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INTRODUCCION

El paciente diabético es susceptible de una serie de compli-
caciones que causan una elevada morbilidad y mortalidad
prematura. Mientras que unos pacientes "nunca" desarrollan
estos problemas, en otros la instalacién de los mismos es
frecuente, con el desarrollo de sintomas en promedio en
15-20 afios posteriores & la aparicién del inicio de la hiper-
glucemia. Ademfis un paciente puede experimentar varias com-
plicaciones simultdneas o simplemente una sola puede predo-

minar.

La enfermedad renal es la causa principal de muerte e incapa-
cidad de la Diabetes Mellitus (DM). Una cuarta parte o més
de la enfermedad renal en fase terminal, se debe a nefropa-
tia diabética. Aproximadamente del 40-50% de los pacientes
con diabetes mellitus insulinodependiente (DMID) desarro-
l1lan esta complicaecibén. La prevalencia es poco menor en
la forma no insulinodependiente (DMNID), posiblemente porque

la duracién de la enfermedad tiende a ser mas corta.

Se ha observado que la disfuncién renal clinica no se correla
ciona bien con las anormalidades histolégicas. La nefropatia-
diabética puede ser silenciesa funcionalmente por grandes
perfodos (10-15 anos). Al instalarse la diabetes, los rifones
generalmente estan crecidos con "superfuncién”, el estadio
siguiente es la aparicién de microproteinuria, el diagnés-
tico requiere un Indice de excrecién de albimina mayor de
20 microgramos/hora {(promedio 30mg/24hs). La pérdida persis-
tente de proteina mayor de 30mg/24hs es estadisticamente

predictiva de posterior macroproteinuria {mayor o igual



de 550mg/24ns). Una vez que la fase macroproteindrica inicia,
hay una declinacién de 1le funcidén renal, con caida de la
filtracién glomerular en promedio 1ml/min/mes. Ordinariamen-
te la azoemia inicia alrededor de los 12 afios del diagnéstico
de la diabetes. La progresién de 1ls enfermedad renal esta

acelerada por la hipertensién.

No hay tratamiento especifico para la nefropatia diabética
Bl control meticuloso de la diabetes puede revertir la micro-
albuminuria en algunos pacientes, pero no hay evidencia
que la nefropatia pueda ser prevenida con la insulinoterapia
intensiva. La hipertension puede ser tratada intensivamente
sl esta presente. Las dietas hipoprotéicas pueden ser Gitiles
pero no han aparecido estudios prospectivos que prueben
que la restriccién protéica es los humenos sea Gtil. Una
vez que ha llegado a la fase de azoemia, el tratamiento

no difiere de otras formas de insuficienciam renal.

Ahora bien, que es lo que condiciona las complicaciones
tardfas de la DM, se ha invocado la alteracién en la via
de los polioles © bien 1la glucosilacién no enzimAtica de
proteinas o bien un incremento en el flujo sanguineo, pero
la cuestién més importante ha sido si el descontrol metabdli-
co esthd asociado en forma importante con el desarrollo de
dichas complicaciones y esto es algo que alGn no se ha defini-

do completamente.

En vista de lo anteriormente expuesto, la elevada morbimorta-
lidad de la nefropatia diabética, seria conveniente deter-
minar estadios iniciales de este padecimiento y designar
pacientes con riesgo de evolucionar con un mal pronéstico,

Asi, detectar alteraciones funcionales renales que preceden



a las manifestaciones clinicas renales serfa de gran utilidad
Una vez detectados pacientes con alteraciones funcionales
renales, el seguimiento y control mis estricto tantc de
la hiperglucemia como de factores coadyuvantes (Hipertensién
arterial sistémica, infecciones de vias urinarias, cbesidad,
etc) del deterioro renal, ya que una vez establecida la
fase terminal de la nefropatfa hay prdcticamente poco que
ofrecer al paciente y en este estadio la enfermedad renal

es irreversible.

Convendria pués, analizar el funcionamiento renal en pacien-
tes diabéticos con métodos diagnésticos no invasivos y de
mayor sensibilidad y especilficidad del funcionamiento renal

como es el renograma radioisotdpico .
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ANTECEDENTES

La diabetes afecta un gran nimere de poblacién de todas
las condiciones soclales a través del mundo, es tamblén
causa principal y en incremento de enfermedad prolongada
y mortalidad prematura que afecta decenas de willones de
gente en pafses de todos los niveles de desarrollo. Es pro-
blema de salud pablica, ya de grandes proporciones, y con-
tinta creclendo a pesar de la existencia de avances en los
tltimos aflos de todas las 4&reas rcferentes a la diabetes
¥y en los cuidados de los pacientes (p.c. mejores tratamien-
tos, proteccién contre las complicaciones, prevencién prima-
ria de algunas formas de diabetes). Los costos directos
(visitas al médico, dias de hospitalizacién, hipoglucemian-
tes e insulina) estimados en los Estados Unidos de América
en 1980 se han calculado en 7852 millones de dolares, de
aqui una de las dimportancias que reviste esta enfermedad

desde el punto de vista econdmico (34).

El estado de la DMNID, es caracterizado por una combinacién
de secrecidn inadecuada de insulina y resistencia de tejidos
periféricos a su accién, la sintesis de una molécula de
insulina anormal, biolégicamente con menor actividad, como
resultado de una mutacién del gén de insulina, ha sido demos-

trada en algunos pacientes (34).

El componente hereditaric de la DMNID puede ser més fuerte
que en la DMID, en gemelos idénticos la concordancia puede
ser hasta del 90%. El riesgo para gemelos e hijos de pacien-
tes con DMNID es menos definido pero es més alto que el
riesgo de desarrollar DID en familias con una historia de

DMID. La diabetes mellitus de gente joven p.e. el tipo MODY



es heredada en forma domipante, esto sugiére que varios
locus genéticos pueden influir en el metabolismo de la gluco-

aa.

La obesidad puede inducir resistencia a la accién de la
insulina de varias formas. En algunos casos, reduce el nuime-
ro de receptores para lsg insulina en las células blanco,
pero en la mayoria de casos produce resistencia a la insulina
a través de cambios en el postreceptor, p.e., disminuye
el transporte de glucosa o impide el metabolismo de glucosa
Intracelular. Los factores asociados con la obesidad que
son responsables para estos defectos celulares pueden ineluir
el depbeito aumentado de grasa, Incremento del consumo de
energia, la composicién de la dieta {especialmente el consumo
de mo elevado de grasas) y la actividad fisica; ésta parese
ser un importante factor de riesgo para el desarrsllo de
la DMNID. La falta de ejercicio puede alterar la interaccidn
entre la insulina y sus receptores y subsecuentemente 1levar
a DMNID.

Los indices de prevalencia para la DM variap desde O en
1a poblacién de tierras montafiosas de Papla, NHueva Guinea,
hasta del 25% en la poblacién de indios Pima y Naurucanos,
la prevalencia aumenta con la edad (34). En algunos paises
desarrollados la aprevalencia de DMNID es menor en hombres
que en mujeres, en otros puede ser hasta 6 veces contraria-
mente. Dentro de un misme grupo étnicoe, los sresidentes
urbanos y emigrantes de arcas urbanas tienen una prevalencia

mis alta de DMNID que sus ccntrapartes rurales.

No hay estudios de la incidencia de la DMNID en poblaciones



caucdsicas, en los indios Pima, la incidencia aumenta con
la edad hasta alrededor de los 50 afos y luego declina.
En la mayoria de las sociedades industrializadas modernas
la incidencia de DMNID aumenta através de la vida adGlta
y es mAs alta en la vejez y en mujeres.

En los paises industrianlizados el hecho de que la poblacibn
viva mds tlempo como resultado de mejoria en la nutricién
y el control de enfermedades infecciosa, es un factor impor--
tante que contribuye al incremento en la prevalencia de
diabetes en estos palses. La obesidad ha sido aceptada como
un factor de riesgo para la DMNID tante en su iIntensidad
como en su duracién. La susceptibilidad de la diabetes parece
estar nodificada por un nimerc de factores ambientales tales
como el sedentarismo, los estilos de vida, factores dietéti-

¢0s, stress, urbanizacién y aculturizacién.

La historia natural de la diabetes es afectada por muchos
factores, incluyendo el tipo de diabetes, sus complicaciones
y la eficacia y efectividad del tratamiento. La mejoria
en el manejo de la diabetes puede también afectar la historia
natural en la préxima década.

