiento del agua corporal y del balance de sodio y
otros iones inorgénicos contribuyendo a la regulacion de la PA. El mecanismo de
retroalimentacion glomérulo tubular sirve para establecer un balance adecuado
entre la reabsorcion tubular, en los segmentos anteriores a la macula densa, y el

volumen del FG.

La hipotesis tubular de la HF en las fases iniciales de la DM, planteada a
partir de datos clinicos en jovenes DM 1 y en animales de laboratorio con DM 1
experimental (22, 349, 351, 357), considera que existe un incremento primario de la
reabsorcion en el tubulo renal proximal y que este incremento produce de forma
secundaria el aumento del volumen del FG (313, 349). El aumento secundario del FG
contribuye a normalizar la carga salina que alcanza el tabulo distal. La condicion de
un incremento primario de la reabsorcion en el tibulo proximal no sélo se refiere a
un aumento absoluto de la reabsorcion de Na y agua (56), Sino a un incremento de la
reabsorcion fraccional proximal, es decir de la reabsorcion proximal normalizada al
FG. En nifios y adolescentes se ha demostrado HF y aumento de la extraccion de
PAH en las fases iniciales de la DM (279) y resultados recientes de reabsorcion
tubular segmentaria en pacientes DM 1 normoalbuminuricos, mediante técnicas de
aclaramiento, sugieren que la primera alteracion en la HF de la DM es un aumento
de la reabsorcion proximal tubular de Na, activando probablemente el mecanismo
de retroalimentacion tubuloglomerular (74, 362). Los datos experimentales parecen
apoyar que el incremento de la reabsorcion proximal en las primeras etapas tras el
inicio de la DM 1 es consecuencia del efecto combinado del crecimiento tubular y
del incremento del cotransportador Na/Zglucosa a nivel del tdbulo proximal
favorecido por la hiperglucemia (313). La actividad aumentada de la orintina-

decarboxilasa, evidenciada en estudios experimentales (349, 357) y su efecto en la
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sintesis aumentada de poliaminas como consecuencia de la glucosuria y, por la
reabsorcion tubular, la mayor disponibilidad de glucosa por la célula tubular se han
sugerido como los mecanismos bioquimicos para la hipertrofia-hiperplasia renal que

esté presente desde las fases iniciales de la diabetes.

Ademas de la activacién del balance glomerulotubular, responsable de la HF,
la absorcion disminuida de la albumina y su defectuoso procesamiento lisosomial
por la célula tubular proximal puede contribuir independientemente a la MA

incipiente en las fases iniciales de la diabetes (347).

En contra de las observaciones clinicas y experimentales que contemplan
como principal la hipétesis tubular en la patogenia de la hipertrofia renal y la
osbservada & las etapas iniciales de la DM 1, resultados experimentales muy
recientes con ratones transgénicos, deficientes del receptor de la Adenosina A(1) que
no pueden activar el mecanismo de retroalimentacion tubulo-glomerular sugieren
gue este mecanismo no es € unico causante de la HF, dado que ratones con esta
modificacion genética muestran HF a las pocas semanas del establecimiento de una
DM experimental (308). Se concluye con la necesidad de considerar las alteraciones
hemodinédmicas en el capilar glomerular (hipoétesis vascular) a partir de los efectos

metabolicos de la hiperglucemia, incluida la produccion de RLO y el EO.

La HF se reconoce como la primera anomalia funcional renal tras el debut
diabético y constituye un factor esencial en el desarrollo y progresion de la ND en
nifios y adultos (232). Tasas de FG superiores a 150 ml/min/1,73 m2 se consideran

indicativas de HF.

1.2.5.4. Reserva funcional renal

En sujetos sanos, la ingestion de una sobrecarga proteica provoca un
aumento brusco del flujo plasmatico renal (FPR) y del FG, cuya medicién permite
estimar la reserva funcional renal (163). El mecanismo exacto por el que algunas
proteinas y aminoéacidos (arginina) aumentan el FPR y el FG no estd bien

establecido. Existen datos controvertidos sobre el papel que pueden jugar algunas
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hormonas, especialmente el glucagén, la GH, ciertas hormonas intestinales (gastrina,
neurotensina, polipéptido pancreético) (118), prostaglandinas y, mas recientemente,
la sintesis de NO por el endotelio vascular (199, 256). En situaciones clinicas con HF,
como la que caracteriza a las fases méas precoces de la ND, el incremento del FG tras
la sobrecarga proteica (251) o la de arginina se atentia o incluso se anula, permitiendo
estimar la reserva funcional renal (110). Para evaluar la respuesta de HF, se ha
utilizado la sobrecarga proteica con proteinas animales (carne, pescado) y la
administracion oral o intravenosa de algunos aminoacidos (42). La arginina se ha
mostrado como estimulo eficaz para evaluar la respuesta de HF en sujetos sanos, y
es mas potente si se administra por via oral que en perfusion i.v., con porcentajes de

incremento del FG de 28,2 + 8,8% en nifos.

En el diagnostico clinico, el efecto renal de la arginina se ha utilizado para
evaluar los estados de HF, entre otros el de la ND incipiente en nifios y adultos (251,
291, 300, 331). Aunque son escasos los estudios realizados en pacientes diabéticos, los
datos disponibles muestran una reduccion significativa del incremento del FG tras
la sobrecarga oral con arginina en las fases precoces de la evolucion de la diabetes.
Un estudio reciente en 44 nifios y adolescentes (edad media 14 + 2,9 afos), con
tiempo medio de evolucion de diabetes de 7 + 4,2 afios, control diabético insuficiente
(HbA1c media 9 £ 2,3%) y MA media de 25 + 37 mg/dia/1,73 m2 (> 30 mg/dia/1,73
mz2 en 9 pacientes), el incremento del FG fue de -2 + 21% no comprobandose reserva
funcional renal en 33 pacientes (75%). Este estudio destaca que en todos los
pacientes con EUA > 7 mg/dia/1,73 m2 la administracion de arginina no modificé el
CCr basal, evidenciando el estado de HF con una reserva funcional nula incluso en

nifios normoalbumindricos.

1.2.5.5. Marcadores de disfuncion tubular

En pacientes diabéticos recién diagnosticados o en situaciones de gran

descontrol metabdlico se ha observado una excrecidn urinaria aumentada de

proteinas de bajo peso molecular. Se especula si determinados indices de disfuncion

tubular pueden ser predictores de riesgo de MA y de ND en adultos jévenes y nifios
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con DM de corta evolucién. Se han estudiado diferentes proteinas, especialmente la
beta-2 microglobulina (B2MG) y la proteina transportadora del retinol (RBP), asi
como la N-acetil-glucosaminidasa (NAG) que es un marcador de lesion de la célula

tubular renal proximal (34).

a) B2MG-uria y RBP-uria

Ambas son proteinas de bajo peso molecular que se filtran libremente a
través de la barrera glomerular y son reabsorbidas (endocitosis) y catabolizadas casi
completamente por la célula tubular proximal en individuos sanos. Su presencia
elevada en orina (proteinuria tubular) se considera como un marcador de disfunciéon
de la célula tubular proximal. En pacientes diabéticos recién diagnosticados o con
mal control metabdlico, la hipoinsulinizacién puede limitar el aporte de glucosa
intracelular a la mitocondria y, como resultado, producirse una insuficiente
generacion de ATP que se exprese en una endocitosis disminuida de proteinas por

la célula tubular proximal.

No obstante, algunos datos disponibles en adolescentes y adultos no
sugieren que la B2MG-uria (>0,50 mg/mg de creatinina) y la RBP-uria (> 30
ng/mmol de creatinina) se comporten como predictores de MA en pacientes DM 1.
En un estudio multicéntrico reciente, se demuestra que la RBP-uria es una alteracion
frecuente en nifios diabéticos, con una probabilidad proxima al 100 % cuando se

constata un mal control glicémico. Datos similares han sido observados con la B2MG

Es de interés destacar la observacion de que existe una elevada correlacion
entre RBP-uria y la EUA en los afios anteriores al inicio de MA, pero que esta
correlacion se pierde en los afios posteriores tras la aparicion de la MA. Se piensa
que el aumento de la excrecién de albumina por la permeabilidad vascular y
glomerular incrementada puede no afectar inicialmente a la proporcién de albumina
y RBP filtradas. El mayor aumento de la albuminuria en la evolucion de la diabetes
demuestra que en fases iniciales, la disfuncion tubular puede ser un mecanismo

importante de la eliminacion urinaria de albumina, pero que en fases mas

58



avanzadas de la enfermedad el mecanismo principal de la albuminuria es la

disfuncion glomerular.

b) NAG-uria

En nifios diabéticos se ha comprobado NAG-uria (> 50 mmol-pnp/h/mmol
de creatinina) en el 93 % de los casos, independientemente de la edad, con una
probabilidad acumulada del 98 % después de 10 afios del comienzo de la
enfermedad. Aunque la NAG urinaria esta elevada en el 70 % de los pacientes antes
de que aparezca la MA, la probabilidad de que se produzca es similar a los sujetos
normoalbumindricos, por lo que no se comporta como un predictor de MA en la
DM 1.

El mecanismo de la NAG-uria en pacientes diabéticos puede explicarse por
modelos experimentales, en los que la deplecién transitoria de ATP conduce a la
apoptosis de las células tubulares proximales y a la liberacion de hidrolasas acidas a
la orina. Las elevadas concentraciones de NAG en la orina en el curso de la DM 1
pueden reflejar dafio tubular, incluso en fases precoces de la enfermedad. En
situaciones de insulinizacion insuficiente se inhibe la entrada de glucosa a las
células, disminuyendo la generacion de ATP. En fases mas tardias, cuando ya existe
MA, la NAG-uria puede ser debida a un recambio lisosomial aumentado,
secundario al incremento de la endocitosis de la albumina por la célula tubular

proximal.

1.2.5.6. Marcadores metabdlicos

Como se ha revisado anteriormente, la ND se produce por la interaccion de

factores metabdlicos y hemodindmicos (148,149).
En estados de hiperglucemia cronica, las vias metabdlicas dependientes de la

glucosa se encuentran activadas en el rifién y otros érganos. Estas vias incluyen la

formacion de polialcoholes, el EO y la formacion de AGE (195, 286).
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Los factores hemodindmicos estan también implicados (9), e incluyen el
aumento de la PA sistémica y de la presion intraglomerular, junto a la activacion de
varias hormonas vasoactivas (22) incluyendo el sistema renina-angiotensina (145) y la
endotelina. Estos factores hemodinamicos, de forma independiente, o en
combinacién con los factores metabolicos, activan segundos mensajeros
intracelulares (99) como la PKC y la MAP-cinasa, factores de trascripcion nuclear y
varios factores de crecimiento (citocinas) (120, 126). Entre estos ultimos debe
destacarse la citocina proescleroética, el TGF-b, responsable del acimulo de la matriz
extracelular, y el VEGF o factor de crecimiento del endotelio vascular, capaz de

estimular la neoangiogénesis y de incrementar la permeabilidad del endotelio.

La consecuencia de estas alteraciones hemodinamicas y metabdlicas es el
aumento de la permeabilidad renal a la albumina y la expansion mesangial,

responsables de la proteinuria, la glomeruloesclerosis y la fibrosis tubulointersticial.

En los ultimos afios, muchos de estos compuestos han sido evaluados como
posibles marcadores del dafio renal, relacionandolos con la HTA, la MA y el estado
de HF. Asimismo, han permitido la introduccién de nuevas estrategias terapéuticas
dirigidas al tratamiento y la prevencién de la ND, entre otras el control glicémico
intensivo (94), los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS)
(56), los antioxidantes (46) y los inhibidores de los AGEs y de otras vias metabdlicas
como los isémeros especificos de la PKC y de la aldolasa reductasa (formacién de

polialcoholes).

a) Factores de crecimiento

Entre los factores de crecimiento, el VEGF, bien relacionado con la génesis de
la RD (neovascularizacién retiniana), estd siendo objeto de investigacion clinica con
relacion al desarrollo de la ND (18, 79). Algunos datos recientes muestran que el
VEGF estd aumentado en diabéticos prepuberales y puberales frente a los controles

sanos. En adolescentes, el VEGF es mayor en los que tienen complicaciones
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microangiopaticas que en los que no las presentan. Asimismo se ha comprobado
correlacion entre VEGF vy el control glicemico (HbAlc), y con la gravedad de las
complicaciones. Por ultimo, el seguimiento desde la infancia de los valores de VEGF
en 101 diabéticos, parece sefialarlo como un predictor de MA y de ND incipiente en
la adolescencia (seguimiento de 10 afios), ya que la persistencia del aumento de
VEGF en pacientes DM 1 normotensos y normoalbumindricos puede ayudar a
identificar a aquellos que van a estar mas predispuestos a desarrollar MA

posteriormente.

b) Oxido nitrico

Se sabe que la activacién de su sintesis y de su accién, seria el mecanismo
bioguimico responsable de la HF y del aumento de la permeabilidad vascular (67,169,
284, 338). En 30 adolescentes DM 1y jévenes adultos con y sin MA, se ha demostrado
un aumento de NO y del FG en el grupo con MA correlacionandose con la excrecion
de albumina. Las concentraciones de NO se correlacionan positivamente con la
HbAlc, sugiriendo que la hiperglucemia crénica activa los mecanismos de

generacién /activacion del NO (67).

c) Productos terminales de la glicosilacién (AGE)

Los AGEs son un grupo diverso de moléculas (2), producto de la glicosilacion
no enzimatica, que es una reaccién quimica espontanea entre los azucares y los
grupo amino de las proteinas en la que se forman bases Schiff reversibles y otros

mas estables (Amadori).
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Fig 4. Glicosilacion de proteinas por glucosa y formacion de AGEs. La
reaccion inicial entre la glucosa y el grupo amino forma una base de Schiff reversible
que rearranges a una cetoamina o un producto de Amadori. Con el tiempo, estos
productos de Amadori forman AGE a través de vias intermedias como la 3-

deoxiglucosona

Al final, y como consecuencia de diversas reacciones de oxidacion, se forman
los AGE, que causan modificaciones quimicas irreversibles de las proteinas
(reaccion de Maillard) (108, 226). Se encuentran en suero, en la orina y en multiples
tejidos, sugiriendo una formacion dinamica, permanencia tisular, degradacion
metabolica y eliminacién por el rifion. Estas moléculas tienen capacidad para
establecer enlaces covalentes entre proteinas, son reconocidos por receptores
celulares especificos y actiian como mediadores de numerosas respuestas bioldgicas

(168, 194).
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Las consecuencias de la produccion de AGEs y su significacion clinica en la
ND han sido revisadas recientemente. En adultos se ha comprobado un aumento de
los AGEs plasmaticos y de la piel que se correlaciona con el mal control glicémico.
Asimismo, los AGEs plasmaticos han sido un mejor predictor de la progresion de
los cambios morfologicos precoces de la ND que la HbAlc. En nifios y adolescentes
diabéticos los AGEs plasméticos se encuentran elevados frente a la poblacion sana
de edad similar, y estan mas elevados en adolescentes con alguna complicacion
microvascular en edades tempranas, ncluida la MA, correlaciondndose de forma
positiva con el control glicémico (HbA1c), independientemente del nivel de EUA y
de la PA, destacandose como posibles predictores de complicaciones

microvasculares precoces.

En pacientes adultos DM 1 se ha demostrado un aumento de la produccion
de radicales superdxido en el suero paralelo al mal control glicémico (HbAlc),
peroxidacion de lipidos, incremento de AGEs, de productos de oxidacion de
proteinas (estrés carbonilico) y lesion de acidos nucleicos, junto a una disminucion

de las concentraciones eritrocitarias de enzimas antioxidantes (179).

d) Marcadores de estrés oxidativo

Muchos datos en humanos sugieren que el EO esta elevado en pacientes con
diabetes mellitus (60, 78, 100, 112, 127, 135, 138, 141, 221, 293, 368). En nifios diabéticos no
existen muchos datos de EO y de su relacién con la ND incipiente y otras
complicaciones subclinicas y actualmente, no esta definido el valor predictivo del

incremento sostenido de estas moléculas sobre el desarrollo posterior de ND.

Peroxidacion lipidica
La peroxidacion del acido araquidonico induce vasoconstriccion renal ya que

produce un aumento en plasma de 8-epi-prostaglandin-F2a y de otros F.

isoprostanos que son potentes vasoconstrictores renales (25). En una poblacion de
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indios Asian, la concentracion plasmatica de este isoprostano aumentaba
progresivamente a medida que se inducian anomalias en el metabolismo de la

glucosa, siendo maximo en el caso de diabetes mellitus establecida.

La peroxidacion lipidica puede ser medida indirectamente por la
determinacion de la concentracién de TBARS o directamente por la medida de
malondialdehido (MDA) (92, 117). En pacientes con diabetes tipo 2, tanto los TBARS
como el MDA estan elevados en plasma cuando se comparan con sujetos controles
no diabéticos (128), correlacionandose negativamente con la funcién endotelial
medida por el flujo arterial braquial, lo que sugiere una interaccién entre la

presencia de EO y la disfuncién vascular.

Dafio a proteinas

Las proteinas pueden sufrir una oxidacion de sus aminoacidos mas sensibles
a ella, como son la cisteina, el triptéfano, la valina, la fenilalanina o la metionina. Las
proteinas sufren una glicosilacion no covalente por accion de los radicales de

glucosa o del ascorbato en presencia de metales de transicion.

En la préactica, la medida de los aldehidos formados de las proteinas (grupos
carbonilo) se realiza por la reaccién con dinitrofenil hidracina (DNPH). Los grupo
tiol no oxidados pueden ser medidos por el reactivo de Ellman (acido 5,5’ditiobis-2-
nitrobenzoico) que confiere una coloracion amarilla con los residuos de cistina. Es
posible también medir por HPLC y deteccion colorimétrica los aminoéacidos
modificados de proteinas séricas: hidroxivalina, orto-hidroxitirosina, bitirosina,

nitrotirosina.
Darfio oxidativo del DNA
Un marcador de la oxidacion del DNA (92), la base modificada 8-

hidroxideoguanosina, se ha encontrado 4 veces mas elevado en las células

mononucleadas de sujetos con DM tipo 1y 2 que en controles. De la misma forma,
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la excrecién urinaria de 8-hidroxideoguanosina se ha mostrado mas alta en sujetos

con DM tipo 2 que en sujetos control (91,139).

Respuesta antioxidante

Los enzimas antioxidantes (SOD, catdasa, GPx) y los sistemas no
enziméticos (Vit E, Vit C, GSH) juegan un papal critico en e balance redox celular
(92). Distintos estudios han demostrado tanto aumento como descenso (128) en la
actividad antioxidante en sujetos diabéticos cuando se comparan con sujetos sanos.
El GSH, a-tocoferol y el &cido ascorbico también pueden estar disminuidos en
pacientes diabéticos. Estos resultados contradictorios muestran la complejidad de las
reacciones de oxidacionreduccion en pacientes con metabolismo de la glucosa

normal o alterado.

1.2.5.7. Otros marcadores

Colageno tipo IV urinario. Se ha referido su aumento en pacientes adultos

con ND incipiente y clinicamente establecida, frente a controles sanos. La excrecién
urinaria aumentada se correlaciona con la MA, siendo mayor en caso de
macroproteinuria (>200 mg/dia). Por el contrario la eliminacion urinaria fue similar
a los sujetos sanos en pacientes DM 1 normoalbuminuricos y en HTA primaria. Los

autores consideran al colageno tipo IV como un marcador sensible de ND incipiente.
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1.2.6. TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA DIABETICA INCIPIENTE

1.2.6.1. Recomendaciones actuales

El manejo de la ND incluye un estricto control glicémico, recomendaciones
dietéticas especificas, cambios en el estilo de vida en adolescentes y jovenes (no
alcohol ni tabaco) y un programa de ejercicio fisico adecuado. El DCCT vy otras
investigaciones confirman que el control glicémico estricto, reduce la MA y el inicio
de la nefropatia. Esto conlleva que normalizando el estado metabdlico, se limita el
dafio vascular en pacientes con diabetes. Con la conveniente monitorizacion
domiciliaria de la glucosa, el control de la HbAlc, el uso de insulinas rapidas y de
las bombas de insulina, no hay razones (por parte del paciente o del médico) que
impidan un control adecuado y estable de la glucosa. A este planteamiento se
atribuye la disminucion observada de la incidencia de ND en adolescentes y adultos
jovenes con DM 1. En relacion a la PA, esta debe ajustarse al percentil 90 para la
edad. En los pacientes con DM 1y MA, incluso si la PA es normal, los IECA s6los o
asociados a otros antihipertensivos pueden enlentecer el incremento de la
albuminuria. No obstante, el conocimiento actual de la patogenia de la
microangiopatia diabética, con el reconocimiento de alteraciones metabélicas que
inducen el dafio vascular, permiten sugerir planteamientos adicionales a los
anteriores con el fin de disminuir el riesgo de aparicion o retrasar la progresion de

la ND y otras complicaciones de la microangiopatia.

1.2.6.2. Estrategias terapéuticas para reducir el estrés oxidativo en la ND.

1.2.6.2.1 Restriccién de sodio, ejercicio y control de peso

Estudios clinicos argumentan que terapias no farmacologicas incluyendo
dieta y ejercicio pueden reducir efectivamente la carga del EO. Un ensayo durante 3
semanas en varones obesos evalué el efecto de una dieta baja en grasa, rica en fibra
junto con ejercicio diario, sobre los marcadores metabdlicos y de EO. Al finalizar el
periodo de tratamiento, los sujetos redujeron significativamente el EO medido por la
reduccion en suero de 8epi prostaglandin 2a y el incremento en la excrecidon

urinaria de metabolitos del 6xido nitrico. Estos hallazgos ocurren en conjuncién con
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una mejora de los marcadores metabolicos como resistencia insulinica, PA,
hiperlipidemia y el IMC e ilustra la rapida mejoria en el tiempo en los parametros de

EO después de una modificacion en el estilo de vida.

