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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se presenta con mayor frecuencia en nifos, con
un aumento de la incidencia en menores de 5 afios, lo cual es preocupante porque
las complicaciones se presentan mdis tempranamente. La microalbuminuria
es el principal indicador de dafio renal y es ttil para observar la progresién
de la enfermedad renal crénica. Objetivo: Determinar la frecuencia de
microalbuminuria en pacientes con DM1 menores de 18 afios. Material y métodos:
Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo multicéntrico realizado en
pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio de Brefia y Hospital
Cayetano Heredia entre los afios 2018 - 2020. Se revisaron 119 historias clinicas
de las cuales se incluyeron 73 por cumplir con los criterios de seleccién. El anilisis
estadistico se realizé utilizando STATA version 18. Resultados: La frecuencia de
microalbuminuria fue 20,55% (n=15). E1 60% (n=9) fue de sexo femenino y 66,67%
(n=10) adolescentes. La mediana de la edad fue 12 afios, tiempo de enfermedad 3,8
anos y la comorbilidad més frecuente fue la dislipidemia (46,7%). Conclusiones: La
frecuencia de microalbuminuria fue 20,55%.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus tipo 1, nifios, microalbuminuria.
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SUMMARY

Type 1 diabetes mellitus is more frequent in kids, particularly among those
younger than five years of age, which is concerning because complications are
present at an earlier age. Microalbuminuria is the primary indicator of kidney
injury and can be used to monitor disease progression. Objective: To determine
the frequency of microalbuminuria among type 1 diabetic patients younger than
18. Methods: A retrospective, observational, and multicenter study was conducted
from 2018-2020 in two hospitals in Lima, the National Pediatric Institute and
Hospital Cayetano Heredia. We reviewed 119 clinical charts and included 73 that
fulfilled the recruitment criteria. Statistical analysis was carried out with STATA,
version 18. Results: the frequency of microalbuminuria was 20.55% (n=15); 60%
(n=9) were females; 66.67% (n=10) were adolescents; median age was 12 years;
median disease duration was 3.8 years, and the most frequent comorbidity was
dyslipidemia (46.7%). Conclusions: The frequency of microalbuminuria was

20.55%.

KEYWORDS: Diabetes mellitus Type 1, Children, Microalbuminuria.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM), considerada uno de los
principales problemas de salud ptublica en el mundo,
representa un gran desafio tanto a nivel econémico
como en la calidad de vida. La DM1 es uno de los mis
frecuentes y tiene un inicio durante la infancia *?.
Su prevalencia en Estados Unidos es de 0,5-2/1 000
habitantes ® y en Perd, 0,94/100 000 “, Seclén et al.
©) en los nifios con DM1 reporté una incidencia anual
de 0,4/100 000 entre 1985 y 1994. La incidencia ha ido
en aumento en menores de 5 afios, lo que contribuye a
que el inicio de las complicaciones sea a edades cada vez

67), La presentacién clinica en estos pacientes

menores
es de curso agudo, no suelen presentar acantosis
nigricans y es frecuente que presenten cetosis . Solo

el 5% de pacientes presentan familiares con DM. @

La DM presenta complicaciones en etapas tardias
divididas en microvasculares como nefropatia,
neuropatia y retinopatia, y macrovasculares que
incluyen enfermedad cerebrovascular, enfermedad
vascular periférica y cardiopatia isquémica. El estado
de hiperglucemia crénica conlleva a albuminuria,
pérdida de la filtracién glomerular y nefropatia
diabética . “La nefropatia diabética es un factor de
riesgo para la progresién de la insuficiencia renal a
etapas terminales” ”. Su deteccién puede darse de
manera precoz y oportuna basado en la determinacién
de microalbuminuria, ya que se ha encontrado 30 a
40% en quienes presentan DMI. ©

La microalbuminuria se define como la excrecién
persistente de albiimina en orina entre 30 y 300 mg/
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dia por un periodo de tres a seis meses segun las guias
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
0 Marshall SL et al. ™ encontraron una frecuencia de
microalbuminuria en nifios con DM1 de 20,8%, similar
al estudio de Rissassi JR et al. ™, quienes hallaron
21,9%. En nuestro pais, Pinto PM et al. ¥, hallaron una
frecuencia de 34,4%. Se estima que el desarrollo de esta
complicacién en pacientes con DM1 se genera en 5-25
anos aproximadamente, muchas veces es asintomatica y
detectada en estadios mas severos cuando el dafio en la
funcién renal ya se ha establecido. #5!¢)

El estudio de microalbuminuria es importante para
prevenir la nefropatia diabética, por ello el objetivo
de esta investigacién, asociado a que en nuestro pais
existen pocos estudios 7, fue determinar la frecuencia
de la microalbuminuria en nifios que padecen DM1
menores de 18 afios.