Los sintomas en la DMNID no son prominentes [recuentemente
¥y el diagnédstico puede ser incidental. La hiperglucemia
frecuentemente estd presente por varios afos antes del diag-~
néstico. Con el tiempo algunos pacientes eon DMNID pueden
requerir insulina para controlar los niveles sangulneos
de glucosa en sangre, ésto puede traducir la progresién
de la historia natural de la DMNID. La reduccién de peso
en pacientes obesos con DMNID de reciente diagnéstico puede

acacionar remisién del cuadro.



Todas las complicaciones tipicas de la diabetes ocurren
en pacientes con DMNID, aunque su evolucién y [orma final
difiere de la DMID. La expectancia de vida es menor que
los no diabéticos, la enfermedad cardiovascular tiene mayor
mortalidad en europeos y 1la Insuficiencia renal crénica

en razas orientales (8, 28,3%)

El papel de la diabetes como una causa de mortalidad prema-
tura o alta wmortalidad wvaria con el nivel del desarrollo
y la prevalencia de la enfermedad en diferentes pafses.
En la mayoria de paises desarrollados la diabetes ocupa
entre el Y4o. y Savo. lugar como causa de muerte. En palses
desarrollados alrededor del 1% de los pacientes con DMID
mueren dentro del primer afo del diagnéstico y aproximadamen-
te 33% mueren 30 afos después, posterior a los 20 aios de
edad el riesgo es 20 veces mayor en los noc diabéticos. La
expectancia de vida es solamente de 20-30 anes comparada
con 50 afios para los no diatéticos . En la DMNID la expectan-
cia de vida es normal pero el tiempo de vida es més corto
en pacientes de pafes desarrollados y mucho més corto en

paises en desarrollo.

La mayoria de gente con DMID en jaises en desarrollo muere
inicialmente de infeccicnes (p.e. Tuberculosis) y complica-
ciones metabdlicas agudas, en palses desarrollades antes
de los 20 afos de edad son también las complicaciones metahd-
licas agudas pero después de esta edad la enfermedad renal

diabética predomina contribuyendo al 50% de las muertes.

Entre pacientes con DMNID es palses en desarrolio la enferme-
ded vascular cerebral como una complicacién de la hipertensi-

6n contribuye a una gran preporcion de muertes; la gangrena,



infecciones y complicaciones metdbolicas agudas también
son causas principales de muerte. En pafses desarrollados
las enfermedades cardiovasculares son la cousa predominante
de muerte, En caucdsicos la enfermedad cardjaca isquémica
ocaciona el 50% de las muertes, la enfermedad vascular ce-
rebral 15%, otras condiciones cardiovasculares 10% y 1la

insuficiencia renal hasta el 15% en Japdn.

Todo esfuerzo debe de ger heche para curar en la medida
més posible o aliviar las inhabilidades asociades y prevenir
la muerte prematura ya que el diabético puede jugar un papel
productivo en la sociedsd. Caracteristicamente, la diabetes
tiene un gran riesgo de desarrollar enfermedad progresiva
de la retina y rindén, dafo de nervics periféricos y agravar -
la enfermedad aterosclerftica del corazén, pulmones y cerebro
Métodos estandar deben ser usados para sefalar las conmplica-
ciones de la diabetes. Algunos métodos fueron desarrollados
por el Estudio Multinacional de la ONU de enfermedad vascu-
lar en diabetes, los métodos incluyen: inspeccién oftalmolégi
ca para sefllalar lags lesiones por retinopatfia, mediciones
semicuantitativas de la concentracién de proteina urinaria
para caracterizar la nefropatfa diabética, la detecccibn
de excrecién de albimina urinaria para la deteccién temprana
de pacientes de alto riesgo y la medicibén de la creatinina
plasmitica elevada para detectar pérdida seria de la funeién

renal.

Los objetivos del tratamiento en el diabético estin encamina-
dos a : preservar la vida del diabético y aliviar los sinto-
mas de la enfermedad; habilitar al paciente para tener una

vida tan normal como sea, posible; establecer y mantener



un buen control metsbdlico; y evitar las complicaciones
tardfas de la enfermedad.

Enfermedad renal diabética.

La nefropatia diabética es definida como una entidsd patoelégi
ca multifacética la cual incluye desde los cambios hipertrofi
cos renales hasta los estadios terminales de distorsién
estructural avanzada del glomérulo, de la vasculatura renal
el intersticio y los tibulos renales (14},

La salteracién progresiva de la funcién renal acompafiada
por perdida de proteina urinaria y que culmina en un estadfe
final de insuficlencia renal atenta la vida y la salud de
por lo menos la mitad de los diabéticos insulinodependientes
en javenes y adolecentes, ¥y una menor pero significativa,
e inadecuadamente definida proporcién de pacientes no insuli-
nodependientes. En pacientes donde la DPMNID inicia en la
edad media la enfermedad causa una cantidad substancial
de falla repal. Al incrementarse el ndmero de diabétices
sobrevivientes el peligro temprano de enfermedad ae inere-
mentaré pués los pacientes sobrevivirén lo suliciente para
desarrollar ls enfermedad., La enfermedad vrenal crénica no
solamente afecte al paciente sino robs a la sociedad de
pacientes gque podrian ofrecer afios de activided vigoroza
y productiva y edemas condiciona altos gastog a los servicios

de salud por las terapias que suelen ser caras {34),

Hasta &sfivs recientes la primera indicacién de alteracién
funcional renal diabdtica erd la presencia de proteinuria
clinicamente detectable {2), sin embargo la literatura reciéj_x

te detalla alteraciones funcionales que pueden ser detectadas
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antes de alguna manifestacién ‘clinicu de nefropatia diabética
(17). Ademds el daflo estructural del riflon puede ser avanzado
y en pocos afios alteraciones en la filtracién y funeién
excretora ocurren con la progresidn inexorable a la insufi
ciencia renal terminal (34). Inicialmente una ultrafiltracién
glomerular es mantenida, sin embargo después de muchos aflos
una proteinuria substancial y cambios de engrosamiento en
la membrana intrinseca de la pared capilar glomerular son
demostrables. Estos camblos {ncluyen: depresién profunda
del indice de filtracién glomeruvlar debida primariamente
a una reduccién severa del coeficiente de yltrafiltracién
glomerular y ademds el desarrollo dentro de la membrana
glomerular de un nimero pequefio de grandes poros o defectos
que son altamente permeables a las protefnas plasmiticas

y a polimercs neutrales de gran tamafio {11).

Alteraciones en la hemodindmica microvascular en la diabetes
probablemente contribuye a la patologia élomerular (14~
15), éatas alteraciones parecen estar basadas en mecanismos
alterados del control vasoactivo que regulan la secrecitdn
de angiotensina y prostaglandinas y el metabolismo celular
(14).

Los cambios histoldgicos Incluyen: glomeruloesclerosis intra-
capilar difusa, con engrosamiento de la matriz mesangial
y de la membrana basal con material positivo Schiff/acido-
perfodico e incremento del depbsito de inmunoglobulina y
complemento en el mesangio y reduccién del contenido de

slaloglycoproteina (1, 9, 11).

El dIndice de filtracién glomerular elevede anormalmente

es un feenSmeno reversible asociado con el desorden metabSlico
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en la diabetes, los siguientes mecanismos pueden operar
en producir un alto fndice de filtracién glomerular: &rea i}
trante aumentada , incremento en la presién de filtracién, al
teraciones en las propiledades filtrantes de la membrana
glemerular (17). (19).

En adicién a téxicos, alteraciones neurogénicas y degenerati-
vas renales los diabéticos tienen una incidencia mayor de
infececiones del tracto urinario, lIa bacterfuria ha sido
encontrada c¢on incidencla aumentada en diatétices (5}, las
Infecciones del tracto urinario pueden acelerar el dano
renal y deben de ser evitadas y erradicadas, los medios
de contraste radlograficos y drogas potencialmente nefrotéxi-

cag pueden provocar deterioro sibito y severo del dafio renal.