Laingesta aumentada de Na en la dietaincrementa el EO en vasos sanguineos
de rifiones de animales. Ademés, en animales susceptibles la generacion de TGF-b
estd aumentaday e éxido nitrico no se incrementa proporcional mente en respuesta al
sodio alto de ladieta. Asi larestriccion en laingesta de sodio puede ser una estrategia
atractiva para prevenir o limitar la progresion de fibrosis glomerular en pacientes con

diabetes mellitus (229).

1.2.6.2.2 Enzima convertidora de Angiotensina y antagonistas del receptor
de la angiotensina Il

Ensayos clinicos a largo plazo, controlados y randomizados, han demostrado
que los IECA (1, 57, 65, 102, 202) Y los antagonistas del receptor de la angiotensina Il 43,
273) son beneficiosos en la reduccién de la albuminuria y la progresién del dafio
renal en pacientes con ND (336). Asi mismo, los IECA han mostrado efectos
favorables con respecto a la enfermedad macrovascular en poblacion de alto riesgo
como son los pacientes con diabetes (189, 304). Estos beneficios son independientes
del efecto disminuidor de la PA de los IECA y de los blogueantes del receptor de la

angiotensina Il (57, 59, 201, 272).

Por otra parte, estudios en cultivos celulares revelan que la angiotensina Il
activa la produccion de anién superéxido inducido por la NADPH oxidasa (69, 216,
365). Ademas las subunidades proteicas de la NADPH oxidasa estan subreguladas
en modelos animales diabéticos y se correlacionan con la disfuncién vascular y la

disminucién de la vasodilatacién dependiente del endotelio.
Estudios en humanos revelan que la terapéutica con bloqueantes de la

angiotensina Il después de los IECA, en sujetos con enfermedad renal crénica y

proteinuria, disminuye la oxidacion de albumina urinaria y peroxidacion lipidica
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medida por el MDA. En efecto, la inhibicién de la generacién de anién superdxido
por reduccion de la actividad de la NADPH oxidasa estimulada por la angiotensina
ilustra un mecanismo de los IECA y de los bloqueantes de receptores de

angiotensina en la generacion de EO y disfuncion vascular asociada (14, 98, 272).

1.2.6.2.3 Inhibidores de la HMG -CoA reductasa

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa
(HMCoA-reductasa), o estatinas, parecen tener numerosos efectos beneficiosos

sobre la funcién vascular que son independientes de la reduccién del colesterol (328,
361).

Las estatinas interfieren con la proliferacién de las células mesangiales, un
dato precoz de la ND, en células humanas cultivadas, e interfieren con la esclerosis
mesangial inducida por citocinas en modelos animales de ND. Estos efectos
beneficiosos en parte pueden ser atribuidos a la reducciéon del EO inducido por
estatinas. Estudios en cultivos celulares revelan que las estatinas disminuyen la
generacién de superdxido endotelial asociado a la NADPH oxidasa, reduciendo de
este modo el impacto sobre la vascularizacion. Ademas, estudios en animales
sugieren que las estatinas pueden mejorar el intercambio de radicales libres, del
antioxidante glutation y del acido ascérbico. El analisis de particulas de LDL
colesterol (LDL-c) de sujetos con hipercolesterolemia familiar revela que el
contenido de Vit E contenida en particulas de LDL-c se incrementa después de 1-2
meses de terapia con pravastatina. En consecuencia, las estatinas reducen el EO a

través de diversos mecanismos.

Estos estudios preclinicos han llevado a evaluar los efectos favorables de las
estatinas en sujetos con ND. Y asi, concomitantemente con la reduccion de colesterol
los pacientes hiperlipidémicos con DM tipo 2 con MA mostraban un descenso
significativo en la excrecion de albamina con el tratamiento con estatinas. Ademas

un tratamiento con estatinas en sujetos hiperlipémicos con DM tipo 2 mostro
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reduccion en la generacion del EO inducido por la hiperglucemia y comida rica en

acidos grasos, sugiriendo una inhibicién directa.

1.2.6.2.4 Vitamina E

La Vit E o a-tocoferol es un compuesto fendlico liposoluble sintetizado en
plantas y en algunas bacterias fotosintéticas. Existen 4 tocoferoles, a-, b-, ¢, d-,
siendo el a-tocoferol el mas importante para la salud en el ser humano. Tiene un
papel bioquimico importante como barredor de oxidantes o protector de la

lipoperoxidacion (75, 282).

La Vit E es un componente estructural importante de las membranas
bioldgicas que interacciona con los fosfolipidos de la membrana y protege de la
peroxidacion a los &cidos grasos poliinsaturados. En general es un excelente

inhibidor de la peroxidacion lipidica.

Muchos datos en estudios animales sugieren que la Vit E puede tener efectos
favorables sobre el EO y la ND. La suplementacion con Vit E normaliza la HF (180),
reduce la tasa de excrecion de albumina (180), reduce las especies reactivas de
oxigeno glomerular y reduce la expresion de la citocina inflamatoria TGF-b en

modelos animales de ND.

Ademas, estudios en animales revelan que la elevada peroxidacion lipidica
sistémica y renal determinada mediante los niveles urinarios y plasmaticos de k-
isoprostanos, disminuye significativamente en respuesta a la suplementacion con

Vit E.

Otros estudios clinicos sugieren que la suplementacion con Vit E puede
mejorar la vasodilatacion dependiente del endotelio en la DM tipol (70),
incrementando los niveles sanguineos de glutation y descendiendo la concentracion
plasméatica de peroxidacion lipidica en DM tipo 2. Sin embargo, la mejora en estos

parametros de EO no tienen beneficio con respecto a la enfermedad macrovascular
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aterosclerética. Queda por ver si estos agentes pueden ser utilizados en la

microangiopatia de la diabetes mellitus (17, 25).

1.2.6.2.5 Vitamina C

La Vit C es un antioxidante hidrosoluble importante, considerado como uno

de los principales antioxidantes dietéticos (45).

La Vit C elimina de un modo efectivo las especies reactivas de oxigeno y
nitrogeno tales como: radical superéxido e hidroperoxilo, oxigeno singlete, ozono,
peroxinitrito, dioxido nitrégeno y acido hipoclorico. Asimismo, la Vit C puede
actuar como coantioxidante, regenerando el a-tocoferol del radical a-tocoferoxil

producido en la eliminacion de radicales liposolubles.

Los estudios clinicos que valoran el efecto de la Vit C en la ND se han
limitado a ciertos marcadores de EO y han tenido resultados variables (153). La
excrecion urinaria de 8-epi-prostaglandin 2a no se ha modificado tras tres semanas
de administracion oral de Vit C en sujetos con DM tipo2. La funcion endotelial
medida por la mejora del flujo sanguineo en antebrazo después de la administracion
oral o intravenosa de Vit C en sujetos con diabetes mellitus, destaca la disfuncién

vascular mediada por los RLO en la diabetes mellitus.

1.2.6.2.6 Acido a-lipoico

El &cido a-lipoico (ALA) también conocido como &cido tidctico, es un
cofactor del piruvato y otras deshidrogenasas. El ALA posee actividad antioxidante,
habilidad para limpiar radicales libres y participar en la regeneracion de glutation,
Vit E y Vit C. Datos en animales y humanos sugieren que el ALA puede ser

beneficioso en pacientes con ND (271).
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En un modelo animal de ND, utilizando homogeneizados de la cortical renal,
y tras 3 semanas de suplementacion con acido dihidrolipoico, la forma reducida del
ALA, se aprecia una disminucion de la peroxidacién lipidica medida por el MDA, 4-
hidroxialkenal y F, isoprostanos, cuando se compara con ratas control (361). Ademas,
el descenso del contenido en glutation y Vit C y el incremento de la actividad de la
NADPH oxidasa en la cortical renal de ratas diabéticas se corrigidé tras la
administracion de éacido dihidrolipoico. Otros estudios han mostrado de forma
similar que la suplementacion con ALA conduce a una disminucion de la expansion
de la matriz mesangial, la glomeruloesclerosis y el contenido de MDA en los

animales tratados versus ratas control.

Estudios clinicos sugieren que pacientes con DM que reciben suplementacion
con ALA tienen una mejoria en los marcadores de EO. De este modo un tratamiento
de choque (3 dias) con ALA en pacientes con DM da lugar a una menor actividad
periférica del NFkB. Mientras que el aporte a largo plazo (3 meses) con una de dosis
de 600 mg/dia esta asociado con menor peroxidacion lipidica a nivel sistémico que
en pacientes no tratados, siendo este efecto independientemente del grado de

albuminuria (361).

1.2.6.2.7 N-acetilcisteina

La N-acetilcisteina (NAC) es un antioxidante oral de efectos reconocidos en
la intoxicacion por paracetamol y mas recientemente en el fallo renal agudo
inducido por radio-contraste. La NAC se ha evaluado en algunos estudios de EO y
ND. En modelos animales de ND, la administracion de NAC ha mostrado mejoria
en la glicoxidacion y lipoxidacion. En pacientes con enfermedad crénica renal y
anemia, la administracion de NAC con hierro iv se asocié a una disminucion
significativa de la peroxidacion lipidica determinada mediante MDA en plasma y
orina. Estos hallazgos sugieren que la NAC merece otras evaluaciones como terapia

antioxidante en pacientes con ND (361).
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En resumen, el mejor conocimiento de los cambios renales en la fases
iniciales de la enfermedad y la investigacion temprana de marcadores precoces de
dafio renal (EO,AGEs...), pueden proporcionar claves para un diagnéstico precoz de
lesion renal, permitiendo la instauracion temprana de las medidas terapéuticas ya
conocidas (dieta adecuada para un control glicémico estricto, restriccién proteica
(80), régimen insulinico adecuado, control de peso, ejercicio fisico) o bien
posibilitando la investigacién de otras opciones (antioxidantes, IECA....) que evitaran

su instauracion y/o progresion.
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Il. HIPOTESIS
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I1. HIPOTESIS.

Multiples contribuciones cientificas relacionan las complicaciones tardias de
la DM 1 con un aumento de RLO y dafio oxidativo. Los datos procedentes de nifios
diabéticos son escasos, a pesar de que constituye un grupo etario de particular
interés, especialmente por la corta evolucion de la enfermedad y la presencia de

cambios metabdlicos manifiestos durante la pubertad.

El conocimiento tradicional sustentaba la benignidad de la diabetes infantil
en relacién a la frecuencia de complicaciones tardias. Hoy se conocen mejor las
manifestaciones subclinicas de la enfermedad microvascular, en virtud de la
vigilancia periodica de la MA, de la tasa de filtracion glomerular, las alteraciones
retinianas incipientes, y la afectacion de la velocidad de conduccion en nervio

periférico.

El control glicémico estricto se relaciona con una menor frecuencia de
complicaciones tardias en el adulto, y con un retraso en la aparicién de signos
incipientes de microangiopatia. Sin embargo, a pesar de alcanzar un control
glicémico satisfactorio, estas complicaciones continlian presentandose aunque mas

tardiamente.

En relacion a la ND, se ha considerado la nefromegalia y la HF como las
alteraciones iniciales tras el debut diabético, sin evidencia de alteraciones

histopatoldgicas.

Datos morfometricos recientes en adultos DM 1 de corta evolucion y
normoalbumindricos, sefialan un incremento del grosor de la membrana basal
glomerular y del volumen fraccional del mesangio y matriz mesangial. La
frecuencia de estas anomalias incrementa con la duracion de la diabetes pero son

observadas transcurridos de 2 a 8 afios del inicio de la enfermedad.
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En adultos y nifios se ha referido la presencia de EO (lipoperoxidaciéon y
formacion de grupos carbonilo) en etapas precoces de la enfermedad, como uno de
los mecanismos patogénicos en el desarrollo de la microangiopatia, dependiente del

grado de control metabdlico.

La hipotesis que se plantea en esta memoria es, en nifios y adolescentes con
diabetes mellitus tipo 1 y aceptable control metabdlico, hay un incremento del estrés
oxidativo que influye sobre las variaciones de la tasa de filtracion glomerular,

especificamente en la hiperfiltracion, y por tanto en la progresion de la enfermedad.
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I11. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Analizar el dafio oxidativo a macromoléculas en nifios y adolescentes diabéticos,
determinado por:
Productos de dafio oxidativo a lipidos
o0 Sustancias reactivas con al &cido tiobarbitarico (MDA)
Productos de dafio oxidativo a proteinas

0 Grupos carbonilo

Determinar la relacién existente entre el dafio oxidativo y el grado de control

metabadlico y otras variables clinicas en los pacientes con DM 1.

Analizar la existencia de hiperfiltracion renal, mediante el aclaramiento de

creatinina, como indicador precoz de disfuncion renal en la DM 1

Analizar la relacidon entre los parametros del estrés oxidativo y la hiperfiltracion

renal.
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IV. METODOLOGIA
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IV.METODOLOGIA

1V.1. Disefio del estudio

Estudio transversal descriptivo de marcadores de dafio oxidativo en nifios y

adolescentes diagnosticados de diabetes mellitus insulino-dependiente.

IV.2. Pacientes y controles

El estudio se ha realizado en un grupo de nifios y adolescentes
diagnosticados de DM 1 con edades comprendidas entre 2 y 14 afios en el debut de
la enfermedad y atendidos en la Unidad de Diabetes Infantil y Juvenil del Servicio

de Pediatria del Hospital Universitario Dr. Peset.

Dado que se desconoce la incidencia real de las alteraciones del estrés
oxidativo en nifios y adolescentes, el tamafio muestral del grupo de estudio se
establece entre 25 y 30, similar a otros estudios en pacientes adultos referidos en la

bibliografia.

Los pacientes incluidos (n=29) son elegidos de una cohorte total de 45
pacientes diagnosticados de DM 1. El tiempo de evolucion de la enfermedad oscila
entre 1y 10 afios por lo que la edad de estudio de los pacientes ha oscilado entre los

3y 19 afos. El grupo de pacientes seleccionados cumplieron los siguientes criterios:

Velocidad de crecimiento y desarrollo puberal, normales.

PA casual, normal: estimada como la media de tres mediciones de la
PA obtenida en brazo derecho, después de 5 minutos de reposo, en
posicion sentada y utilizando un equipo automatico (Critikon,
Tampa, FL).

Seguimiento adecuado de la enfermedad durante el afio anterior: al
menos 4 controles clinicos y analiticos segun la pauta establecida en

la Unidad de Diabetes Infantil y Juvenil del Hospital.
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Muestra de orina de 24 horas adecuada, considerando la excrecién
urinaria de creatinina (intervalo normal de 15 a 20 mg/kg/dia).
Concentracion de HbAlc £ 9% en el momento del estudio.

No recibir tratamiento antihipertensivo.

Ausencia de episodios de CAD en el afio precedente.

No enfermedades endocrinoldgicas asociadas.

Aceptacion de participacion (consentimiento informado) por los

mayores de 12 afios y los padres o tutores.

El grupo control lo conforma un grupo de 13 nifilos y adolescentes sin
patologia nutricional, endocrino-metabdlica ni renal, con distribucién etaria y de
género similar al grupo de estudio, seleccionados entre pacientes de la Consulta
Externa (Nefrologia, Gastroenterologia...) del Servicio de Pediatria del Hospital

Universitario Dr. Peset.

IVV.3. Distribucion por grupos

Los pacientes se distribuyeron en subgrupos: 1) en funcion del grado de
control metabdlico, medido por el % de HbAlc, y 2) en funcién de la presencia o no

de HF, expresado como CCr (ml/min/1,73n®):

Grupo control (GC); n=13
Grupo de pacientes (G); n=29

1) En funcién del grado metabdlico:
Grupo 1 (G-1): HbAlc £ 7,0% (n=9)
Grupo 2 (G-2): HbA1c 7,1-8,0% (n=11)
Grupo 3 (G-3): HbAlc > 8-£ 9% (n=9)

2) En funcion de la presencia o no de hiperfiltracion:
Grupo No HF: CCr <150ml/min/1,73ne (n=14)
Grupo HF: CCr 3150 ml /min/1,73m2 (n=15)
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Se estimo que al menos 10 pacientes por grupo eran necesarios para detectar con
una potencia del 80%, variaciones del CCr superiores o inferiores a 150

ml/min/1,73 m2con un nivel de significacion estadistica de 0,05 (two-tailed).

IV.4. Obtencion de datos clinicos y metabdlicos

IV.4.1. Referidos al afo previo al estudio

En todos los pacientes incluidos, durante el afio anterior a la entrada en el

estudio, se disponia de:

- Diario de diabético:
0 Glucemia digital (3-6 veces / dia)
0 Registro de insulinoterapia: dosis diaria (Ul/kg), pauta de
administracion (2-4/dia) y tipo de insulina.
0 Registro de incidencias diarias (hipoglucemias

sintomaticas/asintomaticas, cetonuria)

- Controles clinicos periodicos:
o Crecimiento (trimestral): graficas percentiladas de peso y talla en
relacion con la edad (Hernandez.M, 1988) (140).
0 Desarrollo puberal: graficas de desarrollo puberal de Tanner.
0 Tension arterial (trimestral): graficas percentiladas de tension arterial

en relacion con edad/talla (Task Force, 2004) (252).
- Control metabodlico:
o Colesterol y Triglicéridos (trimestral)

o0 Hemoglobina glicosilada (HbA1c) (trimestral)

- Control de enfermedad secundaria;

0 Retinopatia:
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= Fondo de ojo (anual), por el Servicio de Oftalmologia del
Hospital Universitario Dr.Peset
o0 Neuropatia:
= Velocidad de conduccion (1-2 afios), por el Servicio de
Neurofisiologia Clinica del Hospital Universitario Dr. Peset.
o Nefropatia:
= Creatinina sérica y Filtrado glomerular estimado (trimestral)
= Aclaramiento de creatinina (6-12 meses)
= Microalbuminuria (6-12 meses)

= Macroproteinuria (6-12 meses)

Control de enfermedades asociadas:
o TSHy T, (anual)

0 Anticuerpos antitransglutaminasa (al debut)

Registro de complicaciones agudas:
0 Cetoacidosis diabética

0 Hipoglucemia grave

1VV.4.2. En el momento del estudio

En el momento del estudio se obtienen en todos los pacientes incluidos:
Datos clinicos
o Peso (kg) (Bascula clinica con precision de 100g, Any6-Sanol®)
o Talla (cm) (Estadidémetro vertical, precision 1mm, Anyo6-
Sanolo)
o PA (mmHg) (Critkon, Tampa, FL)

o Estadio puberal (Tablas de Tanner)
Parametros metabdlicos

0 Sangre

= CreatininaZurea (mg/dl)
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= Colesterol y fracciones (mg/dl)
= Triglicéridos (mg/dl)

= Hb(gr/dl)

=  HbAIlc (%)

= Proteinas totales y albimina (g/dl)

= Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?2)
= Microalbuminuria (mg/g creatinina)

= Proteinuria (mg/g creatinina)

Parédmetros de estrés oxidativo
o Defensaantioxidante
= Glutation peroxidasa (GPx) (U/gHDb)
= Glutation reducido (GSH)(umol/gHb)
= a-tocoferol (nmol/g C+Tg)

= b-caroteno (nmol/ml)
o Dano oxidativo a macromoléculas

= Lipidos: MDA (nmol/ml)

= Proteinas: Grupo carbonilo (nmol/ mg proteina)

I\VV.5. Métodos analiticos en sangre y orina

Las determinaciones se realizaron en los Servicios de Hematologia y

Bioquimica del Hospital Universitario Dr. Peset.

Colesterol

Técnica enzimatica. Los ésteres de colesterol se hidrolizan enzimaticamente

por la colesterol esterasa en colesterol y acidos grasos. El colesterol libre se oxida
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por la colesterol oxidasa a colest-4-en-3-ona y peroxido de hidrégeno. El peréxido
de hidrogeno se combina con el acido hidroxibenzoico y la 4-aminoantipirina para
formar un cromoforo (colorante de quinoneimina), el cual se mide a 500 nm.
(Aeroset-Abbotte)

Triglicéridos

Técnica enzimatica. La lipasa hidroliza enziméaticamente los triglicéridos
para liberar &cidos grasos y glicerol. El trifosfato de adenosina (ATP) fosforila el
glicerol con glicerol cinasa (GK) para producir glicerol-3-fosfato y difosfato de
adenosina (ADP). La gliceril fosfato oxidasa (GPO) oxida el gliceril-3-fosfato a
dihidroxiacetona fosfato (DAP) produciendo peroxido de hidrogeno HO,,
reacciona con 4 aminoantipirina (4-AAP) y 4-clorofenol (4-CP) para formar un
compuesto rojo coloreado. La absorbancia de este compuesto coloreado es
proporcional a la concentracion de triglicéridos presente en la muestra (Aeroset-

Abbott®)

Creatinina suero y orina

Método cinético a un pH alcalino, la creatinina presente en la muestra
reacciona con el picrato para formar un complejo de creatinina-picrato. La tasa de
incremento en la absorbancia a 500 nm, debida a la formacién del complejo, es

directamente proporcional a la concentracion de creatinina (Aeroset-Abbott®).

Microalbuminuria

Prueba turbidimétrica mediante la cual la albumina de la muestra se
combina con anticuerpos anti-albumina humana formando agregados insolubles
gue causan un aumento de la turbidez en la solucién, que es proporcional a la
concentracion de albumina en la muestra, y que se puede medir Opticamente
(Aeroset-Abbotte).
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Proteinas en orina

Procedimiento turbidimétrico en el que se utiliza el cloruro de bencetonio
como agente desnaturalizante de las proteinas. El cloruro de bencetonio
desnaturaliza las proteinas presentes en la orina, dando como resultado la
formacion de una suspension fina que se determina turbidimétricamente a 404 nm

(Aeroset-Abbotte).
Hemoglobina Glicosilada (HbAlc)

Cromatografia de intercambio cationico en fase reversa. Deteccion por

colorimetria o doble longitud de onda.

I\VV.6. Parametros bioquimicos y métodos analiticos del estrés oxidativo.

Las determinaciones se realizaron en el Laboratorio del Departamento de
Pediatria, Obstetricia y Ginecologia de la Facultad de Medicina y Odontologia de

Valencia.