MATERIAL Y METODOS

Diserio del estudio

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y
multicéntrico.

Poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes menores de 18 afios con
diagnostico de DM1 que contaban con al menos una
determinacién de microalbuminuria en 24 horas,
atendidos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio de
Brefia y el Hospital Nacional Cayetano Heredia entre
enero 2018 y febrero de 2020.

Fueron excluidos los pacientes con otros tipos de
diabetes: Tipo MODY, neonatal, mitocondrial,
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por defectos genéticos (diabetes lipoatrofica,
leprecaunismo, etc.), por autoinmunidad (sindrome
de autoinmunidad a la insulina, sindrome del hombre
rigido, etc.), pacientes con diabetes secundaria a
medicamentos  (betabloqueadores,  antipsicoticos
atipicos,drogasreactivas, GABAérgicos, psicotrépicos,
opioides, benzodiacepinas y anticolinérgicos),
enfermedades que afectan al péancreas exocrino
(pancreatitis, trauma pancredtico, etc.), diabetes de
novo postrasplante (NODAT), pacientes con nefropatia
diabética en estadios avanzados (G3-G5) acorde a lo
registrado en las historias clinicas u otros pacientes
con DM1 que presenten comorbilidades que generan
microalbuminuria en nifos: Hipertensién arterial,
sindrome nefrético, enfermedades sistémicas (lupus
eritematoso sistémico), sindrome urémico hemolitico,
entre otras nefropatias no diabéticas y pacientes con
historias clinicas incompletas.

Procedimientos del estudio

Se seleccionaron 119 historias clinicas de los pacientes
con diagnéstico de DM1, de los cuales se excluyeron
46 por no tener examenes de microalbuminuria
en 24 horas. Se consideré microalbuminuria entre
30-300 mg/dia, cuantificada en orina de 24 horas
(microalbuminuria no definida). En la ficha de
recoleccién de datos se incluyeron las siguientes
variables obtenidas al momento de diagnéstico de
microalbuminuria o en la ultima atencién: edad, sexo,
comorbilidades (sobrepeso, obesidad, disfuncién
tiroidea, dislipidemias), tiempo de enfermedad, peso,
talla, estado nutricional, hemoglobina glicosilada. La
edad fue clasificada por grupo etario: escolar 6-11 afios
y adolescencia 12-18 afios. Los valores de peso y talla
se tomaron en cuenta en kilogramos y centimetros,
respectivamente. Para el estado nutricional se utilizd
el programa Ped (Z) para el calculo del indice de masa
corporal (IMC) categorizado como bajo peso < P5,
normopeso P 5-P85, sobrepeso P85- <P95, obesidad >
P95. Se definié al control glucémico adecuado con un
punto de corte dehemoglobinaglicosilada (HbAlc) <7%
segin International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD) y >9%, control significativamente
deficiente "®*2%, Para el tiempo de enfermedad se
consider¢ el tiempo transcurrido desde el diagnédstico
de DMI1 hasta el desarrollo de microalbuminuria; y en
el caso de los que no desarrollaron la complicacién, se
tomd en cuenta hasta la Gltima atencién.

Andlisis estadistico
Los datos recolectados se digitaron en hojas de célculo
en el programa Microsoft Excel de acuerdo con la

operacionalizacién de variables para su posterior
andlisis en el programa STATA v. 18, licenciada
por la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Las
variables cualitativas fueron descritas por frecuencias
absolutas y relativas. Se utilizé la prueba estadistica de
Kolmogorov-Smirnov para determinar la normalidad,
en las variables cuantitativas con distribucién normal
se determinaron medias y desviacién estindar,
mientras, para las que no, se determinaron mediana y
rango intercuartil. Asimismo, se utilizaron las pruebas
estadisticas t de student para comparar medias, U
Mann-Whitney para medianas y Chi-cuadrado para
variables cualitativas, considerando como significativo
p < 0,05.