En cuanto a la detecciébn temprana, en ados recientes el
uso de métodos sensitivos han mostrado que algunos diabéticos
excretan cantidades incrementadas de microalbuminuria (18,
20). Estos pacientes tienen un mayor riesge de desarrollar
insuficiencia renal progresiva. Otros marcadores de dafle
renal prospectivo tales como indices altos de filtracidn
glomerular, agrandamiento renal y aumentos menores de la
presién arterial pueden ser también encontrades. En éste
estadio inicial, hay alguna evidencia que la intensificacién
del control diabético e hipertensivo detendrid o aun reverti-
ra los procesos nefropaticos {18, 20, 23, 28), (34).

Para prevenir lag insuficiencia renal progresiva la manipula-
cién del estado diabético debe de ser instituida antes que
la nefropatia diabética clinica sea evidente. Es razonable
explorar los factores de riesgo para nefropatia que incluyen

el incremento en la fraecitn de filtracién glomerular, el
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tamafio renal y la microaslbuminuria en reposo o con el ejerci-~

cio

(1. (16).

Estadfos de la nefropatis diabética (19,20} (20,21).

l.-

Estadio 1: es caracterizado por una hiperfuncién-hipertro
fia temprana , estos cambios son encontrados al diagnosti
carse la enfermedad antes de instituir tratamiento.
La excreciédn de albumina urinaria aumentada, agravada
durante el ejercicio {{sico es también un hallazgo carac-
teristico, los cambios son al menos enh parte reversibles
con el tratamiento y control metabblico.

Estadio II: se desarrolla silenciosamente por muchos
aflos y estd caracterizado por lesiones morfologicas
sin signos de enfermedad clfnica, sin embargo la funcién
renal estd caracterizada por incremento de la FGR. Duran-
te un buen control diabético, la excresién de albumina
es normal, sin embargo ¢l ejercicio fisico pone de mani-
fiesto cambios en la albuminuria que no son demostrables
en reposo. Durante el pobre control metabdlico la excre-
cién de albimina se incrementa tanto en reposc como
con el ejercicio. Alrededor de 30-501 de los pacientes
desarrollan nefropatfa clinica y el resto 50-70% no
y contindan asl el resto de su vida. En esta fose es
importante identificar factores de ricsgo para el desarro
1lo de los siguientes estadios.

Estadio IIl: Nefropatia diabética incipiente: Su princi-
pal manifestacién es una excrecién anormal de albdimina
urinaria elevada medida por radioinmuncensayo. Un nivel

mis alto de que el valor encontrado en sujetos normales
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pero menor que en la enfermedad clinica es la caractéris-
tica principal ( 15-300 microgr./min ). Un incremento
lento y graduval después de algunos aflos en ésta lage
es decisivo cuando ademids los pacientes presentan hiper-
tensién pués el Indice de excresién de albimina es més
alto qt;e en estos paclentes.

fstadio IY Nefropatia diabética manifiesta: es caracteri-~
zada por proteinuria persistente {(mayor de 0.5gr/2Uhs}).
Cuando la HTA easa inadecuademente tratada 1la funcién
renal declinca, el indice de disminucién medio es de
iml/min/mes. La terapia antihipertensiva a largo plazo
reduce el Indice de caida alrededor del 60% y as!{ pospone
la fase de uremia.

Estadio V: Insuficiencia renal en fase terminal con

uremia debida a nefropatia diabética (19, 20, 22, 23}.(21)
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Renograma radicisostépico.

Al comienzo de los 60s., dos radioldrmacos se empezaron
a utilizar para el estudio del sistema urinario: el clor-
merodrin-Hg203, introducido por Bender y Blauen en 1960
y el I-&cido~-orto-iodohiplrico que eran depurados renalmen-
te, estos radiofarmacos se [ueron medificando y mejorando

en cuanto a su radiocactividad y especificidad renal.

El renograma radioisotépico fue desarrollado como un estudio
diferencial y no invasivo de la funcién renal. El1 compuesto
I131-orto-iodohipurato es activamente secretado por los
tubulos renales y solo una pequefia cantidad por via glomeru-
lar, la extraccién de la sangre es tan eficiente que cerca
del 901 es movilizado por cada paso atraves de los rifones,
asi la depuracién de este compuesto es un Indicador de la

funcién tubular.

El renograma radioisctépico cuenta con 3 etapas, un ascenso
inicial répido es seguido por un incremento gradual lento
hasta un maxime, luego hay una cafda en la actividad. La
primera fase se ha denoninado vascular, la segunda secretora
y la tercera excretora (aparicion, flujo sanguineo y drenaje
respectivamente). Asf, de csta forma, la segunda fase del
renograma es un Indicador del flujo sanguineo renal y la

tercera fase es un Indicador del drenaje mecdnico.

Con el- advenimiento del Te99-perctecnetato ¥ la cdmara gamha
estudios dinémicos pueden ser ejecutados. Después de la
administracién de 15 milicuries de un compuesto lavado de
Tc99 el paso tajo la aorta y la entrade a los rifones puede
ser seguido. El Tec99-DTPA {acido dietileno-triamina-pentacé-



tico} ha llegado a ser el agente de eleccioén para exdminar
la perfusi6én de los riflones y los ecventos de ceoncentracidn

y excresidn,

Las indicaciones para el renograma radioisotépico son :

1.=- Cuando el paciente es alérgico a un medio radiografico
contrastade, se puede obtener una informacién adecuada
de la estructura, tamafio y funcicnamiento renal sin
mayor riesgo de hipersensibilidad al fdrmaco.

2.- Aun con elevaciones del nitrdgenc ureico sanguineo toda-
via es exitosa la fase dinfmica.

3.~ El estudio radioisotbépico tiene la ventajs de ser cuanti-
tativo.

.- Por su simplicidad y poca exposicién a radiacién es
el procedimiento de eleccién en uropatia obatructiva
ureteral o vesicoureteral.

5.= Permite detectar alteraciones no s=ospechadas (ectopia

renal, agenesla renal, tumoraciones, quistes, etc).

o
)

Separadamente visualiza curvas de actividad de tiempo

de la corteza, medula y aparato de drenaje renal.

-3
|

Ha 1llegado a ser el procedimiento de ecleccidn en el

geguimiento de transplantes por su informacién acerca

de los cambios funcionales y estructurales.

8.~ Logra evaluar cambios secundarios a infecciones tanto
funcionales como alteraciones difusas y segmentarias
as{ como por otra parte logra visualizar alteraciones
vasculares arteriovenosas.

9.- E1 radionuclido puede ser usado para cuantificar ciertos

aspectos de la depuracién. El radionuclido maneja la

filtracién glomerular mejor que el método de la inulina,



el procediniento por radiolsdétopos esta por delante
y evita los problemas asociados a tener gque estimar

quimicamente la inulina en liquidos biol6gicos.

En vista de lo anterior pareseria ser que con un procedimien-
to no invasivo se podria estudiar en [forma cualitativa y
cuantitativamente ¢l tamado, la estructura y funcionamiento
renal asl como aspectos de filtracién glemerular, funcién-
tubular y flujo plasmético renal que serlan variables de
interés en el deterioro del funcionamlento renal secundarios
a diabetes mellitus, aGn en estadios iniciales y con enferme-

dad de corta duractén.
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OBJETIVOS

El principal objetivo de ¢ste estudio es detegtar alteracio-
nes funcionales renales tempranas e incipientes, en pacientes
diabdéticos no insul {inodependientes, en quienes =ein duda
dichas alteraciones funclonales preceden a las manifestacio~
nes clinjcas, bioquimices y morfoildgicas de la enfermedad

renal diabética.

Determinar si factores como el tiempo de evolucién de la
enfermedad, la edad del paciente, el control metabdlico
la presencia de obesidad e hipertensién srterial asociada,
contribuyen a acclerar o exacerbar el deterioro del funciona-

miento renal.

Analizar si el renograma radioisotdépico tiene sensibilidad
adecuada para detectar alteraciones funcionales renales
incipientes, en cuanto a la filtracidén glomerular, el flujo
plasmfitico renal y la f{raccidén de filtracién en pacientes
diabéticos no insulinodependientes con menos de 10 afios

de evolucién.

Una vez detectados paclentes de mayor riesgo de desarro
llar estadios més avanzados de nefropatfa (deterioro del
funcionamiente renal, descontrol metabblico, aseociacidn
con hipertensién arterial, obesidad) instalar medidas de
contrel mas meticuloso ¥y tratamiento enérgico sobre Pactores
coadyuvantes, si es que acelerar dicha enfermedad renal diabé

tica.