Tratamiento de la sangre

El tratamiento de la sangre se llevo a cabo segiin en método de Maral y cols.
(211): se tomaron 5 ml de sangre heparinizada y se centrifugarén a 3000 rpm durante
10 minutos. El sobrenadante (plasma), se guard6 para determinar posteriormente
los grupos carbonilo (GC), las sustancias procedentes de la peroxidacion lipidica
gue reaccionan con el acido tiobarbitarico (TBARS), el a-tocoferol y el b-caroteno. Al
pellet (eritrocitos) se le afiadié la misma cantidad de agua (grado MilliQ), se agitd y
dejo durante dos horas en nevera (4°C) para producir la lisis. Una vez transcurrido

el tiempo se determiné la hemoglobina y la GPx.

85



Se tom6é una cantidad de lisado al cual se afiadi6 una mezcla de
cloroformo:etanol (3:5 v/Vv ) y una cantidad de agua para precipitar la hemoglobina,
a continuacion se centrifugd a 3000 rpm durante 10 minutos y del sobrenadante se

determinaron los niveles de GSH.

Determinacion de la glutation peroxidasa

La GPx fue determinada segun el método de Gunzler and Flohé (134): el
lisado se diluy6 a una concentracion de 5 g Hb/100ml y posteriormente se afiadio
una disolucion de 0,03 g de ferrocianuro potasico y 0,01 g de cianuro potéasico en 100
ml de tampdn fosfato potéasico 0,1 M a pH 7,0. La actividad de la GPx fue
determinada espectrofotométricamente midiendo la conversién de GHS y HO: a

340 nm.

Determinacion del GSH

El Glutation fue determinado segun la técnica de Brigelius et al, 1983 (47).

GSH + Clorodinitrobenceno —— GSH-S-T —>» GS-DNB + Cl,

El GSH reacciona con el clorodinitrobenceno, reaccion catalizada por la
glutation transferasa, y forma un complejo que absorbe a 340 nm. El incremento de

absorbancia es proporcional a la concentracion de glutation.

Determinacioén de los grupos carbonilo de las proteinas

Los grupos carbonilo fueron determinados mediante la técnica de Levine y
cols. (199), en la que a 0,2 ml de plasma se le afiaden 0,4 ml de dinitrofenilhidracina
10 mM. Posteriormente la mezcla se incuba durante 1 hora a temperatura ambiente
con agitacion. Se afiade tricloroacético al 20 % y se realizan diferentes lavados con
etanol:acetato de etilo (1:1 v/v). Finalmente se aflade 1 ml de guanidina, se incuba

durante 30 minutos a 37°C y se mide espectofotométricamente a 373 nm.
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Determinacion de la peroxidacion lipidica

Para determinar los productos procedentes de la peroxidacion lipidica que
reaccionan con el acido tiobarbiturico se siguid la técnica de Santos y cols. (311B). Se
tomé 0,1 ml de plasma, se afiadio 0,45 ml de solucion salina al 0,9 %, luego se afiadio
1 ml de tricloroacético 100 % en CIH 0,6 n y 0,2 ml de acido tiobarbitdrico 0,12 M en
Tris 0,26 M. Se incubd en un bafio hasta ebullicion, se dejo enfriar y posteriormente

se ley6 su absorbancia a 532 nm.

Determinacién del a- tocoferol y b-caroteno

La determinacion del a- tocoferol y b-caroteno se realizé mediante la técnica
de Arnaud y cols. (13). A 100 m de etanol al 100 % y 100 m de etanol conteniendo el
patron interno se afiadié 200 ml de suero y se agité durante 5 segundos.
Posteriormente se afiadieron 500 ml de hexano para extraer las vitaminas, se agitd
durante 2 minutos y se centrifugé a 3000 rpm durante 5 minutos. 250 i de la fase
hexano se transfirieron a un tubo de cristal, protegido de la luz, y se evaporé con
nitrogeno. El residuo se disolvi6 con 200 mi de fase movil (Acetonitrilo:
diclorometano: metanol 70: 20: 10 v/v/Vv) se mezclé durante 2 minutos. Finalmente
se inyectan 50 m al HPLC. Condiciones del Cromatografo (Kontron Instruments):
Se utilizé una columna Ultrasphere ODS (5 mm) (15 cm x 0,46 cm 1.D.) de
Teknocroma, la velocidad de elucion fue de 1,0 ml/ min y se midio
espectrofotométricamente a 291 nm para el a- tocoferol y a 450 nm para el b-

caroteno.

Determinacién de proteinas

La determinacion de proteinas se llevo a cabo mediante la técnica de
Markwell y cols. (214), una modificacion de la técnica de Lowry (1951). La técnica
modificada nos evita el tratamiento con NaOH, al ser simplificado por la adicion de
dodecilsulfato de sodio al 1%. La técnica se basa en la formacién de un compuesto

coloreado al interaccionar el reactivo de Folin con los grupos fendlicos o endoélicos
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de los aminoécidos integrantes de las proteinas. Se utilizaron de 10-50 ni de plasma,
a los cuales se les afiadié 400 m de agua y 1,2 ml de solucién C, tras incubar 45
minutos a temperatura ambiente, se afiadieron 60 ni del reactivo de Folin y se
prosiguio la incubacion otros 45 minutos en las mismas condiciones, finalmente se

lee la absorbancia a 660 nm.

Determinacion de la Hemoglobina

Para la determinacion de la hemoglobina se utiliz6 el reactivo de Drabkins
(Sigma Chemical, Co). Se diluy6 un wvial de reactivo Drabkins en 1 litro de agua, a
esta solucion se afiaden 0,5 ml de la solucion de Brij al 30 %. A 20 M de muestra se
afladio 5 ml de la solucién anteriormente preparada, se incubé durante 15 minutos

a temperatura ambiente y finalmente se determinoé la absorbancia a 540 nm.

IV.7. Evaluacion del estado nutricional en el momento del estudio.

- Valoracion clinica: parametros e indices antropométricos (peso, talla, pliegues
cuténeos).
0 Parametros antropométricos
= Pesoy talla (percentiles y Z-score)
= [ndice de masa corporal: peso/tallaz (percentiles y Z-score).

0 Exploracién clinica completa.

- Valoracién bioquimica:
o Hemoglobina sanguinea
0 Proteinas totales y albumina sérica.
o Perfil lipidico sérico: colesterol, HDL, LDL, VLDL vy triglicéridos.
0 Ureay creatinina séricas.

o0 Excrecién urinaria diaria de creatinina
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1VV.8. Métodos estadisticos

Se utilizé6:

El analisis de la varianza (ANOVA) para la comparacion entre 3 0 mas grupos.
El test de Levene se utiliz6 como indicador de la homogeneidad de las
varianzas en @da grupo y se empled la correccion de Bonferroni para las
diferencias entre grupos de varianzas similares y la de Dunnett para varianzas
no homogeneas, aplicandose un nivel de significacion estadistica p<0,05
Parametros de estadistica descriptiva para caracterizacion de los grupos de
estudio (estadisticos centrales y de dispersion)

Andlisis de varianza, tStudent y test no paramétricos para comparacion de
variables entre grupos.

Analisis multivariante y de regresion multiple para la identificacion de factores
de riesgo de estrés oxidativo y complicaciones.

El paquete estadistico SPSS-11 (Licencia Universidad de Valencia).
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V. RESULTADOS
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V.RESULTADOS

En el apartado de Anexos, se incluyen las distintas varibles clinicas,
epidemioldgicas, bioquimicas y de EO, analizadas en el grupo de nifios incluidos en
este estudio.
V.1. Caracteristicas del grupo control

El grupo control (GC) estuvo constituido por 13 pacientes (8 varones) con

una edad media de 11,49 afios (intervalo 6-16 afios); sus caracteristicas demogréficas

y clinicas se refieren en la tabla 4.

Tabla 4.- Caracteristicas demogréficas y clinicas del grupo control

Variable n Mediana Media DE Minimo Maéaximo
Sexo (varén) 8

Edad (afios) 13 12,37 11,49 3,08 6 16
Estadio puberal (Tanner) 13 3 1 4
Peso (kg) 13 47,40 4262 1551 17,50 68,50
Talla (cm) 13 150,80 144777 21,78 97,20 171,50
IMC (kg/m?2) 13 19,23 19,52 2,39 16,11 24,77
S.C. (m2) 13 1,42 1,30 0,33 0,68 1,76
PA sistolica (mmHgQ) 13 112 11431 13,79 92 130
PA diastolica (mmHQ) 13 62 63,77 6,91 52 73

Los diagnasticos en el grupo control fueron: dolor abdominal inespecifico (5
casos), otitis media de repeticion (1 caso), dispepsia gastrica (1 caso), reflujo
vesicoureteral leve sin afectacion renal (1 caso), asma alérgico leve (1 caso), dolor
osteomuscular (1 caso), glucosuria renal (1 caso), hipercalciuria idiopatica ( 1 caso) y

traumatismo leve ( 1 caso).

Todos los nifios tuvieron una exploracion clinica normal y unos valores de

PA adecuados para la edad, corregidos para la talla y el sexo (Task Force, 2004) (252).

91




El valor medio de la PA sistolica fue de 114,31 + 13,79 mmHg y de diastélica de
63,77 £ 6,91 mmHg.

El estado nutricional se comprobo en limites normales para la edad y sexo,
con un valor medio 19,23 + 2,39 Kg/m2 y un intervalo del Z-score entre -1y +1,

referido a la poblacion sana de referencia (Hernandez M, 1988) (140).

Los parametros bioquimicos analizados (perfil lipidico, Hb, proteinas totales)
se observaron en el intervalo de normalidad segun valores de referencia para
poblacion infantil sana (Nelson, 2004) (255). Los valores de la mediana, media,
desviacion estandar e intervalo de confianza (minimo y maximo) quedan reflejados

en la tabla 5.

Tabla 5.- Parametros hematicos, perfil lipidico y HbAlc en el grupo control

Variable n Mediana Media DE Minimo Maximo
Hb (g/dl) 13 14,1 14,43 1,48 13,00 16,50
Proteinas (g/dl) 13 7,375 7,37 0,24 7,10 7,64
Albumina (g/dl) 13 43 445 0,40 4,15 5,04
Ac. urico (mg/dl) 13 3,3 3,83 1,71 2,40 6,30
HbA1c (%) 13 4,75 4,70 0,26 4,50 5,40
Colesterol (mg/dl) 13 153,33 152,00 15554 123,00 171,00
LDL-c (mg/dl) 13 78,78 84,00 21,61 32,00 110,00
HDL-c (mg/dl) 13 60,11 66,00 12,59 35,00 73,00
VLDL-c (mg/dl) 13 12,56 11,00 4,16 8,00 19,00
HDL/LDL 13 0,88 0,79 0,50 0,32 2,06
Triglicéridos (mg/dl) 13 62,89 62,00 19,01 41,00 93,00

Los datos de funcion renal (creatinina plasmatica (SCr), volumen de orina,
CCr y MA, se refieren en la tabla 6, encontrdndose en el intervalo de normalidad

para la edad (255).
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Tabla 6.- indices de funcion renal en el grupo control.

Variable n Mediana  Media DE Minimo Maéaximo
SCr (mg/dl) 13 0,7 0,71 0,13 0,50 1,00
Vol. orina (ml/kg/dia) 13 217,73 29,80 8,09 17,08 42,19
Vol. orina (mlI/min/1,73| 13 1,14 1,11 0,24 0,75 1,67
m?)

Ocr (mg/kg/dia) 13 21,31 21,05 3,31 1594 27,89
CCr (ml/min/1,73 m2) 13 118 116,65 9,76 101,00 133,00
MA (mg/g creatinina) 13 5,56 5,96 1,61 2,78 8,64
MA (mcg/min/1,73 m2) 13 3,47 3,78 2,01 0,04 6,42

En la tabla 7 quedan expresados los datos de los parametros relacionados

con la defensa antioxidante, GPx, GSH, a-tocoferol y b-caroteno, y el dafio oxidativo

a moléculas, medido por la lipoperoxidacion (MDA) y los grupos carbonilo en

plasma. Se consideraron estos resultados como expresion del EO en poblacion

infantil sana.

Tabla 7.- Defensa antioxidante y oxidacion de macromoléculas en el grupo control.

Variable n Mediana Media DE Minimo Maximo
GPx (U/g Hb) 12 86 91,58 47,00 37,00 181,00
GSH (mmol/g Hb) 12 1,906 1,78 0,48 0,67 2,55

a-tocoferol (nmol /g C+Tg) 12
b-caroteno (nmol /ml) 13

G.carbonilo(nmol/mg protein)| 13
MDA (nmol /ml) 13

1,595 1,75 0,40 1,12 2,46
1,005 1,42 1,15 0,67 4,37

1,167 1,17 0,20 0,91 1,52
24,78 25,31 6,61 13,17 34,50
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V.2. Caracteristicas del grupo de nifios con Diabetes Mellitus tipo 1

El grupo de estudio comprendi6 29 pacientes con DM 1, 14 de ellos (48,2%)
varones, que cumplieron los criterios de seleccion referidos en el epigrafe de

métodos.

La edad media fue de 13,89 + 4,62 afos (intervalo 4,45-20,31 afos); 4
pacientes (2 varones) se encontraban en estadio puberal | de Tanner, 3 nifias en
estadio I, otros 7 pacientes (4 varones) en estadio Ill, 9 (5 varones) en estadio IV y 6

(3 varones) en estadio V (tabla 8).

Tabla 8.- Caracteristicas demograficas del grupo de diabetes (DM 1)

Variable n Mediana Media DE Minimo Maximo
Sexo (varén) 14 (48,2%)

Edad (afios) 29 15,45 13,89 4,62 4,45 20,31
Estadio puberal (Tanner)| 29 4 1 5

La media de edad en el debut diabético fue de 9,07+3,67 afos,
comprobandose CAD en 14 pacientes (48,2 %); el tiempo de evolucion hasta el
momento del estudio fue de 58,65+34,66 meses (tabla 9). Dos pacientes presentaron
un episodio de CAD en su evolucion, aunque en ningun caso en el afio previo al
estudio. En 13 pacientes se registro algun episodio de hipoglucemia que requirid
atencion en urgencias durante todo el tiempo de evolucion de la DM 1. En 5 nifios
este episodio se produjo durante el afio previo al estudio y en ningun caso se
considerd grave. En 16 pacientes (55,17 %) no se produjo ningun accidente agudo

gue precisara hospitalizacion o atencion en urgencias.
Entre los adolescentes diabéticos (>14 afios), 4/15 (26,7%) presentaron habito

tabaquico, de los que 3 referian ademéas consumo esporadico de alcohol y 2

consumo ocasional de hachis.
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El valor medio de colesterol total y triglicéridos séricos del afio previo al

estudio se refieren en la tabla 9.

Tabla 9- Caracteristicas evolutivas y control metabolico durante el afio previo al

estudio en el grupo de DM 1.

Variable n Mediana Media DE Minimo Maximo
Edad al debut (afios) 29 9,44 9,07 3,67 1,51 14,92
Evolucién (meses) 29 59,70 58,65 34,66 5,90 143,27
HbA1lc (%) afio anterior 29 7,60 7,62 0,89 5,80 9,60

Colesterol (mg/dl) afo| 29 155 158,10 28,38 112 245
anterior

Triglicéridos  (mg/dl)  afio| 29 62 61,64 17,68 34 99
anterior
HbAlc (%) 29 7,40 7,56 0,79 5,90 9,00

La HbAlc media el afio previo al estudio fue de 7,62+0,89 %, sin observar
modificaciones significativas individuales entre este valor y el obtenido en el
momento del estudio (7,56+0,79%) (Gréfica 1).
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Gréfica 1. Mediade HbA1c

El grupo de pacientes incluidos, realizd una media de 4,24+1,02 controles

glucémicos al dia. Para el control metabdlico precisaron la administracion de 3 a 4
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dosis de insulina subcutanea al dia, siendo la dosis media administrada de 0,95+0,34

Ul/kg/dia (tabla 10).

Tabla 10.- Tratamiento actual en el grupo de DM 1

Variable n Mediana Media DE Minimo Maximo
Glucemias 7 dia 29 4 4,24 1,02 3 6
Glucemia posprandial/dia 29 1 1,10 0,82 0 2
Insulina (dosis / dia) 29 3 3,07 0,37 2 4
Insulina (Ul/kg/dia) 29 0,97 0,95 0,34 0,15 1,55

La exploracion clinica en el momento del estudio fue normal en todos los
pacientes. El valor medio del IMC fue de 21,09+3,90 kg/mz. La PA sist6lica media
fue de 117,31+14,17 mmHg vy la diastolica de 61,14 + 10,19 mmHg. En ningun caso la
tensién arterial casual supero el percentil 95 para la edad, corregida para la talla y el
sexo (tabla 11).

Tabla 11.- Caracteristicas clinicas del grupo de DM 1

Variable n Mediana Media DE Minimo Maximo
Peso (kg) 29 53,40 52,76 20,59 16,00 100,00
Talla (cm) 29 159,00 154,23 21,67 104,00 180,00
IMC (kg/mg2) 29 20,48 21,09 3,90 14,79 31,21
PA sistélica (mmHQ) 29 119 117,31 14,17 83 145
PA diast6lica (mmHg) 29 61 61,14 10,19 23 73

Los parametros bioquimicos analizados (Hb, proteinas totales, perfil lipidico)
se encuentran en el intervalo de normalidad segun los valores de referencia para la

poblacion infantil sana (Nelson, 2004) (255) y quedan expresados en la tabla 12.
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Tabla 12.- Pardmetros hematicos y HbAlc en el grupo de DM 1

Variable n Mediana Media DE Minimo Maximo
Hb (g/dl) 29 1350 1355 1,57 7,40 16,00
Proteinas (g/dl) 29 6,78 6,86 0,36 6,16 7,50
Albumina (g/dl) 29 424 426 0,18 3,92 4,52
Ac. rico (mg/dl) 29 3,10 3,30 1,05 2,20 6,30
HbAlc (%) 29 7,40 7,56 0,79 5,90 9,00
Colesterol (mg/dl) 29 150 157,28 31,39 104 235
LDL-c (mg/dl) 29 81 83,79 28,92 24 151
HDL-c (mg/dl) 29 62 60,79 11,32 38 82
VLDL- (mg/dl) 29 11 12,69 5,43 7 34
HDL/LDL 29 0,78 0,83 0,42 0,30 2,58
Triglicéridos (mg/dl) 29 54 63,10 27,06 35 170

El filtrado glomerular medio, expresado como CCr, fue de 148,08

ml/min/1,73 m2 con un intervalo de 106-216 ml /min/1,73mz.

El filtrado

glomerular medio estimado, segun la formulacion de Schwartz fue de 115

ml/min/1,73 mz, con un minimo de 82 y un maximo de 151 ml/min/1,73 mg.

La EUA media fue de 19,76 £53,31 mcg/min/1,73ne, (tabla 13) presentando

MA incipiente significativa 2 nifios (caso 35 y caso 37). Ningun nifio incluido en el

estudio presentaba macroproteinuria y en ningun caso se habia iniciado tratamiento

con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).

Tabla 13.- indices de funcion renal en el grupo de DM 1.

Variable n Mediana Media DE Minimo Maéaximo
SCr (mg/dl) 29 0,80 0,81 0,14 0,60 1,10
Vol. orina (ml/kg/dia) 29 22,73 26,68 13,08 7,49 67,31
Vol. orina (ml/min/1,73 m?) 29 0,97 1,05 0,39 0,31 2,16
Ocr (mg/kg/dia) 29 22,81 23,64 5,49 15,32 34,56
CCr (ml/min/1,73 m2) 29 151,08 148,08 23,27 106,58 216,32
MA (mg/g creatinina) 29 7,94 19,87 49,57 1,45 265,03
MA (mcg/min/1,73 m2) 29 6,81 19,76 53,31 3,47 289,51
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En la tabla 14 se refieren los datos de los pardmetros de la defensa

antioxidante y el dafio oxidativo a lipidos (MDA) y a proteinas (grupos carbonilo).

Tabla 14.- Defensa antioxidante y oxidacion de macromoléculas en el grupo de DM 1.

Variable n Mediana Media DE Minimo Maximo
GPx (U/g Hb) 29 91,00 97,21 42,08 36,00 201,00
GSH (mmol/g Hb) 29 1,66 1,65 098 0,10 3,39
Alfa-tocoferol (nmol 1/g C+Tg) 25 1,55 1,48 0,53 0,12 2,32
Beta-caroteno (nmol /ml) 23 1,03 1,00 046 0,28 1,85
G. carbonilo (nmol/mg proteina) | 29 1,38 1,51 0,54 0,71 2,97
MDA (nmol /ml) 29 36,39 34,20 11,87 14,74 54,58

En ningun paciente de los incluidos en el estudio, el examen oftalmologico
evidencio signos de retinopatia. Asimismo, no se comprob6 afectacion neurolégica

periférica, valorada con la velocidad de conduccion nerviosa.
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V.3. Comparacion de variables clinicas y metabdlicas entre el grupo control y el
de Diabetes Mellitus tipo 1

V.3.1. Variables clinicas

La proporcion de varones en el grupo control fue de 61,54%, similar a la del
grupo de pacientes diabéticos 48,28%. Asimismo, la distribucion por edad fue
similar, con una media de 11,49 afos (intervalo 6-16 afios) en el grupo control y de

13,89 afios (4-20 afos) en el grupo de diabéticos (tabla 15) (gréafica 2).