Consideraciones éticas

El estudio conté con la aprobacién del Comité
Institucional de Etica en Investigacion (CIEI) del
Instituto Nacional de Salud del Nifio de Brefa, del
Comité Institucional de Etica del Hospital Nacional
Cayetano Heredia y del Comité Institucional de ética
en investigacién de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia.

RESULTADOS

La frecuencia de microalbuminuria fue 15/73 (20,55%);
seglin sexo femenino fue 9/34 (26,47%) y masculino,
6/39 (15,38%). Las caracteristicas demogriéficas,
clinicas y bioquimicas de la poblacién total, de los
que tenian microalbuminuria y los que no tenian, se
describen en la tabla 1. La mediana de edad fue 13 afios
[RIQ: 10,5-15] y el 63% fueron adolescentes.

La comorbilidad mis frecuente fue la dislipidemia en
15/73 (20,5%). Se hallé relacién significativa entre
la presencia de dislipidemia y microalbuminuria
(p<0,05). El tiempo de enfermedad fue de 3,6 afios. En
61/73 (83,6%) pacientes el peso fue normal. Setenta
(95,89%) de pacientes tuvo mal control glucémico,
con una media de HbAlc de 9,93 + 2,18%.

En el grupo con microalbuminuria, todos
correspondieron a microalbuminuria no definida.
La mediana de la edad fue de 12 afios [RIQ: 11-14],
9/15 (60%) fueron de sexo femenino. Por otro lado,
la comorbilidad mas frecuente fue la dislipidemia,
representando el 46,7%. El tiempo de enfermedad
fue de 3,8 afos. La microalbuminuria se observd
en pacientes con tiempo de enfermedad >3 afos
(60%). Todos los pacientes evidenciaron mal control
glucémico, con una media de HbAlc de 10,08 + 2,07

(tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, bioquimicas y clinicas de los pacientes con DMI1.

microalbuminuria TOTAL
Variables P
Si (n=15) No (n=58) n=73)
Grupo etario 0,742
Escolar (6-11 afios) 5(33,33%) 22 (37,9%) 27 (37,0%)
Adolescencia (12-18 afios) 10 (66,67%) 36 (62,1%) 46 (63,0%)
Sexo 0,242
Femenino 9 (60%) 25 (43,1%) 34 (46,6%)
Masculino 6 (40%) 33 (56,9%) 39 (53,4%)
Comorbilidad 0,001
Ninguna 0 (0,0%) 42 (72,4%) 42 (57,5%)
Dislipidemia 7 (46,7%) 8 (13,8%) 15 (20,5%)
Enfermedad tiroidea autoinmune 4(26,7%) 5(8,6%) 9(12,3%)
Sobrepeso 2(13,3%) 2(3,4%) 4(5,5%)
Obesidad 2(13,3%) 1(1,7%) 3 (4,1%)
Estado nutricional 0,022
Bajo peso - 6 (10,3%) 6(8,2%)
Normal 11 (73,3%) 49 (84,5%) 61 (83,6%)
Sobrepeso 2(13,3%) 2(3,4%) 3 (4,1%)
Obesidad 2 (13,3%) 1(1,7%) 3(4,1%)
HbA1c (%) 0,762
7-9% 5(33,33%) 21 (36,21%) 26 (35,62%)
>9% 10 (66,67%) 34 (58,62%) 44 (60,27%)
Control glucémico 0,368

No controlado 15 (100%)

55(94,8%) 70 (95,89%)

DM (Diabetes mellitus tipo 1), HbAlc (Hemoglobina Glicosilada)

DISCUSION

El principal objetivo de nuestro estudio fue hallar la
frecuencia de microalbuminuria en nuestra poblacién,
ya que la presencia de microalbuminuria es importante
como marcador inicial del progreso de la enfermedad
renal, retinopatia, riesgos cardiovasculares, entre
otros ", Como hallazgo principal se obtuvo que la
frecuencia de microalbuminuria fue 20,55%.

Pinto et al. " encontraron una frecuencia de
microalbuminuria en pacientes con DM1 de 34,4%.
La diferencia con los resultados de nuestro estudio
se podria explicar porque en el estudio de Pinto se
considerd también a la concentracién de albimina en
muestra simple de orina. Bricefio et al. ®, hallaron una
frecuencia de microalbuminuria de 12,1%. Asimismo,
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Maahs et al. ??, encontraron una frecuencia de 9,2%;
pese a que estos estudios presentaron gran poblacién
y teniendo un tiempo de enfermedad similar al
nuestro (menor de 5 afos), pocos pacientes son los
que desarrollaron esta complicacién, para lo cual,
indican que esta data se debe a que, a mayor tiempo
de enfermedad, se evidenciaria mayor nimero de
pacientes que la desarrollen.