HIPOTESIS

Se ha dicho que la nefrepatia ya bien establecida acompaia
al paciente diabétice en un promedic mayor de 10 afos de
evolucién una vez detectado el padecimiento, pero también
se conoce que en la diabetes experimental las alteraciones
funcionales preceden a los eventos clinicos y/o morf‘olégicus

del padecimiento

Asi, si el rvenograma radicisotépico evidencia alteraciones
en la filtracién glomerular, el flujo plasmitico renal,
el tamaflo renal y en la fraccién de (iltracidén en pacientes
diabéticos no insulinodependientes, entonces es posible
detectar alteraciones funcionales renales como componentes

de la nefropatia renal diabética incipiente y temprana,
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MATERIAL Y METODOS

Se efectud un estudio prospectivo transversal descriptivo,
observacional en la Consulta Externa de Endocrinologia del
Mospital Central de Concentracién Norte PEMEX, en la Ciudad
de Méxicc, entre pacientes diabétices no insulinodependien-
tes, durante el segundo sgemestre de 1987; seleccionandase
pacientes menores de 60 anos de edad con diabetes tipo II
{no insulinodependiente} de acuerdo a la clasificacién del
National Diabetes Date Croup of National Institutes of Health
gin predominio de sexo, con menos de 10 afos de deteccidn,
excluyendose pacientes mayores de 60 aflos de edad, los inau-
linodependientes o paclientes diabéticos con manifestaciones
clinicas de descompensacion metabblica, pacientes con hiper-
tensién arterial descontrolada (HTAS), cifras diastélicas
mayores de 106, o bien de 5 anos de evolucién con la misma,
la presencia de infeccién de vias urinarias en el paciente
durante el estudio o en los 3 {ltimos meses; sx. febril,
pacientes con manifestaciones clinicas de nefropatia diabdti-

ca establecida o con niveles de creatining mayores de 2.

Se analizaron los expedientes de los pacientes seleccionados
para determinar si se reportaban ya compliecaciones tardias
' diabéticas asociadas, como retinopatia diabética y neuropatia
periférica o autondémica, asi como para valorar el manejo

establecido y el control metabdlico previo.

Se efectud un cuestionario adminsitrade por entrevista di-
recta con preguntas estructuradas que incluyeron: gexo,

edad, talla, peso, la presencia de antecedentes de carga



- 23 -

genética de 1la epfermedad en la familia, tilempo de deteccidn
de la diabetes, antecedentes de cuadrag de descompensacién
la asociaclén de complicaciones tardiass de la enfermedad
{retinopatia, enuropatia periférica o autonémical, ael como
de HTAS y tiempo de evolucidn, por dltimo sc¢ interrogd acer-
ca del manejo establecido.

Por otra parte se realizarén en los pacientes estudios ruti-
narios de laboratoria, los que comprendieron:

Determinaciones de Hemoglobina por medio del reactivo de
Drapkin con cianometa, macrohematdcrito por técnica manual
y visualizacién directa, la concentracién media de hemoglo=-
bina globular se calculé al dividir el resultado de la Hemo-
globina entre el hematéerito.

Para la cuenta de leucocitos se utilizéd el método de dilucidn
con lfiquido de Turken en pipeta para cuenta de globulos
blancos con lectura a micrescopia en camara de HNewbauer,
la cuenta diferencial se efectud ‘en frotis en laminilla

y tincién de Wright c¢on visualizacién a microscepla ¥ conteo

manual.

El estudio de plaquetas con técnica de dilucién con Plaxan
con pipeta para cuenta de plaquetas.

La determinacién de glucecsa se efectud con hexoguinasa enzi-
matica con autecanalizador Technicon TM SC COlorimeter, La
urea con técnica modificada del procedimiento de Marsh WH
Fingerhat y lectura en el mismo autoanalizeder. La creati-
nina con técnlca modificada de Jaffe con picrato alcalino
¥ lectura en autoanalizador.

Le determinscién de colesterol y trigliceridos con técni-
ca enzimAtica y wutoamnadlizador RA-100Q. Los lipidos totales

————
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se determinaron por técnica manual con fenol al 5% y solucibn
salina y lectura a 650nm en el Espectronic 21 Bausch & Lomb.
El exdmen general de orina se analizé en forma cualitativa
con tiras reactivas N-Multistix SC Ames Division Miles,
el sedimento urinario con técnica de Stenheimer-Melvin.

La albimina en orina de 24hs por medio dde diluciones con
4cido tricloruro acético al 3% y lectura a 240nm en el mismo
espectrofotémetro (Espectronic 21).

La depuracién de creatinina en orina de 24hs con técnica
modificada dilucional y lectura en el mismo autoanalizador
para determinaei6tn de creatinina urinaria y sérica, asi
como cuantificacién del veolumen urinario de 24hs y la Super-

ficle Corporal del paclente {SC).

Ademés, en 9 de 10 pacientes se efectuo renograma funcional
radloisotépico :

Se utilizé Tc-99-DTPA, para efectuar la radiocangiografis
renal isotépica y poder valorar la distribucién fisiolégica
del &rbol arterial de los rifiones y en forma indirecta el
retorno venoso. Previa callbracién necesaria de la cémara
de conteo, incluyendo intensidad, orientacién, colimador
adecuado, colocando sl paeciente el decubito ventral y con
la mitad del cristal detector asituada aproximadamente a
nivel de la 12ava. costilla, se inyecto el radiofdrmaco
sedalade a dosis de 0.4nCi/kg, en una vena periferica del
antebrazo, indicando como tiempo cero el momento de dicha
administracién. Después de 8 segundos, s¢ obtuvieron imégenes
con tiempo de exposicién de 2 a 3 segundos. Se observo en
las imfgenes el trayecto de la aorta en su porcitén abdominal

hasta la bifurcacién en las iliacas, asl como la vasculatura
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renal, la simetria y homogénidad de la perfusién renal,
_apreciandose tambien la fase venosa en ambos rihones, de
esta manera se pudo evaluar el tamafic renal y alteracienes
vasculares en los paclentes, en casc de que estuvieran pre-
sentes.

El flujo plasmatico renal efectivo, r'ue calculado al valorar
1a depuracién del ortoyodohipurato de Na marcado <on L~131.
Previa hidratacién del paciente con 10ml/kg de peso corporal
y con la misma posicién del paciente, del cristal detector
y camara de conteo se administrarén T7imicroCi/kg de peso
corporal de hipuran 1-131, en uma vena periférica del ante-
brazo, indicando este momento como tiempo cero, Be tomaron
fotos cada 2 minutes, hasta el momento 8 y luego del 14
sl 16 y del 18 al 20. Muestras sanguineas fueron tomadas
en los tiempos 7 y 17 minutos con jeringa heparinizada,
se prepard una solucién centrol (st), las muestras fueron
centrifugadas a 3500 rpm durante 5 min, se tomaron de 0.5
& Jml de cada muestra y de la salucién control en frascos
limpiog y no contaminados para efectuar el conteo en el
“poze”, la formula para el FPRE se caleuld al multiplicar
el volumen de distribucidén del radilofarmaso por la pendiente
¢aleculada matemiticamente y posterriormente fue corregida
al multiplicar el resultado por el &Area corporal del paciente
(ésta Gltima lue calculada asi: {peso en Kg X 0.425) (Talla
en cm X 71.8%) / 100.

Para determinar la Filtracién Glomerular (FG) el radiof4rma-
co utilizado fue &l In-131-DTPA, que bajo las mismas carac-
teristicas seflaladas sc adwinistré una dosis endovenosa

de 0.5mCi/kg de peso, en este estudio se tomaron fotos cada
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3 wminutos los primeros 12 minutos, en casc necesario fueron
tomadas fotografias tardiss a los 120 o 240 minutos; muestras
sanguineas fueron tomadas en jeringas heparinizadas a tiempos
de 60 y 70 minutos y en casos necesarios tardiamente a los
120 y 130 minutos o a los 240 y 250 minutos y de forma simi-
lar con una solucién control se efectuaron cédlculos mateméti-

cos con los resultades del conteo en el "pozo™.