En relacion a variables antropométricas, el peso medio en el grupo control
fue de 42,62 Kg, con un IMC medio de 19,52 kg/mz. El grupo de diabéticos mostro
un peso medio de 52,76 Kg, y un IMC medio de 21,09 kg/mz2, ligeramente
superiores al grupo control pero sin diferencias estadisticamente significativas, con

valores de Z-score para el peso, talla e IMC semejantes en ambos grupos (tabla 15)

(gréfica 3).
25 - 20 -
20 1 25 - ].
w 151 I L2
o £
bl = 15
< 10 A 2
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5 4 5 ]
0 0
Control Diabetes Control Diabetes
Grafica 2. Edad (anos) Gréafica 3 IMC

La PA casual fue normal en ambos grupos en relacion al peso y la talla. La
PA sistolica media en el grupo control fue de 114,31 mmHg y en el grupo de
diabéticos de 117,31 mmHg. Los valores medios de PA diastélica en el grupo control
fueron de 63,77 mmHg y en el grupo de diabéticos de 61,14 mmHg, no

encontrandose diferencias significativas entre ambos grupos (tabla 15) (graficas 4,5)
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Tabla 15.- Comparacion de parametros clinicos entre el grupo control y el grupo de DM 1

Variable Grupo Control Grupo DM-1

n Media DE n Media DE p
Edad (afos) 13 11,49 3,08 29 13,89 4,62 NS
Nifios (%) 8 61,54% 14 48,28% NS*
Peso (kg) 13 42,62 15,51 29 52,76 20,59 NS
Talla (cm) 13 144,77 21,78 29 154,23 21,67 NS
IMC (kg/m2) 13 19,52 2,39 29 21,09 3,90 NS
PA sistélica (mmHg) 13 11431 13,79 29 11731 14,17 NS
PA diastolica (mmHQ) 13 63,77 6,91 29 61,14 10,19 NS

*Chi-cuadrado
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V.3.2. Variables bioquimicas sanguineas

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los valores

medios de hemoglobina, proteinas totales y albumina séricas. Asimismo, fueron

similares las concentraciones medias de colesterol y triglicéridos (tabla 16) (graficas
6-9).
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Como era ldogico esperar el grupo de diabéticos mostré un valor muy

superior de la HbAlc frente al grupo control (p<0,001) (tabla 16) (gréafica 10).

Tabla 16.- Comparacion de medias de parametros bioquimicos entre el GC y el DM 1.

%HbAlc
TN o B

o
I

[e2]
1

|—<0,001—[
T
Control Diabetes

Grafica 10. HbAlc (%)

Variable Grupo Control Grupo DM-1

n Media DE n  Media DE p
Colesterol (mg/dl) 13 153,33 15,54 29 157,28 31,39 NS
LDL-c (mg/dl) 13 78,78 21,61 29 83,79 28,92 NS
HDL-c (mg/dl) 13 60,11 12,59 29 60,79 11,32 NS
VLDL-c (mg/dl) 13 12,56 4,16 29 12,69 5,43 NS
HDL/LDL 13 0,88 0,50 29 0,83 0,42 NS
(mg/mg)
Triglicéridos 13 62,89 19,01 29 63,10 27,06 NS
(mg/dl)
HbAlc (%) 13 4,75 0,26 29 7,56 0,79 <0,001*
*Test T de Student
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V.3.3. Indices de funcion renal.

En el grupo control, la media de SCr fue de 0,71 mg/dl, inferior (p<0,05) a la
del grupo de diabéticos, que fue de 0,81 mg/dl. Contrariamente, el CCr del grupo
de diabéticos se comprobd significativamente mayor (p<0,001) respecto al grupo

control (148,08+23,27 vs 116,6549,76 ml/min/1,73 m2) (tabla 17) (grafica 11).
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Gréfica 11: Aclaramiento de Creatinina

Individualmente, la EUA en el grupo de DM 1 mostré6 valores
moderadamente mas elevados que en el grupo control, si bien dos nifios mostraron
EUA claramente patoldgica (>20 mg/g Cr 6 >20 mcg/min/1,73 mz). Considerando
los resultados globales, a pesar de la mayor dispersion de los resultados
individuales, la EUA en el grupo de DM 1 fue significativamente mayor que en el
grupo control (19,76453,31 vs 3,78+2,01 mcg/min/1,73 mz2) (tabla 17). Eliminando los
dos casos (caso 35y caso 37) de DM 1 que presentan una MA anormal, el grupo de
DM 1 mantiene una eliminacion superior de albumina en relacion al grupo control,
tanto expresado como mcg/min/1,73 ne (7,93+0,28 vs 3,78+2,01, p<0,02) como en
mg/grCr 8,34+ 3,14 vs 5,96+ 1,61, p<0,05)(gréafica 12).
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Tabla 17.- Comparaciéon de medias de indices renales entre el grupo control y el

grupo de DM 1.
Variable Grupo Control Grupo DM-1

n Media DE n Media DE p
SCr (mg/dl) 13 0,71 0,13 | 29 0,81 0,14 <0,05
Volumen de orina| 13 1,11 0,24 | 29 1,05 0,39 NS
(ml/min/1,73 mz2)
Ocr (mg/kg/dia) 13 21,05 331 | 29 2364 5,49 NS
CCr (ml/min/1,73m2) |13 116,65 9,76 | 29 148,08 23,27 | <0,001*
MA (mg/g creatinina) 13 5,96 161 | 29 19,87 49,57 NS*
MA (mcg/min/1,73 m2) | 13 3,78 2,01 |29 19,76 53,31 | <0,01*

*Test T de Student

V.3.4. Variables de estrés oxidativo

No hubo diferencias significativas para los pardmetros de defensa

antioxidante enzimatica (GPx) ni de los antioxidantes no enzimaticos ( GSH, a-

tocoferol y Rcaroteno) estudiados. El valor de GPx en el grupo control fue de
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U/g Hb

nmol/gCo+TG

91,58447,00 U/gHb y en el grupo de diabéticos de 97,21+42,08 U/gHb. El valor
medio de GSH en el grupo control fue de 1,78+0,48 micromol/gHb y en el grupo de
diabéticos de 1,65+0,98 micromol/gHb. Sin embargo, se observa una tendencia a
disminuir los valores de a- tocoferol (1,4840,53 nmol/g Co+Tg) y de 3- caroteno en
el grupo de DM 1 en relacion al grupo control, pero sin diferencias significativas
(1,0£0,46 vs 1,42+1,15 nmol/mil) (tabla 18) (gréficas 13-16)
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Control Diabetes
Gréfica 15: a-tocoferol Graéfica 16: b-caroteno

Si que se observaron diferencias significativas entre ambos grupos para los
valores de grupos carbonilo y MDA, siendo mayores las cifras obtenidas en el grupo
de diabéticos. Asi el valor medio para los grupo carbonilo en el grupo control fue de

1,1740,20 nmol/mg proteina y en el grupo de diabéticos de 1,51+0,54 nmol/mg
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proteina. El valor medio de MDA en el grupo control fue de 25,31+6,61 nmol/mly

en el grupo de diabéticos de 34,20+11,87 nmol/ml (tabla 18) (graficas 17,18)
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Tabla 18.- Defensa antioxidante y oxidacion de macromoléculas en el grupo control

y el grupo DM 1

Variable Grupo Control Grupo DM-1

n Media DE n Media DE p
GPx (U/g Hb) 12 91,58 47,00 | 29 97,21 42,08 NS
GSH (nmol/g Hb) 12 1,78 048 | 29 1,65 0,98 NS
Alfa-tocoferol (nmol /g Co+Tg) 12 1,75 0,40 | 25 1,48 0,53 NS
Beta-caroteno (nmol /ml) 13 1,42 1,15 | 23 1,00 0,46 NS
G. carbonilo (nmol/mg proteina) | 13 1,17 0,20 | 29 151 0,54 <0,05*
MDA (nmol /ml) 13 25,31 6,61 | 29 34,20 11,87 <0,05*
*Test T de Student
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V.4. Correlacioén entre las variables

Para identificar posibles correlaciones estadisticas entre las variables
analizadas, se realizo en el grupo de nifios diabéticos un analisis de correlacion
bivariante utilizando la R de Pearson para variables continuas (parameétricas) y la R
de Spearman para las variables discontinuas (no paramétricas). En la tabla 19
guedan reflejadas las correlaciones para las variables cuantitativas. Se completé el
estudio mediante analisis de regresion lineal, reflejandose en la tabla 20 aquellos

gue mostraron significacion estadistica.

Se observé una alta correlacién entre los valores medios de la HbAlc
correspondientes al afio previo y los correspondientes en el momento del estudio,
reflejando una estabilidad metabdlica del grupo de nifios con DM 1. El anélisis de
regresion lineal entre estas dos variables mostro un coeficiente de regresion R = 0,92
(p <0,001) (tabla20).

Se observ6 una correlacion positiva del IMC con la edad en el momento del

estudio, la edad al debut y el tiempo de evolucion de la diabetes en meses.

La PAS se correlacion6 positivamente con la edad en el momento del
estudio, la edad al debut, el tiempo de evolucion, el peso, el IMC y la creatinina
plasmatica. La PAD se correlacion6 positivamente con la edad, el peso, el IMC y de

forma marginal (p=0,049) con el CCr.

La concentracién de creatinina sérica se correlaciond positivamente con la
edad, la edad al debut, la evolucién en meses de la enfermedad, el peso, el IMC, la
PASy la PAD.

El CCr se correlacion6 positivamente con la edad, la PAD y de forma muy
significativa con la HbAlc (tabla 19). Mediante andlisis de regresion lineal se
obtuvieron correlaciones significativas entre el CCr y la edad (R=0,47; p<0,01), la
HbAlc media del afio anterior (R=0,74; p<0,001), la HbAlc en el momento del
estudio (R=0,62; p<0,001) y la MA (R=0,61; p<0,001) (tabla 20)
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No se observo correlacion significativa entre los parametros analizados de
EO (defensa antioxidante y dafio a moléculas) y ninguna de las variables clinicas,
evolutivas, bioquimicas e indices renales analizados (tabla 19). Se observé una
correlacion negativa (p<0,05) entre la concentracion plasmatica de b-carotenos y los

grupo carbonilo (gréafica 19).
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Gréfica 19: Relacién entre [3-carotenos y grupos carbonilo
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Tabla 19. Correlacién entre variables (R de Pearson)

Edad Edad Evo- Peso IMC PAS PAD  HbAlc Ac. SCr Coleste HDL LDL  VLDL HDL/ Triglic Orina  Ocr CCr EUA  EUA  GPx GSH a-toco B- G.
(afos)  al lucién (kg) (kg/m (mm (mm (%) drico (mg/d -rol (mg/d (mg/d (mg/d LDL é- (mizkg (mgZk (mI/m (mg/g (mg/m (U/g (mcmo ferol  caroteno carbonilo
debut (meses) 2) Hg) Hg) (mgzd ) (mg/d 1) 1) 1) ridos /dia) g/dia) in/1,73 Cr) in/1,73 Hb) V{s} (nmol/ (nmol/  (nmol/mg
(afios) 1) I) (mg/d m2) m2) Hb) g ml) proteina)
D} C+Tg)
Edad al debut (afios) R 10,787
p |0,000
Evolucién (meses) R 10,608 -0,012
p |0,000 0,951
Peso (kg) R 0,859 0,662 0,539
p |0,000 0,000 0,003
IMC (kg/m2) R 10,707 0,537 0,454 0,915
p |0,000 0,003 0,013 0,000
P.A sistélica (mmHg) R 0,608 0,463 0,390 0,608 0,517
p |0,000 0,011 0,037 0,000 0,004
P.A. diast6lica (mmHg) R 0,455 0,354 0,281 0,485 0,458 0,605
p 0,013 0,060 0,139 0,008 0,012 0,001
HbAlc (%) R |0,247 0,126 0,239 0,226 0224 01138 0,192
p |0,196 0,516 0,213 0,237 0242 0477 0318
Ac. Urico (mg/dl) R 10,372 0,421 0,091 0535 0531 033 0,267 0,297
p |0,067 0,036 0,664 0,006 0,006 0103 0,198 0,149
SCr (mg/dl) R |0,754 0,521 0,552 0685 0550 0590 0461 0327 0,503
p |0,000 0,004 0,002 0,000 0,002 0001 0012 0,083 0,010
Colesterol (mg/dl) R |-0,022 -0,193 0,212 -0,064 0,018 0,076 0308 0,035 -0,335 0,177
p (0,910 0,316 0,268 0,740 0,927 0,694 0,104 0855 0,102 0,359
HDL (mg/dl) R|[-0425 -0528 -0,009 -0,363 -0,201 -0,262 -0,050 -0,183 -0,426 -0,272 0,342
p |0,022 0,003 0,962 0,053 0,295 0170 0796 0,342 0,034 0,154 0,069
LDL (mg/dl) R 10,126 -0,002 0,207 0,029 0,044 0,158 07337 0,034 -0,247 0,281 0923 -0,001
p [0,515 0,993 0,282 0883 0820 0414 0074 0862 0235 0140 0,000 0,996
VLDL (mg/dl) R 0,087 -0,005 0,147 0232 0288 0147 009 0407 0235 0091 0149 -0,101 0,013
p 0,653 0,982 0,446 0226 0130 0448 0643 0029 0258 0,638 0440 0,602 0,945
HDL/LDL R |-0,118 -0,086 -0,082 0059 0145 -0,101 -0,191 0,147 0,191 -0,202 -0,519 0,306 -0,760 0,408
p (0,541 0,659 0,674 0,761 0454 0602 0322 0446 0360 0293 0,004 0,107 0,000 0,028
Triglicéridos (mg/dl) R |0,104 0,012 0,154 0,247 0,303 01148 0095 0409 0242 0101 0,143 -0,107 0,009 0999 0412
p 0,590 0,951 0,426 0,197 0110 0442 0622 0027 0244 0603 0459 0582 0962 0,000 0,026
Vol. orina (ml/kg/dia) R |-0,578 -0,534 -0,248 -0539 -0,485 -05589 -0,494 0,190 -0,176 -0,254 -0,076 0,113 -0,107 -0,105 0,037 -0,103
p |0,001 0,003 0,194 0,003 0,008 0001 0006 0324 0399 0184 0695 0560 0581 0588 0848 0,596
Ocr (mg/kg/dia) R |0,167 0,143 0,086 0410 0314 0164 008 018 0435 0299 -0,283 -0356 -0,189 0,114 0046 01122 0,156
p |0,386 0,459 0,656 0,027 0,097 0394 0648 0350 0030 0115 0,137 0058 0,325 0556 0815 0527 0419
CCr (ml/min/1,73 m2) R 10,474 0,337 0,334 0,365 0,282 0346 0369 0624 0236 045 0,117 -0,135 0,139 0,217 0,097 0,229 -0,122 0,253
p |0,009 0,073 0,077 0051 0,139 0,066 0049 0000 00256 0013 0547 0484 0473 0258 0615 0231 0529 0,185
MA (mg/g creatinina) R |0,110 0,076 0,080 0,028 -0021 0274 0230 0293 -0055 0173 0385 -0216 0446 0299 -0264 0289 -0,114 0,009 0,544
p |0571 0,694 0,681 0,886 0912 0150 00230 0122 0,792 0369 0039 0261 0,015 0115 0166 0129 0558 0,965 0,002
MA (mcg/min/1,73 m2) R 10,172 0,128 0,115 0,098 0,056 0306 0,257 0360 -0,008 0231 0354 -0245 0417 0,333 -0,210 0,324 -0,134 0,061 0,609 0,989
p (0371 0,508 0,554 0615 0,775 0106 0,178 0,055 0968 00228 0060 0201 0024 0077 0274 0087 0487 0,754 0,000 0,000
GPx (U/g Hb) R |0,007 0,027 -0,023 -0,211 -0,173 0,005 -0,264 -0,139 -0,225 -0,122 -0,071 -0,145 -0,021 0,004 -0,062 0,020 00105 -0,210 -0,069 0,026 0,003
p 0,972 0,890 0,904 0,273 0371 0978 0166 0471 0280 0528 0,716 0453 0916 098 0,751 0920 0588 0275 0,721 0,893 0,987
GSH (micromol/g Hb) R 10,118 0,057 0,118 0,145 0,191 -0,072 0,056 0,023 -0,198 -0,004 07375 0,082 033 0,241 -0,119 0,240 -0,195 -0,116 0,047 0,153 0,150 -0,205
p [0,542 0,769 0,542 0452 0321 0,709 0,771 0908 0342 098 0045 0671 008l 0208 0540 0209 0310 0550 0810 0429 0436 0,286
Alfa-tocoferol(nmol/g C+Tg) R |0,059 0,064 0,016 0332 0389 008 -0011 07222 0465 -0,013 -0,240 0069 -0421 0,718 0833 07721 -0,136 0,125 0,187 -0,103 -0,039 -0,177 0,077
p 0,779 0,761 0,941 0,105 0,055 0677 0959 0286 0034 0952 0249 0,742 0,036 0,000 0,000 0000 0516 0550 0372 0623 0852 0,397 0,713
Beta-caroteno (nmol/ml) R |-0,119 -0,039 -0,138 -0,098 0,005 0199 0369 -0225 -0,355 -0,016 0528 0,403 0405 -0,059 -0261 -0,060 -0,107 -0,215 -0,136 -0,013 -0,024 -0,241 0,103 -0,191
p 0,590 0,859 0,531 0,657 0982 0363 008 0302 0136 0943 0,010 0056 0,055 0,790 0228 0786 0626 0324 0535 0953 0912 0,267 0639 0,384
G.carbonilo (nmol/mg R |0,027 -0,060 0,122 -0,111 -0,184 0,049 -0,095 0,146 0223 0,064 -0,222 -0,164 -0111 -0350 -0,161 -0,345 0,138 0,033 0,086 -0,120 -0,128 -0,010 -0,148 -0,325 -0,429
proteina)
p 10,889 0,755 0,529 0567 0,340 0802 0624 0450 0,284 0,741 0247 0,396 0566 0,063 0403 0,067 0475 0865 0657 0536 0508 0957 0445 0,113 0,041
TBARS (nmol/ml) R [0,079 -0,038 0,177 -0,015 0,062 0,160 0,156 -0,027 -0508 -0,128 0,389 0,337 0246 0239 0,131 023 -0256 -0,331 0,252 0293 0302 0195 0,146 0,170 0,291 -0,450
0,682 0,845 0,357 0940 0,751 0406 0418 0891 0009 0507 0037 0074 0199 0212 0499 0217 018 0079 0,188 0123 0,112 0311 0451 0418 0178 0,014
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Tabla 20.- Andlisis de regresion entre variables con significacion estadistica en los

nifios DM 1

\VVariables Coeficientes

Dependiente (x) Independiente (y) a b R F p
HbAlc actual HbAlc afo anterior 1,37 0,81 0,922 (153,260 |< 0,001
HbAlc actual  Insulina (UI/kg/dia) 6,53 1,09 0,470 {7,652 = 0,010
IMC PAS 441 0,14 0,517 (9,825 = 0,004
IMC PAD 10,36 0,18 0,458 (7,174 = 0,012
CCr Edad 11490 3,39 0,474 7,822 = 0,009
CCr HbAZlc afo anterior 1,54 19,24 0,737 32,149 < 0,001
CCr HbAlc actual 8,44 18,47 0,624 (17,247 < 0,001
CCr MA (mg/g Cr) 143,00 0,26 0,544 |11,361 = 0,002
CCr MA (mcg/min/1,73 m?)| 142,83  [0,27 0,609 (15,912 < 0,001
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V.5. Comparacién entre los grupos.

Para la comparacion entre grupos se utilizé el analisis de la varianza
(ANOVA) con correccion de Bonferroni y Dunnet para el andlisis post-hoc, segun
fueran las varianzas iguales o no iguales. Para las variables categoricas se realizd un
primer andlisis entre los grupos (test de Kruskal-Wallis) y posteriormente las

diferencias entre dos grupos mediante la U de Mann-Whitman 6 la chi-cuadrado.

V.5.1 Comparacion de variables clinicas y metabdlicas entre el grupo

control y el de DM 1 en funcion del grado de control metabdlico (Grupos 1-3)

En las tablas 21, 22, 23, 24 y 25 se refieren los valores medios
correspondientes al Grupo Control (GC) y a los del Grupo 1 (HbAlc £7,0 %), Grupo
2 (HbAlcentre 7,1y 8,0 %) y Grupo 3 (HbAlc>8,0y £ 9%).

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en relacion a la
edad (grafica 20), el sexo, las variables antropomeétricas (gréafica 21), la PA ni para los
parametros bioquimicos analizados (Hb, proteinas, albimina, &cido Urico, colesterol
total y fracciones y triglicéridos), ni entre los grupos de pacientes diabéticos en
relacion a la edad al debut; si que hubo diferencias significativas entre los grupos de

pacientes diabéticos en relacion a los meses de evolucion (tablas 21, 22,23).
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Gafica 20: Edad (afios) Géfica 21: IMC (Kg/n®)
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mg/dl

Analizando los indices de funcion renal (graficas 22, B), se observaron
diferencias significativas en relacion al aclaramiento de creatinina, entre el grupo
control (116,6549,76 ml/min/1,73m?) y los pacientes del Grupo 2 (150,94+16,61
ml/min/1,73m2) y el Grupo 3 (164,11+24,26 ml/min/1,73m2), pero no entre el grupo
control y los pacientes del grupo 1 con HbAlc < 7,0 % (128,54+15,21
ml/min/1,73mz). Asimismo, los valores de CCr son més elevados en los grupos 2 y

3 respecto al grupo 1 (p<0,01), pero sin diferencias entre si (tabla 24).

14
240 I 0,001
12 4 220 | <0,001 I _
s °F 200 1
10 1 o T 0 150 ] [—<0,05—
T < 10 —
E i
06 120
100 + ' <0,001 !
04 . r : T 80 . . . .
Control <=7,0% 7,1-8,0% > 8,0% Control <=7,0% 7,1-8,0% >8,0%
Gréfica: 22: Creatinina sérica Gréfica: 23: Filtrado Glomerular

En relacion a la MA, expresada como mcg/min/1,73rme, es superior en los
tres grupos frente al grupo control, aunque sélo son diferencias significativas las
encontradas entre el G1 y G2 vs el grupo control (7,14+4,01 y 7,26+4,11 vs 3,78+2,01
mcg/min/1,73ne, p<0,05). Si expresamos la MA en mg/gCr, obtenemos valores
mayores en los tres grupos respecto al grupo control pero solo es significativa la
diferencia entre el G1 en relacién con el grupo control (10,32+4,55 vs 5,96+1,61
mg/gCr, p<0,05), probablemente porque la MA, expresada en mg/gCr, esta

subestimada cuando se asocia a HF (tabla 24).
En relacion a los parametros de defensa antioxidante (graficas 24, 25), no se

observaron diferencias para la GPx ni GSH. Se observa una disminucién

significativa de los niveles de a- tocoferol en los grupos 2 y 3 frente al grupo control
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(1,29£0,56 y 1,34+0,31 vs 1,75+0,40 nmol/gCo+TG, p<0,02), los valores de b-caroteno
disminuyen en los tres grupos frente al grupo control pero sin ser significativas las

diferencias encontradas.
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Grafica 24: Glutation Peroxidasa Graéfica 25: Glutation Reducido (GSH)

En lo referente a los marcadores de EO (grupos carbonilo y MDA), aunque
los valores medios de los grupos de nifios diabéticos son superiores al grupo
control, Unicamente se observan diferencias estadisticamente significativas entre el
Grupo 2y el Grupo Control (G. Carbonilo 1,49+0,26 vs 1,1740,20 nmol/mg proteina,
p<0,05; TBARS 37,78+11,47 vs 25,3146,61 nmol/ml, p<0,05) (tabla 25 y graficas 26,

27).
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Tabla 21.- Comparacion de medias entre el Grupo Control y los Grupos 1,2y 3.