Con respecto al grupo etario, se presenté mayormente
en la adolescencia (66,67%),la cual es considerada como
factor de riesgo para el desarrollo de microalbuminuria,
ya que es atribuido a la participacién del factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) y hormonas
esteroideas que generan resistencia fisioldgica a la
insulina en esta etapa *?%, Nuestros datos coinciden
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con Cho et al. ® quienes refieren que el 5% de sus
pacientes con DM1 desarrollaron microalbuminuria
antes de los 11 afios comparado al 26% que la
presentaron posteriormente.

La mediana de la edad fue 12 afios y del tiempo de
enfermedad 3,8 afios; datos similares al estudio de
Maahs et al. ??, quienes encontraron una edad de 11,9
afios y tiempo de enfermedad de 3,7 afios. Asimismo, se
encontré mayor porcentaje de nifios que desarrollaron
microalbuminuria con un tiempo de enfermedad de
mas de 3 afios; lo que concuerda con Alleyn et al. ?9 que
evidenciaron una relacién significativa entre el tiempo
de enfermedad de DMI1 con la microalbuminuria
en ninos mayores. Segin ISPAD, es recomendable
solicitar el examen de microalbuminuria de 24 horas
en la pubertad o a partir de los 11 afios luego de un
tiempo de enfermedad de 2 a 5 afos. %2

En nuestro estudid, se encontré 46,67% de pacientes
con dislipidemias. Boemi et al. ?” demostraron que
las concentraciones séricas de la paraoxonasa (PON),
enzima implicada en la prevenciéon de la oxidacién
de las lipoproteinas de baja densidad, disminuyen
significativamente en pacientes con DMI; lo que
reduce su funcidén antioxidante. La presencia de
LDL-C oxidadas conducen un dafio renal, aumento
en la presiéon del glomérulo, proliferacién de células
del mesangio y finalmente glomeruloesclerosis ¥,
Ademis, Kao et al. ®” describe que existe un riesgo
incrementado de desarrollar microalbuminuria en los
polimorfismos del gen de PON2.

Por otra parte, Pérez et al. ®”, indican que la presencia
de obesidad incrementa el riesgo de microalbuminuria,
puesto que, en su estudio en pacientes menores
de 18 afos, el 70% de los que presentaron esta
complicacién fueron obesos. En esta investigacion, se
evidencié un niimero reducido de pacientes con esta
comorbilidad y por lo contrario, 73,33% de pacientes
con microalbuminuria tenian peso normal, similar al
estudio de Maahs et al. ®. Segtin Palmezano-Diaz et
al. ®Y, los pacientes con DM1 generalmente presentan
peso normal, por lo que seria recomendable realizar
mads estudios correlacionando la microalbuminuria
con el IMC.

El 95,89% tuvo inadecuado control glicémico. Se
utilizé la clasificacién de HbAlc con un punto de corte
> 9% (control significativamente deficiente) *?, En
los pacientes con microalbuminuria, el 66,67% de
pacientes tuvo HbAlc > 9%, comparado con 58,62% en
los pacientes sin proteinuria (p=0,762). Otros estudios

como el de Hernandez et al. ®?; indican que existe
correlaciéon lineal entre ambas variables, concluyendo
que hay asociacién entre el aumento de niveles de
HbAlc y el aumento de la excrecién de albimina en
orina.

Comoprincipallimitacién tuvimos quevarios pacientes
no contaban con el examen de microalbuminuria en 24
horas debido a que en su mayoria no continué con las
atenciones en el servicio, por lo que tuvieron que ser
excluidos. Asimismo, en nuestro estudio se incluyeron
a pacientes atendidos en dos centros de referencia
nacional que concentran casos con mayor complejidad
clinica, caracteristica que limita la generalizacién de
los resultados en la poblacién de pacientes menores de
18 anos con diabetes tipo 1.

Como conclusién, se hall6 que la frecuencia de
microalbuminuria fue 20,27%, de los cuales en su
mayoria fueron de sexo femenino y la comorbilidad
mas frecuentemente encontrada fue dislipidemia.
Ademis, se encontré un mal control glicémico en
todos los pacientes con microalbuminuria.
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