Pe acuerdo a lo anterior, las variables de interes primario
incluyeron: resultados de la centelleografia renal funcional,
tiempo de evolucién de la diabetes, as{ como ¢l control
metabdlico de los pacientes; las variables sustituidas a
interes primario comprendieron la edad del paciente, el
sexo, antecedentes de cuadros de descompensacién, complica-
ciones tardias diabéticas asociadas, resultados de azoados,
albuminuria y creatinina en orina de 28hs, la determinacién
de colesterol, lipidos y triglicéridos, y por (ltimo las
variables auxiliares cémo la asociacidn de HTAS, talla y
peso para determinar el grado de obesidad de los pacientes,

el manejo establecido y resto de variabales determinadas,
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RESULTADOS

Diez pacientes fueron seleccionados de ncuerdo & los crite-
rios previamente descritos, los cuales incluyeron 2 hombres
{eded promedic 30.5 +/- 7.7 afles) y 8 mujeres (edad prome-
dio de 52.75 +/-6.54 afios), con edades entre los 25 y 959
aflos y con una edad promedio general de la poblacién estudic
de 48.3 +/-11.3 aflos, predominando en un 50% pacientes entre
log 50-60 afos (promedic 57.2 +/-1.3 afies) (Gré&fica I, Tabla
1y2).

S6lo 3 paclentes presentarén peso normal {edad promedie
39 aflos +/-19.7 aflos) y con un tiempo de evolucién promedic
de 2.5 afos; los otros 7 con obesidad de grado variable
(edad promedio 52.2 +/-6.9 afos y tlempo de evolucibn de
la diabetes de 4.65 +/-2.15 afos), de estos ultimos 2 presen-
taron ocbesidad GI, # con obesidad GII y sélo | paciente
con obesidad GII1. (GrAfica I, tabla 2).

El tiempo de eveolucién de la enfermedad varifo entre 0.25
a los 10 aflos con un promedio global de 4%.02 +/-3.6 aflos
Cuatro pacientes (2 hombres y dos mujeres) presentaron diabe-
tes menor 6 igual a 1 ano de evolucion, con una edad promedio
de 44 +/-16.25 y con una duracién de la enfermedad promedio
de 0.56 +/- 0.3 afos, Seis pacientes (sexo femenino), tuvie-
ron més de 1l afio de evolucién de la enfermedad con una edad
propedio ded 51.16 +/- 6.B5 afos y con una evolucién de
la diabetes de 6.3 +/- 2.80 afios. (Cr&fica III, tabla 4).

La presentacién de la enfermedad [ué de forma incldiosa
en el 90% de los casos y s6lo un paciente tuvo un cuadro
de descompensacién metabdlica, como primera manifestacién

de 1la enfermedad, 5 meses previos al estudlo, (paciente
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9, CrAfica 1IV). Del total de pacientes, en 8 habia antece-
dentes de carga gendtica por lo menos en 1 miembro de la
familia y 2 no lo presentaron {Grifica V).

En 5 pacientes se logréd determinar la presencia de retincpa-
tia dintética Gl y en 7 de neuropatia periférica agregada
(Gréfica VI). Tres pacientes (sexo femenino) tuvieron HTAS
asotiada, con una edad promedic de SH.3} +/-5.6 aflos y una
duracién de la dlabetes de 5.6 +/- 4.16 anos. La HTAS estuvo
ausente en 7 pacientes (2 hombres y 5 mujeres) con una edad
promedio de 45.7 +/- 12.4 ailos, y con un tiempo de evolucién
de 3.32 apos, aunque dentro del grupo de hombres la edad
y el tiempo de evolucién fueron menores, (30.5 +/-7.7 y
0,33 +/-0.1 afos respectivamente (Grafica VI y Tabla 5).

Loa resultados de hemoglobina, hematécrito y de concentracién
media de hemoglobina glebular (CMHG) sec encontrarén dentro
de 1limites normales en los 10 pacientes; los niveles de
Hb. entre 13.9-16.6 gr% con un valor promedio de 14.73 +/-
0.89, el Hto. de 42-53%7 con promedio de U5.6 +/- 2.95% y
la CMHG entre 31 y 35 gr/dl con promedio de 32.5 +/~ 1,08,
Ln cuenta leucocitaria dentro de parametros normales con
valores de 5,200-8,800 y con un promedio de 7830 +/-1690/c.c.
Asi mismo las determinaciones de plaquetns se encontraron
dentro de limites normales entre 150,000 y 280,000 con un
promedio de 211,800 +/- 40,952.

Los niveles de glucosa variaron entre 91-284mg/dl con un
promedio global de 193 +/-67.8mg/dl. Los valores de urea
¥y creatinina practicamente se mantuvieron dentro de limites
normales; 1ls urea vari6o de 23.5-49ng/dl con un promedio
de 30.89 +/-9.05, y la creatinina entre 0.8-1.4 mg/dl con
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un promedio de 1.02 +/-0.16 mg/dl (Grafica VII),

Ocho pacientes tuvieron hiperglucemia mayor de 120mgZ%, con
un promedio global de 216.25 +/- 53.80 m/dl., con edad pro-
medio de 50.25 +/-B.61 anos y 4.9 +/-3.5 aflos de evoluecibn
del padecimiento. S6lo dos tuvieron niveles de glucosa dentre
de la normalidad, con un promedio de glucemia de 102 +/-
15.5mg/d1., con una edad promedio de 40.5 +/- 21.9 afos
y 0.49 +/-0.1 afios de duracién de la diabetes. Dividiendo
por subgrupos los niveles de glucosa, los pacientes con
hiperglucemia nmayor de 200mg#% tuvieron mayor edad y duracién
de la enfermedad, 57.66 +/-1.52 aflos y 4 «/-3 aflos respecti-
vamente , comparades con los diabéticos normoglucémicos,
con 40.5 «/-21.9 y 0.49 +/-0.1 afos respectivamente {Tabla
6).

Los niveics de colesterol se mantuvieron dentro de limites
normales, desde 176-326mg/dl con un promedic de 2468 +/-
42.25mg/dl (Gréfica VIII). Las determinaciones de trigliced-
ridos oscilaron entre 116-651 con un promedio de 317 +/-
201 mg/dl en forma global. Del total de pacientes, 7 tuvie-
ron hipertrigliceridemia {1 hombre y 6 mujeres) con un ni-
vel prosedico de 396 +/-169 mg/dl, de este mismo grupo de
pacientes la edad promedio y el tiempo de cvolucién de la
diabetes fue mayor, 48.71 +/-8,1 y 4.97 +/-3.8 anos respec-
tivamen te, comparados con los pacientes diabéticos sin hiper-
trigliceridemia con una edad promedioc de 47.33 +/-19.3 afos
y una evolucién de 1.80 +/-1 afo (Grafica VIII y Tabla 7).

En cuanto a las determinaciones de lipidos totales, los
niveles séricos se reportardn entre 556 a 1190 mg/dl con
un promedio de 826 +/-237 mg/dl. Siete pacientes presenta-



rén hiperlipidemla con un nivel promedio de 929.5 +/- 226
ﬁg/dl. en los otros tres los lipidos totales estuvieron
dentro de parametros normales (promedio 585 +/- 32.33mg/dl);
de igual formz la edad de los pacientes con hiperlipidemia
fue mayor que los que presentaron Yipidos normales: 50.71
+/-9,1¢ y 42.66 +/-15.94 afos respectivamente, también el
tiempo de evolucidén de la enfermedad fue mayor en el primer
goupo, 4.17 +/- 3.13 y 3.66 anos  respectivamente (Grafi-
ca VIII y Tabla 8).

Unicamente 1 paciente mestré macroalbuminuria de 0.651lg/litro

en el resto de los pacientes fue negativa.