Variabl GC (Grupo Control) G-1 (HbA1lc£7,0 %) G-2 (HbAlc7,1-8, 0 %) G-3 (HbAlc>8,0%) | ANOVA
ariable
n Media DE n Media DE n Media DE n Media DE p

Edad (afios) 13 11,49 3,08 9 11,67 3,66 11 1516 3,52 9 1455 6,12 NS
Nifios (%) 8 61,5 4/9 44,4 3/11 27,3 7/9 77,8 NS*
Peso (kg) 13 42,62 1551 9 48,67 19,57 11 51,10 13,99 9 58,87 28,12 NS
Talla (cm) 13 144,77 21,78 9 150,70 18,70 11 155,39 18,00 9 156,33 29,47 NS
IMC (kg/m2) 13 19,52 2,39 9 2055 411 11 20,66 2,40 9 22,16 5,22 NS
TAS (mmHg) 13 114,31 13,79 9 117,44 8,43 11 116,27 16,54 9 118,44 16,94 NS
TAD (mmHg) 13 63,77 6,91 9 58,33 6,60 11 63,00 14,26 9 61,67 7,18 NS

*Prueba de Kruskal-Wallis
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Tabla 22.- Comparacion de medias entre el Grupo Control y los Grupos 1, 2 y 3.

Variable GC (Grupo Control) G-1 (HbA1lc £7,0 %) G-2 (HbAlc7,1-8, 0 %) G-3 (HbAlc >8,0%) [ANOVA
n Media DE n Media DE n Media DE n Media DE p

Edad debut (afios) 9 8,01 2,72 11 9,68 3,07 9 9,37 5,09 NS

Evolucién (meses) 9 4461 34,81 11 66,614 38,89 9 62,96ef 27,80 | <0,01

HbAlc (%) afo 9 6,70 0,55 11 7,534 0,35 9 8,64sf 0,44 | <0,001

anterior

Colesterol (mg/dl) 9 155,22 15,85 11 169,45 37,39 9 147,11 22,30 NS

afio anterior

Triglicéridos (mg/dl) 9 55,61 19,73 11 67,00 11,16 9 61,11 21,65 NS

afo anterior

Insulina (Ul/kg/dia) 9 0,73 0,34 11 1,02 0,34 9 1,07 0,25 NS

(@) p<0,05 G-1 vs G-C; (b) p<0,05 G-2 vs G-C; (c) p< 0,05 G-3 vs G-C; (d) p<0,05 G-2 vs G-1; (e) p<0,05 G-3vs G-1; (f) p<0,05 G-3 vs G-2.
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Tabla 23.- Comparacion de medias entre el Grupo Control y los Grupos 1,2y 3.

Variable GC (Grupo Control) G-1 (HbA1lc £7,0 %) G-2 (HbAlc7,1-8, 0 %) G-3 (HbAlc >8,0%) [ANOVA
n Media DE n Media DE n Media DE n Media DE p
Hb (g/dl) 13 1443 1,48 9 1353 1,10 10 13,09 2,14 9 14,07 1,17 NS
Proteinas (g/dl) 13 7,37 0,24 7 6,97 0,33 10 6,93 0,39 9 6,68 0,30 NS
Albumina (g/dl) 13 445 0,40 7 4,31 0,15 11 4,25 0,18 9 4,21 0,19 NS
Ac. urico (mg/dl) 13 33 1,71 8 2,98 0,62 10 3,19 1,17 7 3,81 1,20 NS
HbA1c (%) 13 4,75 0,26 9 6,722 0,45 11 7,4%d 0,26 9 8,4%ef 0,33 | <0,001
Colesterol (mg/dl) 9 153,33 15,54 9 154,11 13,79 11 161,45 40,25 9 155,33 34,55 NS
LDL-c (mg/dl) 9 78,78 21,61 9 81,44 1584 11 85,45 30,91 9 84,11 38,36 NS
HDL-c (mg/dl) 9 60,11 12,59 9 62,22 9,12 11 63,45 11,79 9 56,11 12,44 NS
VLDL-c (mg/dl) 9 1256 4,16 9 10,44 2,70 11 1255 3,01 9 1511 851 NS
HDL/LDL (mg/mg) 9 0,88 0,50 9 0,80 0,24 11 0,80 0,19 9 0,90 0,70 NS
Triglicéridos (mg/dl) 9 62,89 19,01 9 51,33 13,29 11 62,64 14,77 9 75,44 42,26 NS

(@) p<0,05 G-1 vs G-C; (b) p<0,05 G-2 vs G-C; (c) p< 0,05 G-3 vs G-C; (d) p<0,05 G-2 vs G-1; (e) p<0,05 G-3vs G-1; (f) p<0,05 G-3 vs G-2.
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Tabla 24.- Comparacion de medias entre el Grupo Control y los Grupos 1,2y 3.

Variable GC (Grupo Control) G-1 (HbA1c £7,0 %) G-2 (HbAlc7,1-8, 0 %) G-3 (HbAlc >8,0%) [ANOVA
n Media DE n Media DE n Media DE n Media DE p
SCr (mg/dl) 13 0,71 0,13 9 0,73 0,12 11 0,83 0,16 9 0,86 0,11 NS
Diuresis-24h 13 1,11 0,24 9 0,88 0,23 11 0,96 0,35 9 1,34 0,44 | <0,05
(ml/min/1,73 m2)
Ocr (mg/kg/dia) 13 2105 3,31 9 2292 5,78 11 21,40 5,11 9 27,11c 4,28 | <0,05
CCr (ml/min/1,73m2) | 13 116,65 9,76 9 128,54 15,21 11 150,94bd 16,61 9 164,11ce 24,26 | <0,05
MA (mg/g creatinina) 13 596 161 9 10,322 4,55 10 8,21 3,18 8 6,28 7,79 | <0,05
MA(mcg/min/1,73 me)| 13 3,78 2,01 9 7,142 401 10 7,260 4,11 8 9,65 6,19 | <0,05

(a) p<0,05 G-1 vs G-C; (b) p<0,05 G-2 vs G-C; (c) p< 0,05 G-3 vs G-C; (d) p<0,05 G-2 vs G-1; (e) p<0,05 G-3vs G-1; (f) p<0,05 G-3 vs G-2.
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Tabla 25.- Comparacion de medias entre el Grupo Control y los Grupos 1,2y 3.

Variable GC (Grupo Control) G-1 (HbA1c £7,0 %) G-2 (HbAlc 7,1-8,0 %) G-3 (HbAlc >8,0%) [ANOVA
n Media DE n Media DE n Media DE n Media DE p

GPx (U/g Hb) 12 91,58 47,00 9 90,56 29,69 11 112,45 54,54 9 85,22 32,68 NS

GSH (micromol/g Hb) 12 1,78 0,48 9 1,89 0,98 11 1,40 1,04 9 1,72 0,96 NS

Alfa-tocoferol 12 1,75 0,40 7 1,91 0,16 10 1,290d 0,56 8 1,34ce 0,51 <0,02

(nmol/g Co+TQ)

Beta-caroteno 13 1,42 1,15 7 1,09 0,58 8 1,07 0,45 8 0,84 0,36 NS

(nmol/ml)

G. (;arbonilo (nmol/mg| 13 1,17 0,20 9 1,43 0,43 11 1,490 0,26 9 1,60 0,85 | <0,05

prot

MDA (nmol/ml) 13 2531 6,61 9 33,28 11,25 11 37,78 11,47 9 30,74 13,05 | <0,05

(@) p<0,05 G-1 vs G-C; (b) p<0,05 G-2 vs G-C; (c) p< 0,05 G-3 vs G-C; (d) p<0,05 G-2 vs G-1; (€) p<0,05 G-3vs G-1; (f) p<0,05 G-3 vs G-2.
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V.5.2 Comparacién de variables clinicas y metabdlicas entre el grupo

control y el grupo de DM 1 en funcion de la presencia o no de hiperfiltracion.

En las tablas 26, 27, 28, 29 y 30 quedan expresados los resultados de las

comparaciones entre el grupo control y los grupos sin y con HF.

V.5.2.1. Comparacion de medias entre el grupo control (GC) y el grupo de
diabéticos sin hiperfiltracion (Grupo No HF)

Entre el grupo control y el grupo No HF (CCr <150 ml/min/1,73r®), no
hubo diferencias significativas en cuanto a la edad (afios), el peso (kg), la talla (m), el
IMC (kg/m?2) la PA tanto sistélica como diastélica (mmHg) y el perfil lipidico (tablas
26 - 28).

Siendo la concentracion sérica media de creatinina similar en ambos grupos,
el CCr fue mayor (p<0,05) en el grupo No HF frente al grupo control (128,46+11,07

vs 116,6549,76 ml/min/1,73 m2), aunque sin criterio de HF (tabla 29).

No se observaron diferencias para las variables de EO entre ambos grupos
(tabla 30)
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V.5.2.2. Comparacién de medias entre el grupo control y el grupo de

diabéticos con hiperfiltracion (Grupo HF)

La edad en el grupo HF fue estadisticamente superior a la del grupo control

(15,94 £3,60 afios vs 11,49+3,08 afos) (grafica 28).
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Gréfica 28: Edad en el momento del estudio

Entre el grupo control y el grupo HF (CCr >150 ml/min/1,73m2), no hubo
diferencias significativas en cuanto al peso (kg), la talla (m), el IMC (kg/m?) la PA
tanto sistolica como diastolica (mmHg) y el perfil lipidico (tablas 26 - 28) (gréaficas

29-33)
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Gréfica 32: Colesterol total Gréfica 33: Triglicéridos

La creatinina sérica en el grupo HF fue estadisticamente superior a la del
grupo control (0,87+0,12 mg/dl vs 0,71+0,13 mg/dl)

El CCr fue mayor (p<0,001) en el grupo HF frente al grupo control
(166,39£14,99 vs 116,65+9,76 ml/min/1,73 m2) (tabla 29).

En relacion a las variables de EO no se encontraron diferencias significativas
en los marcadores de defensa antioxidante siendo la GPx en el grupo HF de
96,20+40,94 U/gHb vs 91,58+47,00 U/gHb en el grupo control. El valor medio de
GSH en el grupo HF fue de 1,6+1,04 mmol/gHb y en el grupo control de 1,78
mmol/gHb.

Si que se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el

grupo HF y el grupo control en lo referente a los marcadores de EO (MDA y grupos
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carbonilo). MDA 36,36+12,82 nmol/ml vs 25,31+6,61 nmol/ml. Grupos carbonilo
1,6240,65nmol/mg prot vs 1,17+0,20 nmol/mg prot. (Tabla 30) (Graficas 42, 43).
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V.5.2.3. Comparacion de medias entre el grupo de diabéticos sin

hiperfiltracion (Grupo No HF) y el grupo con hiperfiltracion (Grupo HF)

La edad media en el grupo HF fue estadisticamente superior a la del grupo

No HF (15,94+3,60 vs 11,69 +4,67 afios) (grafica 34), no encontrandose diferencias en

relacion a la edad de inicio de la DM 1. Si encontramos diferencias estadisticamente

significativas en relacion a la evolucion de la enfermedad en meses, superior en el

grupo HF (75,68+31,92 vs 40,40+28,23 meses)(grafica 35) y los valores de HbAlc del

ano previo, superiores también en el grupo HF (8,18+0,63 vs 7, 0110,72%)
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Grafica 34: Edad en el momento del estudio
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Gréfica 35: Evolucion de la diabetes




HbALc (%)

Los niveles de HbA1c en el grupo HF fueron estadisticamente superiores a

los del grupo control (7,960,68 vs 7,14+0,67%) (tablas 26-28) (gréafica 36,37, 38)
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Gréfica 36: HbAlc Gltimo afio (media)
del estudio
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Gréafica 39: Relacion entre HbAlc previa y actual

Grafica 37: HbAlc (media) en el momento

No se encontraron diferencias entre los grupos en relacion al peso (kg), la

parametros bioquimicos analizados.

talla (cm), el IMC (kg/mz2), la PA tanto sist6lica como diast6lica (mmHg) ni en los

La creatinina sérica en el grupo HF fue estadisticamente superior a la del

grupo No HF (0,87+40,12 vs 0,7440,13 mg/dl)
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El CCr fue mayor (p<0,001) en el grupo HF frente al grupo No HF
(166,39+14,99 vs 128,46+11,07 ml/min/1,73 m?2) (Tabla 29) (Gréafica 39),
encontrandose una relacion positiva entre el aclaracion de creatinina y la HbAlc

(Grafica 40).
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Gréfica 39: Aclaramiento de creatinina (CCr)
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Gréfica 40: Relacién entre Aclaramiento
de creatinina (CCr) y HbAlc
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Asi mismo la MA, expresada en mcg/min/1,73 ne, fue significativamente
superior (p< 0,01) en el grupo HF que en el grupo No NH (9,5345,33 mcg/min/1,73
mz2vs 6,44+ 3,70 mcg/min/1,73 m?) (Grafica 41)
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Grafica 41: Microalbuminuria
(mg/min/1,73 m?)

En relacién a las variables de EO no se encontraron diferencias significativas
en los marcadores de defensa antioxidante siendo la GPx en el grupo HF de
96,20+40,94 U/gHb vs 98,29+44,80 U/gHb en el grupo No HF. El valor medio de
GSH en el grupo HF fue de 1,6+1,04 nmol/gHb y en el grupo No HF de 1,71+0,95
mmol/gHb. (Tabla 30).
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Tampoco se encontraron diferencias en lo referente a los marcadores de EO

(MDA y grupos carbonilo) (Tabla 30) (Graficas 42-43).
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Gréfica 42: Grupos carbonilo
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Tabla 26.- Comparacion de medias entre el Grupo Control y los Grupos No HF y HF.

GC (Grupo Control) G-No HF (ccr <150 mi/min/1,73m2) |  G-HF (CCr3 150 mi/min/1,73m2) |ANOVA
Variable

n Media DE n Media DE n Media DE p
Edad (afios) 13 11,49 3,08 14 11,69 4,67 15 15,94 be 3,60 <0,05
Nifos (%) 8 61,54 6 42,86 8 53,33 NS~
Peso (kg) 13 42,62 15,51 14 45,63 23,15 15 59,41 bc 15,87 <0,05
Talla (cm) 13 144,77 21,78 14 145,26 22,85 15 162,60 17,30 <0,05
IMC (kg/m2) 13 19,52 2,39 14 20,15 4,55 15 21,97 3,08 NS
TAS (mmHQ) 13 114,31 13,79 14 112,43 13,46 15 121,87 13,68 NS
TAD (mmHg) 13 63,77 6,91 14 57,43 12,21 15 64,60 6,52 NS

* Prueba de Kruskal-Wallis.
(a) p<0,05 G-No HF vs G-C; (b) p<0,05 G-HF vs G-C; (c) p< 0,05 G-No HF vs G-HF.
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Tabla 27.- Comparacion de medias entre el Grupo Control y los Grupos No HF y HF

Variable GC (Grupo Control) | G-No HF (ccr < 150 ml/min/1,73 m?) |G-HF (CCr3 150 ml/min/1,73 mz) ANOVA
n Media DE n Media DE n Media DE p

Edad debut (afios) 14 837 3.62 15 9.72 371 NS

Evoluci6n (meses) 14 40,40 28.23 15 7568 ¢ 3192 <001

HbA1c (%) afio anterior 14 7.01 0,72 15 818 bc 0,63 <0,001

Colesterol  (mg/dl)  afio 14 15607 1563 15 16000 37,09 NS

anterior

Triglicéridos ~ (mg/dl)  afio 14 62.11 19,20 15 61,20 16,81 NS

anterior

Insulina (UI/kg/dia) 14 0,78 0,32 15 111 0.28 <001

(@) p<0,05 G-No HF vs G-C; (b) p<0,05 G-HF vs G-C; (c) p< 0,05 G-No HF vs G-HF.
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Tabla 28.- Comparacion de medias entre el Grupo Control y los Grupos No HF y HF.

GC (Grupo Control) G-No HF (ccr < 150 ml/min/1,73 m?) |G-HF (CCr 3 150 ml/min/1,73 mz) ANOVA
Variable

n Media DE n Media DE n Media DE p
Hb (g/dl) 13 14,43 1,48 13 13,57 1,13 15 13,53 191 NS
Proteinas (g/dl) 13 7,37 0,24 12 6,87 0,29 14 6,84 0,42 NS
Albumina (g/dl) 13 4,45 0,40 12 4,28 0,15 15 4,24 0,20 NS
Ac. Urico (mg/dl) 13 3,83 1,71 13 3,13 0,91 12 3,48 1,20 NS
HbAlc (%) 13 4,75 0,26 14 7,14 a 0,67 15 7,96 be 0,68 <0,001
Colesterol (mg/dl) 13 153,33 15,54 14 155,14 20,23 15 159,27 39,76 NS
LDL-c (mg/dl) 13 78,78 2161 14 82,79 16,66 15 84,73 37,59 NS
HDL-c (mg/dl) 13 60,11 12,59 14 60,07 12,03 15 61,47 10,99 NS
VLDL-c (mg/dl) 13 12,56 4,16 14 12,29 3,43 15 13,07 6,91 NS
HDL/LDL (mg/mg) 13 0,88 0,50 14 0,76 0,22 15 0,90 0,54 NS
Triglicéridos (mg/dl) 13 62,89 19,01 14 60,71 17,45 15 65,33 34,22 NS

(a) p<0,05 G-No HF vs G-C; (b) p<0,05 G-HF vs G-C; (c) p< 0,05 G-No HF vs G-HF.
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Tabla 29.- Comparacién de medias entre el Grupo Control y los Grupos No HF y HF.

GC (Grupo Control) G-No HF (ccr < 150 ml/min/1,73 m2) |G-HF (CCr3 150 ml/min/1,73 m2)] ANOVA
Variable

N Media DE N Media DE N Media DE p
SCr (mg/dl) 13 0,71 0,13 14 0,74 0,13 15 0,87 be 0,12 <0,01
Diuresis-24 h (ml/min/1,73 m?) 13 1,11 0,24 14 1,04 0,37 15 1,06 0,42 NS
Ocr (mg/kg/dia) 13 21,05 3,31 14 22,86 5,95 15 24,37 5,12 NS
CCr (ml/min/1,73 m2) 13 116,65 9,76 14 128,46 11,07 15 166,39 be 14,99 <0,001
MA (mg/g creatinina) 13 5,96 1,61 14 10,98 a 5,81 13 5,50 3,03 <0,01
MA (mcg/min/1,73 m2) 13 3,78 2,01 14 6,44 3,70 13 9,53b 5,33 <0,01

(a) p<0,01 G-No HF vs G-C; (b) p<0,01 G-HF vs G-C; (c) p< 0,01 G-No HF vs G-HF.

131




Tabla 30.- Comparacion de medias entre el Grupo Control y los Grupos No HF y HF.

Variable GC (Grupo Control) G-No HF (ccr < 150 ml/min/1,73 m2) |G HF (CCr3 150 ml/min/1,73 m?)| ANOVA
n Media DE n Media DE n Media DE p

GPx (U/g Hb) 12 91,58 47,00 14 98,29 44,80 15 96,20 40,94 NS

GSH (micromol/g Hb) 12 1,78 0,48 14 1,71 0,95 15 1,60 1,04 NS

Alfa-tocoferol (nmol/g

Co+TQ) 12 1,75 0,40 12 1,53 0,58 13 1,43 0,49 NS

Beta-caroteno (nmol/ml) 13 1,42 1,15 11 1,05 0,54 12 0,95 0,39 NS

G. carbonilo (nmol/mg prot) 13 1,17 0,20 14 1,38 0,37 15 1,620 0,65 <0,05

MDA (nmol/ml) 13 25,31 6,61 14 31,88 10,74 15 36,36V 12,82 <0,05

(a) p<0,05 G-No HF vs G-C; (b) p<0,05 G-HF vs G-C; (c) p< 0,05 G-No HF vs G-HF.
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V1. DISCUSION
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VI. DISCUSION

VI. 1. Pacientes y grupo control

El presente estudio se ha realizado en 42 nifios y adolescentes con edades
comprendidas entre 1,5y 16 afos. De ellos, 13 son controles sanos atendidos en la
consulta externa de pediatria y 29, son pacientes diagnosticados de DM 1 con
edades comprendidas entre 2 y 14 afios al debut de la enfermedad y atendidos en la
Unidad de Diabetes Infantil y Juvenil del Servicio de Pediatria del Hospital

Universitario Dr. Peset.

Los pacientes incluidos (n=29), como se ha referido en la metodologia,
fueron elegidos de una cohorte total de 45 pacientes diagnosticados de DM 1,
aplicando criterios de edad al debut, duracion de la enfermedad, desarrollo puberal
y edad cronoldgica, que permitieran una estratificacion por estas variables, asi como
una pauta terapéutica similar (dieta, glicemias digitales diarias e insulinoterapia) y
un control metabdlico adecuado y estable en el dltimo afio, expresado por la
ausencia de cetoacidosis en los 12 meses anteriores y un valor de HbAlc media del
altimo afio semejante a la observada en el momento del estudio (grafica 1 ). El
tiempo de evolucion de la enfermedad oscilé entre 1 y 10 afios por lo que la edad de

estudio de los pacientes se situ6 entre los 3 y 19 afios.