Con respecto a la depuracién de creatinina en orina de 24hs
los valores variaron entre 30.66 a 114.65 con un nivel pro-
medio en el limite bajo normal de 70.86 ml/min/Superficie
Corporal {SC). Cinco pacientes (1 hombre y ¥ mujeres) mos~-
traron depuracidén de creatinina entre 70-120 (normal) con
un promedio de 90.48 +/-18.92 ml/win/3C, edad promedioc de
43.4% +/-5.8 y una ewvolucién de la enfermedad de 5.8 +/-
4.06 anos. El resto de los pacientes (1 hombre y 4 mujeres)
mostraron depuraciones por debajo del limite nommal, con
un promedio de depuracion de creatinina de 52.52 +/- 12.46
mi/min/SC, 1la edad promedic de este grupo de pacientes
fue mayor: 53.2 +/-9.6 aios {(Grafica IX y Tabla 9). Ho hubo
disminucién de la depeuracidén de creatinina con respecto
al tiempo de evolucidén de la diatetes, en tanto que en los
pacientes con menos de 1 afe de evolucién de la enfermedad
la depuracidén de creatinina en orina de 24%hs promedio fue
de 35.83 ml/min/SC comparada con 4dialéticos con més de 1

aflo de evolueidn con un nivel promedio de depuracién de
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80.8 +/-23.72ml/min/SC, por otra parte el tiempo promedic
de evolucidn en los diabéticos con depurgcion de creatini-
na menor de 70 ml/min/SC fué de 2.16 afos, comparada con
5.8 afos para los diabeticos con depuracién normal (Tabla
4% y 9). Con respecto al sexo la depuracién de creatinina
fue practicamente la misma: para hombres 68.89 +/-16.69
y para mujeres T71.35 +/-27.43 ml/min/5C. Con respecto a
la edad, al subdividir la pohlacidn la depuracidn de creati-
nina fuc de 68.89 +/-16.94 para los diabeticos menores de
40 anos, comparada con 76.48 +/-29 para los mayores de 40
afos, aunque la depuracién de «<rcatinina mis baja fué repor-
tada en el subgrupo de edad de los 50-60 ades (35.97 ml/min/
SC) y por otra parte la edad promedio parm los pacientes
con depuracién baja Tue mayor 52.2 comparada con 3.4 ahfos
para los pacientes con depuraciones normales (Tabla 2 y
9), En cuanto al grado de otresidad, la depuracién de creati-
nina fue practicamente la misma comparada con los pacientes
de peso normal { 70.98 +«/-11.7 y 70.93 +/-29.6 respectiva-
mente), aunque ladesviacién estandar fue mayor en los obesos
y también la depuracidn mas baja del grupo fue en ta paciente
con obesidad GIII, 30.66ml/min/SC (Tabla 3).

La depuracién de creatinina tamblén fue menor entre los
pacientes con HTAS asociada, que en los que no la presentaban
58,4 «/-24.1 y 76.20 +/-20.9 respectivamente (Tabla 5}.

La hiperglucemia en forma global estuvo asociada con una
depuraciébn de creatinina de T71.63 +/-27.3, mientras que
en los pacientes con glucemia normal tuvieron depuracidn
de creatinina de 67.78 +/- 18.26, aunque al subdividir los ni

veles de glucemia, los pacientes con concentraciones séricas
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mayores de 200mg/dl fueron los que tuvieron la depuracién
mAs baja de todo el grupo: 55.93 +/- 18.36 ml/min/SC (tabla
6). No se evidencid disminucion de la depuracién de creatini-
na con incremento en los trigliceridos séricos, aunque los
pacientes que presentaban hiperlipidemia, si mostraron mayor
disminucion en la depueracién de creatinina con respecto
a los que no tenign hiperlipidemia: 65.49 «/- 22.74% y 83.40
+/- 29,80 ml/min/SC respectivamente {Tabla 7 y 8).

Los pacientes con depuraciédn de creatinina normal, mostrarén
en la centelleografia renal funcional une filtracién glomeru-
lar en limites altos normales (126.58 wml/min/1.73m2), por
otra parte los pacientes con depuracién de creatinina baja
presentaron una filtracién glomerular (FG)} m&s baja 117.75
+/-25.09, aunque también en el limite normal., As{ mimo
ningln paciente mostré depuracion de creatinina mayor de
120m1/min/SC (Gr&fica IX, Tabla 9y 10},

Los valeres de la FG por nmedio de la centelleograffa renal
funcional variaron entre 83.07 a 160 con un promedio de
121,67 +/- 28.20 ml/min/1.73m2). Cuatro pacientes mostraron
FG dentro de parametros normales, con promedio de FG de
117.48 +/-10,8 ml/min/1.73m2. Tres pacientes presentaron
FG mayor de 130 con un promedio de 152.66 +/- 7.9 ml/min/
1.73m2, por otra parte sdélo en 2 pacientes se evidencid
una FGC menor de 100 con un valor promedio de 83.6 +/-5.93
nl/min/1.73m2 (Grafica X y Tabla 10).

Con respecto al sexo la FG se evidencid alta 148.99 +/-6.73
en hombres que en mujeres 113.87 +/-27.07 ml/min/l.73wm2,
aunque la edad y el tiempo de evolucién de la diabetes fue

menor en los hombres, 30.5 contra 52.75 en mejeres y 0.33
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afos de evolucién en hombres contra 4.94 afos en aujeres,
La FG fue disminuyendo con respecto a la edad en los pacien-
teg, asi entre los diabéticos menores de H0 afos la FC prome-
dio fue de 148.99 +/-6.73 y en los mayores de 40 afos fue
de 114.72 +/-8.4 nl/min/1.73m2, siendo ademis entre los
paclentes de 50-60 afos de¢ edad donde se reports la FC mis
baja  (108.75 +/-17.20 =l/min/1.73m2). También la FG fue
mis baja entre los pacientes obesos con respecte a  los
no obesos, 121.67 +/-27.07 y 148.99 +/-6.73 respectivamente,
siendo ademds entre los obesos grado II y III los niveles
de FG m4s bajos reportados {Tabla 3).

En lo que respecta al tiempo de cvolucidén la FG en los diabé-
ticos con menos de 1 afio de cevolucién fue en promedio de
128.83 y en los diabeticos con mas de 1 afo de evolucién
fue de 115.95 ml/min/1.73m2.. (Tabla 4).

La FG fue mas baja en los pacicntes con HTAS asociada, repor-
tandose los valores mis bajos dentrto de todo el grupo con
un valor promedio de 92.7 +/-18.80 en comparacion con log
normotensos que tuvieron 129,95 +/-23.32 ml/min/1.73m2 (Tabla
5). Con niveles normales de glucosa la FG promedio fue de
127.78 +/- 23.25, con niveles por arriba de log 120 mg/dl
la FG fue de 119.93 +/- 30.89 {Tabla 6)}. As{ mismo con nive-
les elevados de trigliceridos el valor promedio de FG fue
de 126.18 +/- 29.45, comparados scon 112,67 +/-28.80 ml/min/
1.73m2, para los pacicntes que tuvieron triglicéridos norma-
les (Tabla 7). El resultado de la FG en pacientes con l{pidos
totales aumentados fue de 119.47 +/-32.81 comparades con

una FG de 126.09 +/-16.70 para los que no mestraron evidencia
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de lipidos &éricos aumentados (Tabla 8). La FG promedioc
para los pacientes con depuracién de creatinina normal fue
de 126.58 +/-34.97 comparada con 117.75 +/-25.09 para los
que mastrﬁron depuracién de creatinina menor de 70ml/min/SC,
por otra parte las £Gg. mfés bajas se asociaron a las depura-
ciones de creatinina mhs bajas: 83.6 +/- 5.93 ml/min/1.73m2
y 65.92 ml1/min/SC respectivamente (Tabla 9 y 10).

Los valores de flujo plasmatico renal (FPR en ml/min/1.73m2}
de los pacientes, se cmcontraron entre 468.28 a 647.13 con
un promedio global de 547.68 +/-71.99, Seis pacientes presen-
taron un FPR normal con un promedio de 587.21 y 3 pacientes
tuvieron FPR por abajo del 1limite normal con un promedio
de 468.89 +/- 19.85. Ningan paciente presenté un FPR por
arriba de los parametros normales (Tabla 11, Grafica XI).

En cuanto al gexo los pacientes masculinos presentarén un
FPR mayor con respecto al sexo femenino con 610.18 Vs. 529.82
respectivamente (Tabla 1), La duracién de la diabetes fue
menor en los pacientes con FPR normel comparada con los
paclientes que presentaron FPR bajo en quienes ¢l tiempo
de evolucién fue mayor 3.27 Vs 4.52 ahos respectivamente
(Tabla 11); asf mismo en los pacientes con menos de 1 afe
de evolucidn presentarén un FPR mayor en relacién con los
que tuvieron diabetes con mis de 1 aflo de evolucidn: 557.07
y 540.17 respectivamente {Tabla 4).

En cuanto a la edad, ¢l FPR fue menor en los diabeticos
mayores de 40 afos de edad (530.47) comparados con los diabé-
ticos con menos de %0 anos de edad (610.18), ademas las
edades promedio para los pacientes con FPR por debajo del

Iimite normal fue de 54 ahos, comparada con 44.16 afos para



les pacientes con FPR normal {Tabla 11).

Por otra parte los pacientes con obesidad de grado variable
presentaron FPR més bajo en comparacién con los pacientes
diabéticos de peso normnl, 547.68 Vs 610.1B respectivamente
(Tabla 3).

También el flujo plasmfitico renal fue menor en los paclentes
hipertensos comparados con los normotensos, 493.58 y 563,14
respect:.amente {Tabla 3}.

No se apreziaron canblos importantes en el FPR en relacién
a ia glucemla, ast{ los pacientes normoglucémicos tuvieron
un valor de 531,14 comparados con los que presentaron hiper-
glucemia en forma global con 552.40, ademas los pacientes
con glucemia mayor de 200mg/dl tuvieron un FPR practicamente
fgunl {538.493) que los normoglucémiccs (Tabla 6).

He fueron apreciados cambios en el FPR con respecto a los
niveles de lipidos y trigliceridos.

La depuracién de c¢reatinina estuvo anormalpente baia en
el grupo de pacientes con FPR por detajo del limite normal,
con un valor promedio de €2.2% coemparada con 77.%5 ml/min/SC
para los pacientes con FPR normal, asi mismo la FG también
fue menor en los pacientes con PR bajo comparada con las
que tuvieron FPR normal: 92.8% y 136.09 ml/min/1.73m2 respec-

tivamente.



PACINIE 1D SIXD GRAID N ANIIGIDENIES  TTHMO MO DE OUMILICACIONES "IRDIAS  HIPERIENSICN
Aoss OBFSIAD - DIAREITOS FVGACION  TRESENTACION  RETINOPATIA MAROPATIA ARIERIAL
Aoy
! bt ¥ 11 No 4 I 51 51 No
2 hy r i St Y I NO NO S1
4 Uy ¥ [ st 3 I NO s1 NO
i 5¢ 3 I 51 5 i ST 51 ko
5 10 M NORMAL 51 0.25 t NO) N NO
6 Wy 3 11 NO 1o [ 8T St NO ',,
K 50 I 11 sl 0.58 1 51 51 NO L:n
8 50 B NORMAL s1 7 I st 51 41
4 25 M NURMAL 51 0.h1 B NO NO NO
10 53 3 381 ST 1 1 NO ST S

TANA A IRINS GINERALES DE LA FORLACTON TTSIURIA CLINICA

L2 Inefdiosn
B: Bruscn

F1 Fomening
M: Muscnlino



LR, Q. s, EXAMEN CENERA. CRINA
NMRE 8. HIDO MG IOTALES PLAJKTA G. U, C. DESID PH GJ. R, SEDIMANIO OL. TRIG LIP, T.
g/t % gr/i ng / dl mg/dl @/l mg / dl.
1 16,6 53 X 550 150,000 24 24,9 08 105 5.0 87 - L. 185 11 76
2 WA s R 8,800 191,000 19 49 1.1 1015 55 127 - nl. 2% 65 1S
3 W6 W 33 9,300 264,000 W1 235 09 1.0 50 - = M. 3 M TR0
[ 152 47 ¥ 570 178,000 180 356 0.9 105 65 -~ - N 09 I 10
5 W2 b33 8,500 240,000 281 4.9 1.1 1020 5.0 514 0.06 N 291 Gl 110
6 Wy oMo R 5200 2680 165 235 1,1 105 50 - 091 N 28 25 &0
7 139 W 2 8,K0 200,000 U3 H6 1.0 1008 6O - - w B1 25 s
8 13,9 43 31 9,80 10,00 241 278 09 Lo2 5.0 599038 W 6 WO /90
9 %9 W 33 8,40 280,000 91 30 LK 1015 50 - - N 208 B4 56
10 W3 & 3% 8,700 230,000 284 R.1 1.0 1.5 5.0 B3 - N X2 U6 76
TAHLA B.~ DATOS DE LAKCRATCRIO RUTINARIOS, (DLESTEROL, TRICGLICERIDOS Y LIPIDOS TOIALES

al, : Cluwosiria HB. : Hemogobina

PU. : Proteinurda OVHG: Coneentrucion Modia e Hemoglobina Glotalar,

@, : Colesterol HTto; Hematocrito.

'IRIG. : Trigliceridos G. ! Glucosa

LIP. T:

¢ Normal

Lipides totules Y. : Urea
C. ! Creatinina

L -



PACTENTE  DINURACION I CREATINTNA - ALBUMINURIA/2HS, FILIRACION GIOMERUTAR  FLUIO PLASWATIOO HENAL FRACUION D

IN ORENA DB 2NIS MMIN/SC @, /L M/ MIN/ l.73m2 M./ MIN/ 1.73ma FILIRACICN

1 61,06 NHATTVA 87.80 9.% 0.19540
N 70,19 NITATIVA .4 68, 28 0,16%
i 100,160 NHWITW 160.0 515.00 0282
I H8.33 NEGATIVA 129,86 646,33 0.2000
b 5749 NITHITVA 153,76 017,13 0.376
6 [RUNE;Y 0.615 122,72 561.80 0287
Vi 87 NHATTVA L3 189,05 0.206
8 nH NHCATIVA NO DETERMINADA NO DEFERMINADA N.D.

9 w7 NHATIVA mn23 573.24 0.516
10 0,00 NICATIVA 106.0 518.88 0.046

TAWLA C.- REULTAS ANCUNALES RINALES RUFTNARTDS Y FOR CENTELLEXRANIA RENAL HUNCIDNAL
DI LA FORACION EN ESIUDIO,




(RO DE ESTUDIO | NIMERD | EDAD PRO | IURACIN DE LA [DFTURACION (€ | FILTRACION FADD FRACCION
D CAS { MFDIO DIARETES CREATINDNA | CIOMERULAR | PLASMATIOO ' FTLTRACEN
a
s (40/min/5.C.) | (md/indn/1. 738 ) a1 73
Dinbéticos 2 0.5 0.33 68.89 118,99 610,18 0,246
Mascul inoss =70 +/-0.1 +/- 16,8 +f- 613 | +fs2.28 {/- 0.0
Diabéticos 8 52,75 094 n.% 3.8/ 529.8 0.213%
Foneninos +/= 6.5 o/ 2108 - 2000 /- @00 |+/-0.03

TABLA 1.- HESULTADOS PROMEDIO DE LAS VARIABLES EN RELACION AL SEXO DE LOS PACIENTES
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GRLAU DE ISIUDIO | NUMERO | EDAD PRQ [ IURACION DE LA | DEFURACION D FILTRACIDH FLIO FRACCION
DIABEIMOS D CAIXS | MDIO DIABETES (REATININA QOERILAR LASMATICO ' FILTRACTION
ARoS (0 /min/5.C.) | tml/ntn /1.7 32}l /min/L T3 )
208 Y uos ednd t: 1 s 0.41 8.7 .23 573,24 0.516
TM: o0 - - o o R
Ti 1 " " j " W W K
30 10 anoy wdnd i1 30 0.5 51.0% 153,76 67.13 00776
vo .._ . _— R ) AR ,— -_-i_, ,', 0 i
e ) “ AT TG o T w 7 “n
H0 s R0 anos i 0 - - - o e -
s | wal T s 97.0 120,70 5%.05 ol
o= 30 | /- 30 +/- 23.60 /- H0. 33 +/-B8.20 +/-0.8
50 a 00 alos N: O - - - - - -
o s e ) mar | es | smew | om0
o/~ 10| +/- L2 +/- 15.9 NAVET +/- 8.8 |+/-0.01