El control glicémico, referido al % de HbAlc de los pacientes, fue mejor
(7,5610,79%) que el referido en otros estudios orientados a definir los objetivos en el
control metabdlico de nifios y jovenes DM 1 y al analisis de factores de riesgo y
alteraciones precoces de microangiopatia (41). Asi, en el DCCT (346), la HbAlc de
adolescentes y joévenes (16-21 afios) sin retinopatia fue de 9,3%. En un estudio
poblacional realizado en 2.579 nifios franceses (1-19 afios) DM 1, la media de HbAlc
fue de 8,97+1,98% (295). En el trabajo del Grupo Internacional de estudio de
Nefropatia Diabética (103), se incluyeron 243 jovenes con una media de HbAlc de
8,7+1,5%. En el estudio de Oxford (7), se refieren 308 nifios DM 1 (0,4-15,9 afios), con
una HbAlc media de 9,7+1,8%. En el trabajo del grupo sueco (90), en el que se siguen

75 nifios para evaluar la prevalencia de nefropatia a largo plazo, la media de HbAlc
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fue de 9,1+1,4%. El nivel medio de HbAlc referido por la clinica Joslin en 300 nifios
con intervalo de edad similar, fue de 8,7% (198), y por ualtimo, en el estudio
internacional llevado a cabo por el grupo danés (246), que incluye un total de 2.873
nifnos con DM 1, se refiere una media de HbAlc de 8,6+1,7%. Sélo el estudio de
Dominguez y cols. (100), refiere una media de HbAlc en el grupo de pacientes de

7,6%0,3%, similar al nuestro.

Como consecuencia de estos valores encontrados en los estudios
poblacionales citados, se ha sugerido que el objetivo de una HbAlc <7%,
recomendado recientemente por la ADA (63), puede no ser adecuado para nifos y
jovenes < 16 afios, siendo mas realista, para evitar riesgo de hipoglucemias, una
HbAlc <8% para este grupo de edad (63). Nuestros resultados reflejan que el grupo
de pacientes incluidos en el estudio presenta un control metabdlico estable en el
altimo afo y en conjunto un valor medio de HbAlc que puede considerarse
aceptable segln las recomendaciones actuales. Un 69% (20/29) de los pacientes,
presentaban niveles de HbAlc <8%, un tercio (31%) niveles de HbAlc =7 y so6lo 9

pacientes presentaron HbAlc entre 8 y 9%.

La edad media del grupo de DM 1 en el momento del estudio fue de
13,89+4,62 afios (rango 4,5-20,3) similar a la referida en otras series. Asi, la media
referida por el grupo francés (295) es de 12,3+3,9 afios (rango 1-19); Dominguez y
cols. (100) en los 30 nifios y jovenes, refieren un rango de edad entre 13 y 24 afios; en
el estudio de Oxford (7) se incluyen pacientes con una media de edad de 14,1 afios y
un rango entre 4,8 y 28,1 afnos; los incluidos en el grupo internacional de estudio de

nefropatia diabética (103) tenian una edad media de 16,8+6,0 afios.

En relacion a la edad de inicio de la diabetes, en nuestros pacientes fue de
9,4443,67 afios (rango 1,51-14,92), de ellos 17 debutaron en época prepuberal (=9
anos) y 6 en periodo pospuberal (=12 afios). Datos similares para la edad media al
debut son referidos por el grupo de Oxford (7), media de 9,1 afios (rango 0,4-15,9
afos) y por el Grupo Internacional para el estudio de Nefropatia Diabética (103),

media de 9,8 afios (rango 0,5-14,3). Los pacientes incluidos en el registro sueco (90)
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tenian una edad media al debut de 5,7+3,0 afios, es decir, todos prepuberales. En
consecuencia, el grupo de pacientes del presente estudio es comparable a los
resultados de otras publicaciones dirigidas a evaluar la influencia de la edad de

inicio, en la microangiopatia diabética, aunque con un mejor control glicémico.

Este mejor control glicémico, junto a intervalos de edad cronolégica y del
debut diabético similar a estudios previos, permiten sugerir que, los comentarios y
conclusiones de nuestro estudio probablemente puedan referirse con mayor
precision a la poblacién actual de nifios y jévenes diabéticos en los que se refiere la
tendencia a un mejor control glicémico que antafio en la mayoria de los paises de

nuestro entorno (63).

Una limitacién del presente estudio lo constituye el niumero de nifios y
adolescentes incluidos en el grupo control. Este grupo lo conforma 13 nifios y
adolescentes sin patologia nutricional, endocrino-metabdlica ni renal, con
distribucion etaria y de género similar al grupo de estudio, seleccionados entre
pacientes de la Consulta Externa (Nefrologia, Gastroenterologia...) del Servicio de
Pediatria del Hospital Universitario Dr. Peset. Para los parametros antropométricos,
nutricionales y de funcién renal (bioquimica sanguinea, CCr y MA) los valores
observados son similares a los de referencia en textos generales pediatricos (255) y en
otros estudios que incluyen estas variables (7, 21, 34, 41, 222), por lo que pueden
considerarse adecuados para la poblacion sana del mismo intervalo de edad. Para
los parametros del EO, hemos de tener en cuenta que los resultados dependen de la
metodologia empleada en cada laboratorio, y de que no se dispone de intervalos de
referencia, por lo que es conveniente referir los resultados en una muestra
seleccionada entre la poblacion normal. Para ello, los diferentes estudios (60, 66, 100,
116, 117, 135) incluyen un numero variable de sujetos, teniendo en cuenta la
complejidad de los métodos analiticos empleados y, en cualquier caso, tras
comprobar su variabilidad y distribucion estadistica (test de normalidad). Los
resultados obtenidos en el grupo control, analizados segun este ultimo criterio,
pueden considerarse como representativos de la poblaciéon sana y, por tanto, los

hemos utilizado de referencia para el grupo de pacientes diabéticos.
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Dado que se desconoce la incidencia real de las alteraciones del EO en nifios
y adolescentes DM 1, el tamafio muestral del grupo de estudio, teniendo en cuenta
los objetivos del presente trabajo, se establecié entre 25-30, un nimero similar al
referido en otros estudios sobre el metabolismo oxidativo en nifios y adolescentes

diabéticos (66, 78, 100, 165), asi como en pacientes adultos, referidos en la bibliografia
(92, 113, 157, 215, 280).
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VI. 2. Estrés oxidativo y Diabetes.

Los resultados obtenidos en la presente memoria, confirman la existencia de
EO en nifios y adolescentes diabéticos y que las alteraciones que lo definen parecen
estar en relacion con el grado de control metabdlico. Este EO se expreso
principalmente por un aumento de la lipoperoxidacion, representada por el
incremento de la concentracion plasmatica de MDA, y de los grupos carbonilo como
expresion del dafio oxidativo a proteinas. Estos cambios son mas evidentes en el
grupo de diabéticos con HbAlc > 7 % (Tabla 25)

Como se ha referido en la introduccion, el conocimiento actual caracteriza el
EO en la DM 1 por la disminucion de los antioxidantes naturales enzimaticos (SOD,
GPx y catalasa), y no enziméticos (glutation, acido ascorbico, a-tocoferol); por el
aumento en plasma de productos derivados de la peroxidacion lipidica, que puede
ser medida indirectamente por la determinacion de la concentracion de TBARS
(sustancias que reaccionan con el acido tiobarbitarico) o directamente por la medida
de malondialdehido (MDA); por la oxidacion a proteinas, determinada por el
aumento de grupos carbonilo en plasma, y mas recientemente, por el dafio al ADN,
midiendo la concentracion de 8-hidroxi-2’-deoxiguanosina (8-OHdG) y acroleina en

orina.

La posible relacion entre el EO y la patogenia de las complicaciones en la
diabetes mellitus es referida por primera vez por JW Baynes en 1991 (27), al
comprobar un aumento de determinadas moléculas derivadas de la oxidacion a
proteinas (N-epsilon-carboximetil-lisina (CML), N-epsilon-carboximetil-
hidroxilisina y pentosidina) en el tejido colageno. Las fuentes posibles del EO en la
diabetes incluyen los radicales libres engendrados por reacciones de autoxidacion
de azUcares y azUcares asociados a proteina y por autoxidacion de lipidos de las
proteinas plasmaticas y de membrana. La relacién del EO con la microangiopatia y
otras complicaciones tardias de la DM fue sugerida inmediatamente después por

otros estudios experimentales y en pacientes adultos. Posteriormente, esta relacion
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esta relacion ha sido confirmada en multiples trabajos en pacientes adultos con DM

1, y més especialmente en DM tipo 2 (28, 108, 226).

Sin embargo, los datos disponibles en nifios son escasos al considerarse que
el debut prepuberal era un factor protector y que el tiempo de evolucion era
insuficiente para el desarrollo de la microangiopatia durante la infancia. No
obstante, resultados de estudios clinicos mas recientes sugieren que las
consecuencias fisiopatologicas de la hiperglucemia pueden comenzar poco tiempo
después del inicio de la enfermedad. Por este motivo, en los dltimos afos se ha
recomendado el estudio de alteraciones metabdlicas precoces (EO, factores de
crecimiento, etc.), con el objetivo de considerar posibles medidas preventivas que

eviten o retrasen el desarrollo de las complicaciones diabéticas tardias.

La primera referencia de EO en nifios diabéticos es la de Jos y cols en 1990
(165), que estudian la defensa antioxidante, no observando diferencias en las
concentraciones eritrocitarias de SOD, GPx y glutation-reductasa, excepto en
pacientes con retinopatia demostrada, en los que la actividad de la GPx estaba
disminuida. Los autores interpretan que sus resultados podrian sugerir la existencia
de una relacién entre el desarrollo de complicaciones microangiopéticas y la

presencia en exceso de RLO y de perdxidos lipidicos.

En relacion al dafio oxidativo, la primera demostracion en nifios y
adolescentes DM 1 es referida en el estudio realizado por Dominguez, Gussinye,
Ruiz y Carrascosa en 1998 (100) en 30 nifios, adolescentes y adultos jovenes
diabéticos con una evolucion entre 2-22 afos. Este grupo demuestra un aumento de
MDA vy de los grupos carbonilo en nifios. En este mismo estudio se comprueba una
disminucion de la defensa antioxidante (GPx, GSH, a-tocoferol y b-caroteno) en el

grupo de adolescentes y adultos jovenes durante la evolucion de la diabetes.

En esta memoria, no encontramos diferencias significativas para los
parametros estudiados de defensa antioxidante enzimatica (GPx y GSH) ni de los
antioxidantes naturales no enzimaticos (@-tocoferol y b-caroteno). El valor de GPx

en el grupo control fue de 91,58+47,00 U/gHb y en el grupo de diabéticos de
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97,21+42,08 U/gHDb; el valor medio de GSH en el grupo control fue de 1,7840,48
micromol/gHb y en el grupo de diabéticos de 1,65+0,98 micromol/gHb. Sin
embargo, tanto las concentraciones de a-tocoferol como de b-caroteno fueron
ligeramente inferiores a las del grupo control, aunque sin significacion estadistica.
Asi, los niveles de a-tocoferol en el grupo de DM 1 fueron de 1,48+0,53 nmol/g
Co+Tg y en el grupo control de 1,75+£0,40 nmol/g Co+Tg; y en relacion al b-
caroteno, en el grupo de DM 1 fue de 1+0,46 nmol/ml y en el grupo control de
1,42+1,15 nmol/ml, lo que puede indicar un mayor consumo 0 menor

disponibilidad de estos antioxidantes naturales (Tabla 18. Gréaficas 16 y17)

En el trabajo de Jos y cols (165) tampoco encuentran diferencias en relacion a
la defensa antioxidante, excepto en caso de complicaciones retinianas (disminucién
de GPx), la ausencia de retinopatia en nuestros pacientes podria explicar que no
hayamos encontrado diferencias para los pardmetros estudiados (GPx y GSH).
Otros autores (158), han referido diferencias para los parametros de la defensa
antioxidante, pero en relacion con la presencia de cuerpos cetdnicos, circunstancia
que podria explicar nuestros resultados, dado que ninguno de nuestros pacientes
present6 cetonemia en el momento del estudio. Sin embargo, Dominguez, Gussinyé,
Ruiz y Carrascosa en 1998 (100) comprueban una disminucion de la defensa
antioxidante (SOD, GPx, GSH, a-tocoferol y b-caroteno) en un grupo de
adolescentes y adultos jovenes con buen control metabélico, durante la evolucion de
la diabetes. Esta variabilidad en los resultados entre los distintos estudios (165, 100,
157), también referida en pacientes adultos (224, 225), puede estar en relacion con
diferencias en los pacientes incluidos (control metabdlico, desarrollo puberal, etc.),
factores nutricionales o en las propias caracteristicas dindmicas de la actividad

enzimatica antioxidante.

Nuestros resultados como los de otros grupos (100, 116, 218, 219), muestran un
incremento significativo en la concentracion plasmatica de MDA en el grupo de
diabéticos respecto a los controles sanos. El valor medio de MDA en el grupo de

diabéticos fue de 34,20+11,87 nmol/ml y en el grupo control de 25,31+6,61 nmol/ml
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(p<0,05), lo que constituye un marcador indirecto de peroxidos lipidicos y, por

tanto, de la actividad de los mecanismos de peroxidacion de lipidos.

Asi mismo, se encuentran valores superiores de grupos carbonilo, un
marcador precoz y estable de oxidacién a proteinas, en pacientes diabéticos, siendo
el valor medio en este grupo de 1,5140,54 nmol/mg proteina y en el grupo control
de 1,17+0,20 nmol/mg proteina (p<0,05). Resultados similares se han observado en

pacientes DM 1 adultos y nifios (100, 218).

Para estudiar la posible relacién entre el EO y el grado de control metabdlico
se realizé un analisis univariante (Tabla 20) que no mostro correlacion estadistica.
Sin embargo al estratificar el grupo de nifios DM 1 seguin los niveles de HbAlc se
comprobd, en el grupo de DM 1 con HbAlc >7% (grupos 2 y 3) una mayor
concentracion sérica de MDA (34,61+£12,40 vs 25,31+6,61 nmol/ml, p<0,01) y de
grupos carbonilo (1,54+0,59 nmol/mg proteina vs 1,17+£0,20 nmol/mg proteina,
p<0,02) y una disminucién del a-tocoferol (1,31+0,53 vs 1,75+0,40, p<0,05) respecto

al grupo de controles sanos.

Esta relacion entre el grado de EO vy el control metabdlico en los pacientes
DM 1 también ha sido referida por otros autores. Asi, en el trabajo de C. Mylona-
Karayanni y cols 2006 (250), como se ha referido anteriormente, encuentran una
actividad mas baja de GPx y niveles mas altos de NOx y LPO también cuando
comparan el subgrupo de buen/mal control metabolico con sanos. Igualmente,
Erciyas y cols (116) al estudiar el efecto del control glucémico y del perfil lipidico
sobre el EO en 96 nifios con DM 1, encuentran que las concentraciones de MDA y el
indice  MDA/LDL colesterol fueron mayores en el grupo de peor control
metabolico, con resultados similares entre los pacientes con mejor control glicémico

y los controles sanos.
La disminucién de la defensa antioxidante o su tendencia y la elevacion de

las concentraciones sanguineas de MDA y de grupos carbonilo, que expresa el dafio

oxidativo a biomoléculas, demuestra la presencia de EO en nifios y adolescentes DM
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1 sin evidencia clinica de microangiopatia en los primeros afios de evolucion de la
enfermedad y con un control metabdlico adecuado y estable, por lo que segun
nuestros resultados, el EO esta presente en nifios diabéticos en los primeros afios de
la enfermedad y apoyan la hipotesis de que existe una relacion positiva entre el

dafio oxidativo a biomoléculas y el control glicémico medido por la HbAlc.

No obstante, como se ha observado en estudios clinicos recientes, la
capacidad antioxidante y el dafio oxidativo muestran una agregacién familiar,
sugiriéndose que, ademas del control glicémico, factores genéticos puedan

predisponer al EO o a sus efectos en pacientes diabéticos.
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V1.3. Hiperfiltraciéon renal y estrés oxidativo.

Nuestros resultados muestran que la HF (CCr 3 150 ml/min/1,73 n®,
equivalente a +2DE del valor medio del grupo control) es una alteracién funcional
frecuente que hemos comprobado en el 52% de los nifios y adolescentes incluidos en
nuestro estudio, que puede observarse en etapas tempranas de la enfermedad
(75,68+31,92 meses desde el debut diabético), en pacientes con adecuado control
glicémico (HbAlc 7,96+0,68%) normotensos Yy sin retinopatia ni otras

manifestaciones de microangiopatia.

Desde hace mas de 20 afios, se considera que el primer signo de ND, esta
representado por un aumento en la EUA, que usualmente se desarrolla “pocos afios
después del debut de la diabetes” (4). Sin embargo, desde una perspectiva anatbmica
y funcional, se sabe que el volumen renal y el del FG aumentan pronto después del
inicio de la DM 1 (231, 232). Ademas se ha considerado que este fendmeno esta
particularmente acentuado, y por tanto con un potencial valor predictivo, en el

conjunto de pacientes que afios mas tarde, desarrollaran la ND.

Estudios recientes han confirmado que el volumen renal aumentado (19, 24,
38) y la HF en pacientes DM 1 (7, 72, 90, 334) se asocian con alteraciones
anatomopatoldgicas en etapas precoces y con un pronostico adverso a largo plazo.
Ademas, los pacientes con hipertrofia renal, evidenciada por ecografia, presentan un
mayor aumento del FG (124, 383) y en adultos sin nefropatia se mantiene una reserva
funcional renal que se pierde cuando se confirma la nefropatia clinica (306). En la
actualidad algunos autores sugieren que son estas alteraciones iniciales, y
especialmente la HF, el verdadero marcador precoz de ND que permite identificar

subpoblaciones de pacientes DM 1 susceptibles de padecerla (27s).
La incidencia de HF, se ha estimado en las diferentes series entre el 25 y el 60

% de los pacientes, dependiendo de la poblacién estudiada (81, 132, 167) y del criterio

de HF segun el método empleado para medir el FG.
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En la amplia serie que incluye el estudio de Oxford (n=308) (7), utilizando un
criterio de HF > 125 ml/min/1,73 nt (medido con el Inutesto) a los 5 afos de
evolucién de la enfermedad, el 67,8% de nifios y adolescentes tuvieron evidencia de
HF. Un valor similar se estimé en el estudio de Dahlquist Gy cols. (90), en el que la
incidencia de HF, (>125 ml/min/1,73 mz, considerado el limite superior normal) fue
del 50 % sobre un total de 60 pacientes. En el estudio multicéntrico internacional
(222), que incluye a 243 pacientes de 10 a 40 afios (16,8 * 6,0) con duracion de la
diabetes entre 2 y 20 afios (8,0 + 4,2) procedentes de USA, Canada y Francia, se
comprueba HF (>130 ml/min/1,73 e, medido por Cr-EDTA) en el 63 % de los
pacientes. Recientemente, en 54 pacientes, adultos jovenes DM 1
normoalbumindricos, encuentran que la HF (> 130 ml/min/1,73 m2, medido por

aclaramiento de inulina) esta presente en el 25% de los casos (362).

El mecanismo que interviene en el incremento de la filtracién glomerular no
estd bien identificado, habiéndose sugerido una hipétesis vascular por dafio del
endotelio y liberacién de mediadores metabdlicos (148, 149, 264, 364, 332) O bien la
hipertrofia renal como consecuencia de los mecanismos de retroalimentacién

tubulo-glomerular (287, 312, 349, 357), tal y como se ha referido en la Introduccion.

Nuestros resultados muestran un incremento de las concentraciones
plasméticas de MDA, como expresion del aumento de la lipoperoxidacion, y de los
grupos carbonilo, indicador del dafio oxidativo a proteinas, en el grupo de nifios y
adolescentes diabéticos con HF, definida por un CCr mayor de 150 ml/min/1,73 m2
(Tabla 30). Las diferencias observadas entre este grupo y el de pacientes sin HF, se
acompafan de una discreta correlacion positiva, significativa desde el punto de
vista estadistico (p<0,05), Unicamente entre el CCr y las concentraciones plasmaticas
de MDA. Nuestros datos son los primeros en poblacion infantil que muestran una
relacion positiva entre la HF y el EO, permitiendo sugerir que entre los mecanismos
de producciéon de la HF, d EO estd implicado en la génesis de las alteraciones
vasculares iniciales. En la revision efectuada no hemos encontrado resultados de
estudios clinicos que relacionen los parametros de EO y la HF en pacientes DM 1 de

corta evolucion.
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La constatacion del dafio oxidativo a macromoléculas no se acompafa de
modificaciones significativas de la defensa antioxidante. Asi, no se demuestran
diferencias entre la actividad intraeritrocitaria de la GPx ni del GSH plasmatico, en
relacion al grupo de nifios y adolescentes sanos y de pacientes DM-1 con FG normal
(CCr < 150 ml/min/1,73 m2) (Tabla 30). Como ya se ha comentado en el nuestro y
en otros estudios, la variabilidad entre los parametros de la defensa antioxidante es

mayor, por lo que su sensibilidad como indicador de EO, es menor.

La existencia de EO, con mayor produccion de RLO en etapas tempranas de
la enfermedad apoya la hipétesis vascular en la génesis de la HF y de la ND.
Experimentalmente en animales de laboratorio y con cultivos celulares, se ha
demostrado que la normalizacién de la glucemia y de la produccion mitocondrial de
RLO en el endotelio vascular previene los tres efectos asociados al inicio de la
microangiopatia: la activacion de la PKC, la formacion de AGE, la acumulacion de

sorbitol y la activacion del NF-kB (261, 262, 266).

Asi mismo, se ha demostrado en cultivos de células mesangiales humanas,
gue la hiperglucemia aumenta la produccién mitocondrial de RLO y que este
aumento provoca una activacion de NF-kB e induce el mRNA de COX-2 que se
acompaifia de la produccién de la enzima COX-2 y, con ella, de la sintesis de la PGE2

y de otros factores de crecimiento locales, favoreciendo la hipertrofia (84, 173, 174, 315).

Todos estos datos sugieren que la produccion aumentada de ROL,
secundaria a la hiperglucemia cronica, juega un papel central en la patogenia de la
HF observada en etapas tempranas tras el inicio de la diabetes, y que este
paradigma integrado puede proporcionar un marco conceptual nuevo para la

investigacion y la terapéutica de la ND.
Como factores de riesgo de HF, han sido implicados, el control glicémico

(HbALc), la pubertad y la duracion de la enfermedad (222). No se han encontrado

asociaciones con el peso, la tallay la PA (sist6lica o diastolica) en el consultorio.
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Los datos disponibles sobre la relacion entre la HF y el control glicémico no
son totalmente uniformes (31). Algunos estudios en nifios y adolescentes encuentran
relacion entre ambas variables (68, 88), aunque otros no la observan (7, 41, 90, 303). Se ha
indicado que cuando los estudios se realizan en nifios y jovenes con DM 1 de corta
duracion, si se obtiene una correlacion positiva significativa entre el FG y el control
metabdlico (88), que se perderia al incluir pacientes adultos con evolucién mas

prolongada o con manifestaciones clinicas de ND.

Nuestros resultados muestran una relacion positiva, estadisticamente
significativa entre el CCr y la HbAlc, tanto en el analisis de correlacién (R=0,624,
p<0,001. Tabla 20) como en el de regresion lineal (r=0,52, p<0,001. Gréfica 45) y que
los pacientes con HF muestran un peor control glicémico que aquellos sin HF (Tabla
28).

Resultados similares se observan en el estudio de Oxford (7), en el que los
pacientes con HF tuvieron un peor control glicémico, calculandose que el riesgo de

HF aumentaba un 10 % por cada 1 % de incremento de la HbAlc.

El valor predictivo de la HF para la ND ha sido motivo de estudio reciente,
considerandose como un predictor de MA persistente en un intervalo de evolucion
entre 10 y 20 afios (7, 277). Asi, Dahlquist G y cols. (90), comprueban que el 50 % de
los pacientes con HF en un tiempo medio de evolucién de 5 afios, desarrollaron MA
persistente o macroalbuminuria entre 25 y 39 afios después. La HF (GFR>125
ml/min/1,73) fue un predictor de la aparicion de MA, con un valor predictivo
positivo del 23 % (para microalbuminuria) y del 53 % para macroalbuminuria. El
valor predictivo negativo fue del 77 %. Asi mismo se ha estimado que el riesgo de
desarrollar MA aumenta un 22% por cada 10 ml/min/1,73mz del FG medido a los 5

afios del debut de la enfermedad (7).
En resumen, de los estudios clinicos disponibles (7, 72, 233, 303) se desprende

gue la HF es una condicion previa al inicio de la ND, dada la fuerte relacién entre el

riesgo de desarrollar MA persistente entre los 5 y 10 afios del debut diabético y la
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existencia de HF a los 5 afios y que esta relacion, aparentemente, seria

independiente del efecto del control glicémico.

Que la MA persistente es un buen predictor de macroproteinuria y de ND
clinicamente sintomatica, estd universalmente aceptado, a partir de los resultados
del DCCT (95). Los estudios en poblacion infantil han destacado la marcada
variabilidad de la prevalencia de la MA persistente en nifios y adolescentes
diabéticos con tasas entre el 3,7 %y el 30 % (36, 77, 163), aunque recientemente, con un
mejor control glicémico, se refiere una proporcion significativamente menor, entre el
4%y el 11,4% (7, 222). Las diferencias observadas pueden estar relacionadas ademas
de por el control glicémico, por la propia definicion de MA, la procedencia
geogréfica y étnica (riesgo genético), el crecimiento intrauterino (6 el peso al
nacimiento) (208, 297), factores hormonales (85, 109, 296), asi como por la edad al debut
y el tiempo de evolucién. La MA es infrecuente en nifios prepuberales y en los 10

primeros afios de evolucion de la DM 1.

La pubertad se ha considerado como un factor favorecedor del desarrollo de
complicaciones microvasculares de la DM 1 (190), desde que la primera sugerencia
clinica aprecié que las complicaciones diabéticas tardias raramente ocurrian antes
de la pubertad. Esta observaciéon ha sido confirmada en estudios epidemioldgicos
posteriores y los modelos animales también sugieren que la pubertad altera la
respuesta tisular en la diabetes experimental. La pubertad, ademas de por el
frecuente empeoramiento del control glicémico (53), se caracteriza por ser una etapa
de crecimiento rapido y de multiples modificaciones hormonales (6); circunstancias
todas ellas que pueden promover el desarrollo de & microangiopatia y de otras

complicaciones cronicas.

S6lo 2 de los 29 pacientes DM 1 (6,8%) presentaban MA persistente en el
intervalo de tiempo estudiado (casos n° 35 y 37), ambos con HF, en edad puberal
(14,2 y 17,9 afios) con mas de 5 afios de evolucién y con un control glicémico
insuficiente (HbAlc 9,4%) en un de los casos. En la tabla 31 se reflejan los resultados
de algunas de las variables analizadas en relacion al desarrollo puberal. La edad

puberal o pospuberal en el momento del estudio, se acompafié de un aumento del
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IMC, de la PA, de las necesidades de insulina y de una tendencia a un peor control
metabolico (p=0,06). Ademas se comprobd un incremento significativo del CCr
(p<0,01) y una mayor frecuencia de HF en el grupo de puberales y pospuberales, en
relacion a los prepuberales (1/10 (10%), 10/13 (76,9%) y 4/6 (66,6%)

respectivamente).

Tabla 31. Variables clinicas, CCr y marcadores de dafio oxidativo a biomoléculas

segun la edad puberal.

PREPUBERALES | PUBERALES |POSTPUBERALES
(n=10) (n=13) (n=6)
Meses evolucion 32,0+17,23 74,82+38,82* 68,14+19,1*
IMC (Kg/m2) 18,24+2,83 21,86+3,34* 24,18+3,84*
PAS (mmHQg) 106,6+14,65 122+7,9* 124+15*
PAD (mmHg) 54+12,50 64:+7,2* 67,543,2*
HbAlc (%) 7,2110,77 7,5740,78 8,1340,56
Insulina (UI/Kg) 0,7610,24 1,0540,37 1,0340,33
CCr (ml/min/1,73rr®) 131+14,03 153+18,9* 165,7+28,5*
MA (mcg/min/1,73ne) 5,99+3,95 9,42+4,71 8,3+5,8
MDA (nmol/ml) 33,88+11,42 35,98+12,50 32,41413,1
GC (nmol/mg prot) 1,5340,55 1,4540,46 1,6010,74

Sin embargo, mediante el analisis de regresion logistica de COX, la pubertad,
no se comporté como variable independiente del control glicémico medido por el %
de HbAlc. El riesgo de HF aumenta con el incremento de la HbAlc (OR=12,10; IC
95%= 1,34-109,44; p<0,05) (Tabla 32), por lo que el efecto de la pubertad, sobre la

HF, probablemente es consecuencia del peor control glicémico observado en este

grupo.
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Tabla 32. Riesgo de hiperfiltracion renal (Regresion logistica de Cox)

Variable O.R. 1.C. 95% p
Inferior Superior
HbALc (%) 12,10 1,34 109,44 <0,05
Edad (afios) 1,09 0,83 1,43 NS
Evolucion (meses) 1,05 0,99 1,10 NS

Algunos estudios clinicos en los ultimos 25 afios, pero no todos, sugieren que
la diabetes prepuberal contribuye en menor medida al desarrollo de complicaciones
microvasculares que el periodo puberal y pospuberal. Algunos estudios
epidemiologicos concluyen que el inicio de la DM en nifios pequefios, < 5 afios,
puede retrasar el desarrollo de las complicaciones crénicas, tales como la MA y la
retinopatia y en los resultados recientemente analizados del registro sueco (342) ,
sobre 4.414 pacientes, de los que 33 desarrollaron IRT, ninguno con edad al debut <

de 5 afios, presentd IRT entre los 15 y 27 afios de evolucion.

Sin embargo, es bien conocido que durante la pubertad la MA puede ser
transitoria y puede normalizarse hasta en un 58 % de jovenes DM 1 al finalizar la
pubertad (277, 278). En la actualidad se desconoce el significado de esta MA
transitoria a largo plazo sin que pueda descartarse que bajo condiciones
desfavorables (mal control metabolico, aumento de la PA) estos pacientes puedan

progresar a ND (90).

Por esta observacion, se ha sugerido que en nifios y adolescentes, la MA
puede no tener el mismo valor predictivo de ND, haciendo necesario redefinirla y/o
investigar otros aspectos, de inicio mas temprano, mas consistentes y con una

variabilidad menor a fin de identificar de forma precoz el riesgo de ND.

En este sentido ha recibido atencion el significado de cifras “elevadas” de
MA, aunque dentro del intervalo de normalidad y, su relacion con la HF o el control
glicémico como predictor de MA persistente. Aunque este aspecto no esta bien
analizado en los estudios clinicos disponibles, algunas observaciones deben

destacarse.
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En el estudio de Dahlquist G y cols. (90), los pacientes que desarrollaron MA
persistente y macroalbuminuria tuvieron una excrecion inicial de MA mayor que los
que se mantuvieron normoalbuminuricos a los 25-35 afios. Un valor de MA > 15
mg~/min con un tiempo medio de evolucion de 8 afios tuvo valor predictivo positivo
de MA persistente de 93 % y un valor predictivo negativo de 78 %. El valor
predictor de la MA inicial (>15 mg/min) fue superior al de la HF para estimar el

riesgo de MA persistente 0 macroalbuminuria a los 29 afios de evolucion

Nuestros resultados muestran que entre los pacientes normoalbuminuricos,
la EUA media fue mayor entre aquellos que presentaban HF que entre los pacientes
con CCr normal y el grupo control (9,53+5,33, 6,44+ 3,70 y 3,78t 2,01
mcg/min/1,73me respectivamente) (Tabla 29 y gréafica 44).

La mayor eliminacion urinaria de MA entre algunos nifios y adolescentes
DM 1, asociada a la HF, puede tener un interés prondstico y apoyarian la
conveniencia de redefinir el significado de MA en la DM 1, considerandola como un
“continuum” de forma similar a lo que sugieren las mas recientes observaciones y

recomendaciones sobre la HTA en la poblacion general (360).

Aunque no referido en las recomendaciones existentes, creemos de interés
destacar con nuestros resultados, la discordancia observada segun se exprese la MA
por unidad de tiempo (mg/min/1,73 n®) o mediante el cociente MA/Creatinina
(mg/g Cr). Nuestros calculos indican que el estado de HF subestima la MA cuando
ésta se expresa en mg/g Cr, dado que la creatinuria aumenta. Por el contrario,
cuando la EUA se expresa por unidad de tiempo el valor refleja la eliminacién
urinaria real de albumina. Esta circunstancia, tiene un interés clinico evidente y
puede explicar la observacion de que en la evolucion mas prolongada de la DM, al
desaparecer la HF y con FG normales, la MA aumente significativamente si se
expresa por unidad de Cr (7, 35). Estos autores (7) refieren en su estudio longitudinal
(aproximadamente 10 afios de evolucion de la DM y en relacion a los valores
obtenidos a los 5 afios de evolucion de la DM), el FG disminuy6 en los 102 sujetos
estudiados una media de 29,7 ml/min/1,73 (Cl 20,7-38,6, P<0,001), equivalente a
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una disminuciéon media anual de 3,4 ml/min/1,73). Este descenso se acompafo de

un aumento medio de la MA de 3,2 mgZ/mmol Cr (Cl 95 % 0,4-5,9, p=0,03).

Por ello es de interés destacar que la reduccion del FG se considera
actualmente como un marcador de ND independiente del valor de la MA. En este
sentido, puede entenderse que la observacion de un descenso del FG, incluso una
disminucion mas rapida desde un estado de HF previo, puede ser un marcador

precoz que debe considerarse en la evaluacion peridédica de pacientes DM 1 (55, 302).

Aungue no han sido objeto de estudio en la presente memoria, diversas
aportaciones recientes sobre la hipertrofia renal y el registro de la PA ambulatoria,

por su indudable interés clinico, requieren algunas consideraciones.

La hipertrofia renal se reconoce, desde las primeras observaciones de
Mogensen (232), como un hallazgo frecuente y detectable en etapas tempranas en
nifos diabéticos, y aunque no se ha incluido entre los parametros recomendables en
la evaluacion periddica de estos pacientes, ha recibido atencion en estudios clinicos
recientes. El interés ha sido principalmente motivado por los resultados de
laboratorio en la diabetes experimental en ratas, que sugieren que la hipertrofia
tubular seria la alteracion inicial, previa a la HF glomerular en una hipotesis unitaria

de la patogenia de la ND, como se ha referido en la introduccion.

En relacion con ello, las recientes observaciones de Zerbini y cols. (383)en 146
nifios y jovenes diabéticos, con duracion media de la enfermedad de 9,5+4,4 afios,
muestran un aumento del volumen renal, medido por ecografia, frente a los 30
controles, si bien Unicamente la coexistencia de HF y su disminucion mas rapida en
los siguientes 5-10 afios, fueron las caracteristicas diferenciales entre los que
desarrollaron MA persistente y los que se mantuvieron normoalbumindricos. En
opinién de los autores, estos hallazgos apoyan la hipotesis de que la hipertrofia
renal precede a la HF durante el desarrollo de la nefropatia y que la disminucion
rapida del FG predispone a la MA, comportandose como un marcador precoz del

desarrollo de la ND.
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Entre los factores potencialmente implicados en la patogénesis de la ND, la
PA 06 la predisposicion a la HTA esencial (polimorfismos genéticos del sistema
renina-angiotensina) se han sugerido como candidatos mayores, como se ha

comentado en el epigrafe de la Introduccion (227, 228, 234, 274).

La totalidad de estudios en nifios y adolescentes en las fases precoces de la
diabetes, con intervalos de edad entre 10 y 18 afios y duracién de la enfermedad
entre 2 'y 14 afios, no observan diferencias en los valores de PA sistélica o diastélica,
obtenidas durante la exploracion clinica periodica (PA casual o en el consultorio), en
relacion a los sujetos sanos con distribucion de edad y sexo similar. (90, 321).
Tampoco se ha observado correlacion estadistica significativa entre los valores de
PA casual sistélicaZdiastolica con la hipertrofia renal ni con el filtrado glomerular
(8). Nuestros resultados se comportan de manera similar no observando diferencias
significativas entre las mediciones observadas entre el grupo control y las de los

pacientes, tanto si se estratifican por el control glicémico como por la existencia de

En los daltimos afos, los registros de 24 h de la PA ambulatoria (MAPA) han
permitido identificar patrones caracteristicos en nifios y adultos jévenes diabéticos
(142, 204-207, 281, 353), especialmente los referidos a valores medios mas elevados en la
PA sistolica y/o diastélica del periodo dia y/o noche y a la modificacién circadiana
con una atenuacion/desaparicion del descenso nocturno (nondipping) de la PA (206,
353). Estas alteraciones del registro de la MAPA se han correlacionado con la HbAlc
(353), la frecuencia de HF (253) y de pacientes microalbumindricos (206, 253) y la
existencia de lesiones glomerulares y mesangiales incipientes (253) en los estudios
histomorfométricos sobre la biopsia renal de adolescentes y adultos jovenes con
tiempos de evolucion de la diabetes entre 8 y 20 afios. Lurbe y cols (207) y otros (353)
han proporcionado datos que refuerzan la utilidad de estos registros. Sus resultados
muestran que las alteraciones del patrén circadiano, con atenuacion o desaparicion
del descenso nocturno junto a la tendencia a una mayor PA sistolica, preceden a la
MA por lo que pueden considerarse como un predictor precoz de ND, calculando
un VPN del 91 % para el desarrollo de MA y una disminucién del 70% en el riesgo
de presentar esta complicacion (206). Aunqgue los resultados son incipientes, la mayor

disponibilidad de estos registros en la atencion pediatrica permitira generalizar esta
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metodologia a grupos mas amplios de pacientes, confirmando las observaciones
anteriores e identificando grupos con mayor riesgo ante posibles agregaciones
familiares (HTA, dislipemia), asi como realizar recomendaciones precisas sobre la

incorporacion de la MAPA en la vigilancia de la DM infantil y juvenil.

El tratamiento contemporaneo de los pacientes con DM estd dirigido a
enlentecer la progresion hacia la insuficiencia renal después de iniciarse la MA y/o
la proteinuria (374). No obstante en estas fases avanzadas, incluso los regimenes mas
estrictos no consiguen interrumpir totalmente el progreso de la enfermedad.
Conocer mejor los cambios en las fases iniciales del rifidn diabético puede
proporcionar claves para el diagnostico precoz y permitir iniciar tratamientos e

intervenciones terapéuticas mas efectivas (312).

El interés en la identificacion de jovenes diabéticos con HF es la
identificacion de subgrupos de pacientes con posibilidad de medidas preventivas.
Parece aceptarse cada vez con mayor fuerza que la MA, considerada como el primer
indicador clinico de ND, es una alteracion que ya denota la presencia de lesion
renal. La identificaciéon de la HF y de su mecanismo de producciéon puede facilitar
medidas preventivas especificas como los antioxidantes (62). Asi el empleo de
antioxidantes se ha ensayado en adultos y en otras enfermedades en las que el EO
esta implicado de forma especial, como la hipercolesterolemia y obesidad en nifios y
adultos. Hasta el momento y segun nuestro conocimiento, esta terapéutica no ha
sido empleada en nifos diabéticos con este objetivo, lo que abre posibles
investigaciones futuras. En ratas con DM experimental con estrpeptozina y
administracion de Vit C y desferroxamia, se comprueba la disminucion de RLO y de
prostaglandina E (153). Sin embargo la relacion observada entre la HF y el control
glicémico, refuerza la recomendacion de considerar el adecuado control glicémico
como la medida probablemente més efectiva, hasta el momento, para prevenir el

desarrollo y la progresiéon de la ND.

Aunque en los estudios iniciales (PA casual) no se ha observado asociacion

entre variaciones de la PA y la disfuncién renal de la ND incipiente, de los datos
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disponibles no puede excluirse la posibilidad de que la predisposicion a la HTA

pueda influir en estas alteraciones renales precoces.

En estudios experimentales se ha demostrado que el tratamiento de la HTA
sistémica pero manteniendo la HTA y el flujo glomerular no protege contra la lesion
renal, mientras que la normalizacién de la presion intraglomerular disminuye la
progresion de la proteinuria, a pesar de la persistencia de la HF. Los IECA vy los
antagonistas de los receptores del angiotensindgeno-2 (ARA2) son altamente
efectivos para reducir la hipertension glomerular en diferentes modelos de lesion
renal en roedores y puede explicar su eficacia en la prevencién de la progresion de

la MA.

En la actualidad se acepta que las estrategias de intervencion primaria en
aquellos pacientes con riesgo de nefropatia son la optimizacion del control

metabdlico y la inhibicién del enzima de conversion de la angiotensina (65).

Estudios recientes en poblacion infantil y adolescente, que muestran una
asociacion temporal entre la HF, la hipertrofia renal y el riesgo de MA persistente,
sugieren que los IECA (1) y los ARAZ2 (57), pueden inducir un efecto favorable sobre
la hemodinamica glomerular en jévenes diabéticos inadecuadamente controlados
durante la pubertad en los que persiste la HF independientemente de la existencia o

no de MA (322).

Las recomendaciones de comités y asociaciones internacionales y el
Consenso Espafiol proponen que la investigacion de MA se realice a los 5 afios del
diagnostico (primera administracidon de insulina) en nifios DM 1 (4, 14); al considerar
a la pubertad como un factor de riesgo independiente para la MA, en esta edad la
investigacion debe iniciarse 1 afio después del debut diabético. A partir de la
primera investigacion, la vigilancia se realizard anualmente si el resultado es

normal. En caso de MA positiva, se repetira tres veces al afio.
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Aunque actualmente se dgue considerando la medida de la MA como la
piedra angular para el diagnostico de ND incipiente, es facilmente comprensible la
importancia de contar con métodos simples y reproducibles que permitan
identificar a nifios y jovenes DM 1 con riesgo de desarrollar ND, antes incluso de

iniciar la MA persistente.

Con esta perspectiva en los ultimos afios se ha reconsiderado, a partir de
diversos estudios clinico epidemiolégicos, incluir en las etapas tempranas de la DM
1 marcadores precoces de ND, especialmente b HF, la hipertrofia renal (20,29) y la

monitorizacién de la PA ambulatoria (MAPA) (204-207).

Todas estas técnicas diagnosticas, sin riesgo para los pacientes y con escasa
repercusion en las condiciones de vida de nifios y jévenes con DM 1, constituyen
junto a otros métodos mas complejos bioquimicos, moleculares y genéticos la nueva
perspectiva en el diagnéstico de las complicaciones diabéticas tardias que pueden
favorecer su prevencion y tratamiento mas eficaz, modificando la “historia natural”

de la DM 1 (299).
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V1.4. Pauta para la deteccion precoz de la nefropatia diabética.

Las recomendaciones actuales de comités y asociaciones internacionales y el
Consenso Espafiol, proponen soélo la determinacion de MA como indicador precoz
de ND, que debe realizarse a los 5 afios del diagndstico en nifios DM 1; al considerar
la pubertad como un factor de riesgo independiente para la MA, en esta edad la
determinacion debe iniciarse 1 afio después del debut diabético. A partir de esta
primera investigacion, la vigilancia se realizara anualmente si el resultado es

normal. En caso de MA positiva, se repetira tres veces al afo.

Aungue actualmente se sigue considerando la medida de la MA como piedra
angular para el diagnéstico de ND incipiente, por todo lo comentado, parece
conveniente contar con otros métodos, simples y reproducibles, que permitan
identificar a nifios y jovenes DM 1 con riesgo de desarrollar ND, antes incluso de

iniciar la MA persistente (253).

En nuestra opinién, apoyada por los resultados de esta memoria y los
proporcionados en estudios recientes, creemos conveniente incluir en etapas
tempranas de la DM 1 otros marcadores precoces de ND, especialmente la HF, la
hipertrofia renal, y la monitorizacién de la PA ambulatoria. Estos marcadores
deberian ser determinados en prepuberes, a los 5 afios del debut diabético ¢ al inicio
de la pubertad y en aquellos que debutan en la pubertad, en el primer afo tras el

inicio del tratamiento.

El FG puede ser cuantificado por métodos especificos bioquimicos y
radiosotopicos de aclaramiento empleando inulina, Cr-EDTA, I-iotalamato e
iohexol. Estos métodos son laboriosos (perfusién i.v. continua, variaciones multiples
de la concentracion plasmatica o urinaria) y caros, por lo que, a pesar de sus
limitaciones, el CCr es el mas empleado en la practica clinica y puede realizarse
simultaneamente a la cuantificacion de la MA y de otros parametros bioquimicos
sanguineos necesarios en la vigilancia clinica y metabodlica de los pacientes
diabéticos. El calculo del FG estimado a partir de la creatinina sérica, mediante la

formula de Schwartz (311A) no ha sido validado en la nifios y adolescentes con DM 1,
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en los que la HF es frecuente, aunque en adultos se han empleado aproximaciones
similares con distintas formulaciones matematicas que incluyen el peso y/o la edad,
aplicando factores de correccién en el caso de la mujer y la poblacién negra
americana (133). Mas recientemente se ha introducido la concentracion plasmatica de
cistatina como estimacion del FG, aunque no se ha validado para trastornos renales

que cursan con HF (146, 356).

La cuantificacion de la MA puede realizarse en orina de 24 h, en orina
nocturna minutada y en una muestra aislada. La orina de 24 h se considera el patron
oro a pesar de los errores relacionados con la recoleccion y el registro correcto del
tiempo en el que se obtiene, aspecto que debe ser tenido en cuenta en nifios
preadolescentes con enuresis nocturna todavia frecuente en algunos pacientes. La
concentracion de MA en muestra aislada (mg/L) puede verse afectada por la
dilucion/concentracion de la orina. Este indice se ha empleado en poblacion adulta
y se ha recomendado por ser mas barata que el cociente Alb/Cr (133). Una
concentracion >=17 mg/L tiene una sensibilidad del 100 % y una especificidad del
80 % para el diagnostico de MA en relacién a la muestra urinaria de 24 h,
equivalente al punto de corte de 20 mcg/min en orina de 24 h (133). La cuantificacion
en muestra aislada, mediante el célculo de albumina/creatinina (mg/g), ha
mostrado una buena correlacion con la excrecion en 24 h y se ha recomendado como
el método de despistaje en todos los pacientes diabéticos (4, 133, 243). Sin embargo,
nuestros resultados muestran que en pacientes con HF, esta relacién subestima la

EUA al aumentar desproporcionadamente la concentracion de creatinina en orina.

Para la medicion del tamafio renal e identificacion de la hipertrofia renal, el
método de eleccion son los ultrasonidos. Con esta técnica, el volumen renal se
calcula midiendo los tres ejes ortogonales y aplicando la formula del ovoide,
mostrando en relacién al FG, una menor variabilidad, ademas de tratarse de un
método inocuo y sin riesgo ni molestias para el paciente. Observaciones recientes
sugieren que la longitud renal no muestra una correlaciéon adecuada con el volumen

renal, por lo que se precisa la medicién de los tres ejes. Sin embargo, se ha
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demostrado que la ecografia subestima el volumen renal y muestra una mayor
variabilidad interobservador si se compara con la RMN (20, 267). A pesar de ello, los
ultrasonidos se consideran el método de eleccion para la vigilancia periodica del
tamano renal en situaciones clinicas de disfuncion renal progresiva (transplante
renal, nefropatia del reflujo, displasia renal, glomerulonefritis cronica) y en aquellas

otras con HF crénica, como es caracteristico de las etapas iniciales de la DM 1 (20).

El registro de la MAPA, que puede realizarse a partir de los 46 afios, va
dirigido a identificar las alteraciones y patrones caracteristicos de la DM 1,
especialmente, la atenuacién o desaparicién del descenso nocturno, el incremento
de la PA sistélica nocturna y el aumento de la PA diastolica y de la carga diastélica

de 24 h. (205, 206).

El mejor conocimiento de los cambios renales en la fases iniciales de la
enfermedad y la investigacion temprana de los marcadores anteriormente
mencionados podria proporcionar claves para un diagnéstico precoz de lesién renal,
permitiendo la instauracion temprana de las medidas terapéuticas ya conocidas
(dieta adecuada para un control glicémico estricto, restriccion proteica (80), régimen
insulinico adecuado, control de peso, ejercicio fisico) o bien posibilitando la
investigacion de otras opciones (antioxidantes, IECA...) que evitaran su instauracion

y/0 progresion.
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1. En nifios sanos, los valores de los parametros que informan del estrés
oxidativo han sido, para la defensa antioxidante: GPx 91,58+47 (U/gHb),
GSH 1,7840,48 (umol/gHb), a-tocoferol 1,7540,40 (nmol/gC+Tg) y b-
caroteno 1,42+1,15 (nmol/mg proteina) y para el dafio a biomoléculas: MDA

25,3146,61 (nmol/ml) y grupos carbonilo 1,17+0,20 (nmol/mg proteina).

2. Ennifios con DM 1, con un tiempo medio de evolucion de 58,65+34,66 meses
y un adecuado y estable control glicémico, se comprueba la existencia de
estrés oxidativo definido por un aumento de MDA (34,20+11,87 nmol/ml) en
relacion a los controles sanos (25,31+6,61 nmol/ml) y un aumento de los
grupo carbonilo (1,51+0,54 nmol/mg proteina) en relacion a los controles
sanos (1,17+0,20 nmol/mg proteina). Este dafio oxidativo a biomoléculas, en
los nifios estudiados, no se acompafd de una disminucién de la defensa
antioxidante (GPx y GSH), no encontrandose diferencias en relacion a los
valores obtenidos en el grupo control. Los valores de a-tocoferol y de b-
caroteno, fueron ligeramente inferiores, aunque sin significacion estadistica,
posiblemente en relacibn a su consumo aumentado y/o menor

disponibilidad del aporte exégeno.

3. El dafio oxidativo fue mayor en el grupo de nifios DM 1 con peor control
glicémico (HbAlc >7%) , comprobandose un aumento del MDA y de grupos
carbonilo en relacion al grupo de controles sanos (36,61+£12,40 vs 25,31+6,61
nmol/ml, y 1,54+0,59 vs1,17£0,20 nmol/mg proteina, respectivamente,
p<0,02).

4. Estos resultados, (aumento de MDA y grupos carbonilo y la disminucién
aparente de algunos parametros de la defensa antioxidante), y su relacion
con el grado de control metabdlico, apoyan la implicacién del estrés

oxidativo en la patogenia de las complicaciones tardias de la DM 1.
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11.

La hiperfiltracion renal, es una alteracién funcional frecuente que
comprobamos en el 52% de los nifios y adolescentes incluidos en nuestro
estudio, que puede observarse en etapas tempranas de la enfermedad
(75,68+31,92 meses desde el debut diabético), en pacientes con adecuado
control glicémico (HbAlc 7,96+0,68%) normotensos y sin retinopatia ni otras

manifestaciones de microangiopatia

La hiperfiltracion renal, considerando como tal un CCr > 150
ml/min/1,73m2, mostr6 una correlacién positiva y estadisticamente
significativa con el grado de control glicéemico medido por el % de HbAlc.
Asi en el grupo de nifios con HbAlc <7%, el CCr fue similar al grupo de
controles sanos (128,54+15,21 vs 116,6549,76 ml/min/1,73mz2), mientras que
el CCr medio, tanto en el grupo de nifios con HbAlc entre 7,1-8% como en el
grupo con HbAlc>8%, fue superior al grupo de controles sanos
(150,94+16,61 y 164,11+24,26 vs 116,65+9,76 ml/min/1,73mne).

La hiperfiltracion renal fue observada mas frecuentemente en los pacientes
puberales y pospuberales (76,9% y 66,6% respectivamente) que entre los

prepuberales (10%).

El efecto de la pubertad sobre el riesgo de hiperfiltracion renal, no es

independiente del grado de control glicémico, medido por la HbAlc.

En nifios y adolescentes con DM 1 e hiperfiltracion renal (CCr > 150
ml/min/1,73m?2), se comprueba un incremento de las concentraciones
plasméticas de MDA (36.26+12,82 nmol/ml) y de los grupo carbonilo
(1,62+0,65 nmol/mg proteina) en relacion a los controles sanos (25,31+6,61

nmol/mly 1,174£0,20 nmol/mg proteina, respectivamente) (p<0,05)

Estos resultados sugieren que el estrésoxidativo, secundario a la
hiperglucemia cronica, interviene en la hiperfiltracion renal, debiendo

considerarse entre los mecanismos patogénicos de la ND.

La MA se observé en 2 de los 29 pacientes DM 1 6,8%), ambos con

hiperfiltracion renal, en edad puberal (14,2 y 17,9 afios) con mas de 5 afios de
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evolucion y con un control glicémico insuficiente (HbAlc 9,4%) en un de los
casos. Entre los pacientes normoalbumindricos, la excreciéon media urinaria
de albumina fue mayor entre aquellos que presentaban hiperfiltracién renal
gue entre los pacientes con CCr normal y el grupo control (9,53+5,33, 6,44+
3,70 y 3,78+ 2,01 mcg/min/1,73mz2 respectivamente). Esta observacion
pensamos permitiria identificar una subpoblacién de nifios y adolescentes
con DM 1 con mayor riesgo de desarrollar MA persistente, aunque debe

confirmarse.

El estado de hiperfiltracion renal subestima la MA cuando ésta se expresa en
mg/g Cr, dado que la creatinuria aumenta, por ello, la excrecion urinaria de
albimina debe expresarse por unidad de tiempo (mg/min/1,73m2),

guedando asi reflejada la eliminacion urinaria real de albumina.

13. Aunque en la actualidad sélo se incluye la MA en el seguimiento de nifios y

adolescentes DM 1, al considerarla como el indicador més precoz de la ND,
los resultados de la presente memoria, junto a otros estudios clinico-
epidemioldgicos recientes, sugieren que, ademas de la MA y con el objetivo
de identificar subpoblaciones con mayor riesgo de desarrollar nefrpatia
diabética, deben incluirse en esta vigilancia, la estimacion del FG (CCr con
muestra de 24 horas), el aumento del volumen renal (hipertrofia renal),
mediante ultrasonidos y la identificacién de patrones caracteristicos en el
registro de la PA de 24 horas (MAPA). Estas exploraciones complementarias,
deben ser realizadas en nifios prepuberes, a los 5 afios del debut diabético 6
al inicio de la pubertad y en aquéllos que debutan en la pubertad, en el

primer afio tras el inicio del tratamiento.
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Anexo 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas y pardmetros metabélicos, de funcionalismo renal y del estrés oxidativo de los nifios del

grupo control.

Caso | sexo | Edad | Peso | Talla | IMC | HbAic |Total-Co|HDL-Co|LDL-Co| Tg | SCr Cer MA GPx | GSH |b- caroteno a't(griglf/em' MDA C;L‘(‘)Fr’ﬁfo

(afios) (kg) (cm) (kg/m2) (%) (mgsdly | (mgsdly | (mgsdly | (mgzdi) | (mg/di) |(mi/min/1,73m2)|(ug/min/1,73m2)|(U/gHb) (mmol/gHb) | (nmol/mi) Co+TGQ)] (nmol/ml) (ma/gorot)
1 H | 122 | 31,8 | 1405 | 16,1 54 170 59 92 93 | 07 113 347 119 | 1,99 0,67 1,43 22,90 1,52
2 M | 135 | 541 | 159 | 214 | 48 123 66 32 41 | o8 124 3,47 181 | 1,92 1,07 2,46 20,70 0,97
3 H | 124 | 474 | 157 | 192 45 152 68 75 46 | o7 129 3,47 0,96 2,01 26,66 1,39
4 H | 160 | 644 | 1715 | 219 51 144 73 63 41 | 10 123 3,47 52 | 1,99 0,90 1,88 29,48 0,01
5 H | 133 | 482 | 1540 | 203 | 45 08 112 347 80 | 1162 437 1,61 24,78 1,27
6 H 58 | 175 | 972 | 185 | 47 169 68 86 77 | 05 101 4,20 92 | 146 1,25 1,01 14,43 0,97
7 M | 114 | 480 | 1500 | 213 | 47 07 103 531 140 | 1,99 1,27 1,12 13,17 1,45
8 M 97 | 402 | 1508 | 17,7 46 145 45 86 65 | 07 122 3,60 56 | 1,90 1,01 1,58 28,86 0,97
9 M 65 | 220 | 1120 | 175 | 48 05 133 6,30 41 | 188 1,01 1,55 34,50 1,11
10 | M | 142 | 480 | 1567 | 195 | 45 17 69 84 85 | 07 118 0,07 140 | 2,55 0,92 2,42 33,25 1,22
11 | H | 124 | 388 | 1450 | 185 | 49 150 58 81 62 | 07 121 0,04 37 | o067 0,67 1,43 32,31 1,18
12 | H | 138 | 685 | 1663 | 248 | 47 156 35 120 | 56 | 08 110 5,90 48 | 2,00 0,84 1,56 23,78 1,03
13 | H 81 | 252 | 1220 | 16,9 46 06 108 6,42 113 | 1,89 3,52 24,15 1,17
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Anexo 2a. Caracteristicas demograficas y clinicas del grupo de nifios y adolescentes DM 1.

Caso Sexo Edad Peso Talla IMC PAS PAD Debut DM CAD Evolucién %Iilgc;igll;ass Insulina Insulina aﬁy;)rft\é?ior
(afios) (kg) (cm) (kg/m?) (mmHg) (mmHg) (afios) en el debut (meses) (o/da) Fracciones/dia Ul/kg/dia o)
14 M 11,6 48,0 148,5 21,8 112 48 6,1 No 67,8 4 3 0,98 7,30
15 H 20,1 79,5 180,0 24,5 145 64 14,6 Si 67,3 3 3 1,19 8,35
16 M 19,2 66,5 165,0 24,4 121 64 11,4 Si 94,3 4 3 0,63 7,30
17 H 17,2 66,3 169,0 23,2 136 72 13,8 Si 42,0 4 3 1,55 8,10
18 H 4,50 20,8 109,0 17,5 90 55 2,1 Si 28,7 6 4 0,82 8,90
19 H 13,6 52,8 171,0 18,1 107 53 13,1 No 59 5 2 0,15 5,80
20 H 16,9 56,5 173,0 18,9 114 56 7,0 No 120,7 3 3 0,99 8,50
21 H 20,3 100 179,0 31,2 118 69 14,2 No 74,5 3 3 1,12 8,60
22 M 12,8 44,6 154,0 18,8 130 72 11,1 Si 21,2 5 3 1,28 7,10
23 H 13,2 445 152,0 19,3 123 57 8,3 No 59,7 4 3 1,08 8,42
24 M 7,20 26,4 125,8 16,7 112 57 42 No 36,4 4 3 0,91 6,60
25 M 10,4 23,3 121,0 15,9 83 23 94 No 12,2 6 3 0,52 7,10
26 H 17,2 74,4 173,3 24,8 122 61 10,7 Si 78,9 3 3 0,87 7,10
27 M 18,6 46,4 153,0 19,8 113 67 14,1 No 54,3 4 4 1,31 7,40
28 H 12,1 58,3 156,0 24,0 130 60 9,9 Si 26,6 5 3 0,63 7,10
29 M 17,5 53,1 150,5 23,4 131 69 8,8 Si 105,9 4 4 1,47 7,70
30 M 10,9 38,3 151,5 16,7 119 65 71 No 46,0 5 3 0,86 6,30
31 M 7,90 30,4 124,3 19,7 89 68 50 No 35,7 6 3 0,89 7,15
32 M 16,7 58,0 167,5 20,7 122 69 10,6 No 74,3 3 3 0,97 7,70
33 M 15,8 53,4 159,0 21,1 119 60 9,6 No 75,2 3 3 0,69 8,00
34 H 16,4 62,0 174,0 20,5 115 56 4,6 No 1433 5 3 0,94 7,70
35 H 17,9 61,0 165,0 22,4 140 72 11,4 No 78,4 3 3 1,34 9,60
36 M 8,80 28,7 130,0 17,0 115 52 6,8 Si 23,7 5 3 0,70 6,30
37 H 14,2 58,1 172,0 19,6 120 73 8,1 Si 74,3 3 3 1,02 7,60
38 H 7,10 31,1 130,2 18,3 110 60 6,6 No 6,6 6 3 0,26 6,40
39 M 18,2 67,5 172,0 22,8 108 69 14,9 Si 39,8 4 3 0,61 8,70
40 H 15,5 84,0 173,0 28,1 122 61 10,4 Si 61,8 4 3 1,40 8,70
41 M 4,50 16,0 104,0 14,8 106 52 15 Si 35,8 4 3 1,06 8,00
42 M 16,5 80,0 170,0 27,7 130 69 75 Si 109,5 5 3 1,21 9,40
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Anexo 2b. Caracteristicas demograficas y clinicas del grupo de nifios y adolescentes DM 1.

Caso | HbAic | Total-Co | HDL-Co | LDL-Co Tg SCr Cer MA GPx GSH b- caroteno | a-tocoferol MDA Grupos
(%) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dly (mg/dl) (mgzdl)  |mi/min/1,73m)|(ug/mins173me)|  (U/gHb) (mmol/gHb) (mol/ml) | (nmol/g Co+TG)|  (nmol/mi) ‘iﬁrg?g;::)!?
14 7,0 167 71 81 75 0,7 115,32 8,33 118 3,36 21,96 2,01
15 8,1 113 47 56 52 0,9 168,17 3,47 116 0,10 22,58 1,50
16 7,6 136 63 64 44 0,9 130,84 5,56 61 1,04 0,83 1,91 23,53 1,54
17 1,7 135 59 65 53 1,1 159,28 9,72 70 0,33 19,76 2,03
18 8,8 141 72 62 35 0,7 164,29 16,12 74 1,60 0,57 1,71 19,13 2,56
19 59 128 51 70 35 0,8 138,19 15,00 70 2,36 0,33 1,94 19,13 2,97
20 8,6 144 46 84 69 0,9 161,71 3,47 70 2,81 0,29 0,77 14,74 2,58
21 8,1 156 38 104 72 1,0 149,59 3,47 99 2,70 0,86 1,15 24,15 0,95
22 79 137 44 75 90 0,8 125,8 10,63 163 0,35 0,12 21,33 1,31
23 8,5 135 67 60 39 0,8 158,25 13,47 147 0,34 0,80 1,41 45,48 0,99
24 6,8 161 53 100 38 0,6 121,37 3,47 93 0,21 0,50 2,09 34,82 2,23
25 74 123 57 54 60 0,6 138,99 3,47 201 0,54 0,28 1,07 36,39 1,39
26 71 174 51 109 68 0,9 106,58 11,81 91 2,53 38,58 1,33
27 75 104 48 47 47 0,7 167,66 16,25 131 2,17 0,54 47,36 1,83
28 7,1 158 65 83 48 0,6 137,95 6,25 36 2,47 1,61 1,99 51,44 1,14
29 7.2 235 71 149 76 0,9 155,54 3,47 201 2,73 1,03 1,63 54,58 1,55
30 71 150 72 67 53 0,7 130,70 5,56 79 2,25 1,04 1,66 43,60 1,38
31 7.2 193 82 95 79 0,6 130,17 3,47 70 1,62 1,46 1,80 46,11 1,14
32 7.4 210 73 128 47 1,0 167,92 6,81 67 1,01 1,75 1,41 42,35 1,61
33 79 183 76 94 64 0,9 165,04 4,72 65 3,39 1,32 1,45 41,72 1,39
34 7.2 149 57 78 69 0,9 151,08 8,47 89 0,40 1,08 1,55 38,90 1,32
35 9,0 218 45 151 108 1,0 216,32 289,51 96 2,37 1,03 0,89 51,13 1,22
36 6,1 147 66 71 50 0,8 118,40 3,47 143 1,36 1,51 1,73 37,33 0,96
37 74 171 68 91 60 0,7 168,05 69,33 119 1,88 0,84 1,39 43,60 1,24
38 6,5 159 58 90 54 0,6 130,71 3,47 94 1,66 1,85 1,93 19,13 1,07
39 8,5 188 58 120 50 0,9 161,72 12,47 40 2,03 1,29 1,42 25,72 1,09
40 8,7 120 62 24 170 0,8 173,20 18,47 67 2,02 0,56 2,34 44,85 0,71
41 8,1 183 70 96 84 0,7 123,78 6,25 58 1,53 1,29 1,01 28,86 1,38
42 6,9 143 73 62 41 0,9 157,68 6,94 91 0,78 0,80 2,02 33,56 1,27
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Anexo 3. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

NOMBRE........coii e, FN

ANTECEDENTES FAMILIARES:
DMID DMNID

OTROS

ANTECEDENTES PERSONALES:
ENDOCRINOPATIA
AUTOINMUNIDAD
OTROS

ENFERMEDAD ACTUAL: DMID
FECHA DE DEBUT CLINICO:

MANIFESTACIONES:
NO CAD: Glucemia..................
Tratamiento:
Insulina rapida inicial:
Tiempo de insulina rapida
Tiempo hasta régimen de NPH/répida

Complicaciones (si hipoglucemia, la minima)

CAD: Glucemia.................. HCGs...ooovveviee

Complicaciones: Neuroldgicas, metabolicas

Tratamiento:
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Tiempo de perfusion de insulina.......
Tiempo de insulina rapida................

Tiempo hasta régimen NPH/réapida....

TIPIFICACION DE LA DM:

HLA:

Autoanticuerpos:

Poliendocrinopatia:

EVOLUCION

v" Tiempo hasta estabilizacion.............c.cooiiiiiiii

(Dosis mantenida y constante de insulina)

v Pardmetros clinicos:

(0]

(0]

(0]

TA (percentil).............oooiiini

Desarrollo puberal (Tunner).............

Menarquia.............coveviiiiiiieinn..

v' Pardmetros metabdlicos:

0 Sangre

v

v

CreatininaZurea;
Colesterol:
Triglicéridos:

HbAlc:
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o Endocrino

v Microalbuminuria:

v" Proteinuria;

v" Fondo de ojo:

v Velocidad de conduccion:

TRATAMIENTO
INSULINA NPH................... Ul/dia
INSULINA Rapida................. Ul/dia
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