TABLA 2,- RESULTADOS DE LAS DIFERENTES VARIABLES DE ACUERDO A GRUPQS DE EDAD

- on -



CRID DB ESTUDIO | NUMED | EDAD FRO | DURACION DE LA | DEFURACIN IF. | FILTRACEM FuLo FRAQCEN
LE CASS | MEDIO DIABEIES CREATININA | GIOMEHLAR | FLASATIOO | FILTRACIN
ARS (MU/mdn/S.C) | (m/min/L.73n° Ko frdn/2 30
Pcso normal M2 0.5 .33 9.3 JULRYS) 610,18 Q.26
—_ T -0+ 1602 ) o[- 673 | #/-52.24 | +/-00 |
Fel %6 T} TS MD N N.D.
3 k) 25 0.8 1i8.% 610,16 0.21i6
k/- 15.7 +/~ 3.8 of- 1.7 of= 043 | +/~52.24 | +/- 0.0
Otestdad GI M0 S - L I N R ,
[Fr2 | "™ [ S - -3 R B T 610.69 235 .
3 L L =338 ) 28 (o509 ] /- 05 | i
T 5 0 i " .' 3 0 \
Otesidad G II MO 4= b e e
Fi 52.25 5.8 75.3 100, 35 192,12 0.208
o aeBA L 269 ) X /29 | 4f- 0.2
Ti 4 ) " " [ " "
QOtesidad G I S I [ U SUU- U SR -
i1 5 1 X 106 518,88 0.2002
Te 1 =TT e m——y " MR R — T4 T ST
Obegidad Glotelmente § T: 7 5.2 .65 70.93 128,67 547.68 0.2204
+/= 6.9 +f= 2,15 +/-29.6 L] s/ 2000 +/= 7.9 | +/~0.03

TABLA 3.- RELACION DE VARIABLES DE ACUERDO AL GRADO DE OBESIDAD (RESULTADOS PROMEDIO).
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CRUPD D ESIUDIO | WMEO | EAD PRO | [RACION DE LA | FRURACION DE | MILTRGIN | JUNO | FRACCION
prugries | ocosos| oo | braserss CREATININA | GLOMEWULAR | PLASMATIOO | FLLTRACEN
TIFMD BOLLCEN S| 00/min/s.C) | (m/min/1. 73 ) (m /min/1.73)
Menos de 1 oo, M: 2 0.5 0.33 8.5 153, 610,18 0.2146
i ST 0N | =169 O R /- 0.0
O I I P 108.67 503.9 0.2159
[ Pl Y2 (] o/~ 17.11 - 3 +/-2L.09 | +/-0.01
KRR Y R R e X 0.2302
1626 | /- 0.32 =2 | =09 -8R | /- 000
Mis de 1 nfo. M: O - - - - - -
56 | 5L16] 63 0.8 | 5.5 540.17 0.215
- 685 | /- 2.80 e | en of=81.19 | +/- 0.01

TABLA .- RELACION DE VARIABALES DE ACUERDO AL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA DIABETES.

_Eh-



No. DE PACIENTES

3

TIEMPO

DE
mv

-]

7 &8 © 1o
TIEMPO EN AR QS
EVOLUCION

No. DE PACIENTES

00/

INCIDIOSA BRUSCA

FORMA DE PRESENTACION
DE LA .DIABETES

nr



IR0 DE ESRIDIO § NIMID | EDAD PRO | DLRACION D€ LA | DEFURACION DE FILIRACIN FLULKO FRAQCCIEN
D CASUS | MO DIABETES CREATTNINA QOMERUIAR FLASMATIOO | FILTRACEN
s (M0 /min/5.C.) | fal/mtn/L73E | (/i1 73
Mncientes Dintetfcos| M: 0 - - . = - -
con HIAS ascefidn, P 3 51,3 5.6 8.4 AN 493.58 0.1868
5.6 +/- 416 f-2) L1880 a5 e/ 0,02
T 3 ’ " T T T N o "
Pneientes DiabSticosf Mi 2 .5 0.33 o689 . 610,18 0.2446
sin IAS usocinda, /-1 +/- 0,11 +/- 16,12 +/- .24 1+/-0,00
w5 | o8 | s | ma3 T | oeom
o~ T +/- 3.4 +/- 288 +/- 2000 Lef-Tr08  {4/- 0.03
o7 | 32 | e | 130y | e T ozw
+/- 124 +/-24.9 s DA TR |6/ 0,02

TABLA 5.~ RELACION DE _LOS PACIENTES CON Y SIN HIPERTENSION ARTERIAL CON RESPECTO A LAS

VARIABLES EN ESTUDIC
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(@0 DB ESIUNO | NPERD | EDAD PRO (DURACION TE LA | DEFLIRACKCN TE | FILTRACIN HuI0 FRACIN NIVEL D3

GLCBIA I¥ CAB]  MDIO DIABETES CREATININA | GLOMRIAR | FLASMWTTOD | VILTRACICN |  GILOGBA
s (M /mtn/S.C.) | (md/matn/L. T3 ond /L7307 ) L)
70 - 120 mg / dl, ) M1 > o, 0.7 .23 573.24 0.516 "N
AN 0B | s NLW 05 | ome | 13
Tz | s 0.9 6.8 | 1 531,14 0.23% 1w
p/- 21.9 /- 0.1 of- 18,26 pl- 0. +/- .53 (+/~ 001 +/- 155 ,
21- 20 mg / &1 W O - - - - - . . 5
¥ih 8.5 675 8.2 2.0 562.87 0.2168 0 '
6.6 | 433 | ML b W S=TRNT (2= 008 | /- 2.8 ]
'l‘: I’ " " " " " " "
Fayor do 200mg/dl Ml l®H 0,25 519 | 153,76 @703 (0236 | ot ]
(23] 5.6 i 5.5 | 9(,,<7; /u&hz.la S 0.1 RN
2B W3 L 2R fe1286 [ 4905 w000 | /e ]
ER BV 1,06 55.93 k& 19,85 3 Y 22,5
/= 10.9 +/= 3,08 +/- 18,3%  b/e M.06 /=100, ¢/~ 0.02 «/- 0015
prasgricobill BTN I IR by 7 | 199 B0 |02 | a6y
’ of= 8.6 +/- 3.5 o/ 21,3 /- 1.8 +/- 8B /- 0.03 +/- 53.80

TABLA 6.= RELACION DB VARIABLES DE ACUERDO A NIVELES DE GLUCOSA
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LD 6 ISIUDIO | NALRO | 1040 1380 |IURACIIN UG 1A | DIFURACIEN D€ | FILIACEN | AUNO FRAGIN | NIV,
WSS | MDD BAGIVS | CREATINEMA | GAOPERUAR | ILASWTIOU {FILTRACEN| iROPIDIO
ARS | (SUmin/8.C.) | (md/min/2 T3 ont min/L 3E) THICLICHR,
Plobét{eos anocindog § M 1 7 k4 0325 51.09. 153.'(6 6'3?._13 . 0.2376 113
em m 50,89 5,76 815 L. 548,10 0.2083] W16
) I Yrriglicorides of~ B9 of~ .60 of= 20,95 of= 00 W TLIE 14/~ 0,03 /- A8
wy | owm| g | 62 Lo 564,61 o) W
/- 8.1 ¢/~ 3.8 +f= 20,33 /= X000 +f- 75,2 4/~ 0,03 i/~ HALBI
Mlatbtdeos st flperd M: ) k) [ 0.7 2 303.2 0.516 U
trigiicorddonin, ¥i 2 85 2. Ti6.3s %9 "2 0.0M8] 121y
- 00 2.8 o/~ 219 of- 12,86 (e~ 805 /000 ] e/~ 1006
R A R X i si3.8 o2 1
/<193 | ¢S /- 55 of= 310 of= RO9 e/~ O3 [ ol 193

TABLA 7.~ BELACION DE VARIABLES DE ACULRDO A LA ASOCIACION DE HIPERTRIGLICERIDEMIA EN LOS PACIENTIS

-6“-..



!

CRUFO DE ESTUDIO | NOMERD | EDAD FRO | DURACION DE LA | DEFURACION TE FILTRACION [598)(e] FRACCION | NIVEL RO,
DE CAXOS} MEDIO DIABETES CREATININA QOTFRILAR FLASMATIOD | FILIRACIDN} LIPIIOS
As (M0/min/S.C3 | (ml/min/1.738) |(nlmin/1.730%) (ng/dL)
Diabiticos con L_Ji. ) l,___;_?i_ﬁ o __0.?‘? 1 57'9. i . l‘)(.’l(»} .Gl'{:i o OLZEG— 7_21_0‘.0
Hiperlipidenta. F: 6] 5306 .83 .99 pl 531.98 0.0%  89.5
| T e 28 | e 288 | el e B8 e 000 /e 29,5
O 317 ) 11957 55117 o213 9.5
= 90| 303 | ez | T oper |- o 00 |ez60
Diobéticos sin 13 o 0.7, vy | S | 0B 56
Hiperlipidemia Fro2 | 515 5.29 .76 s | s 0.225| 60
+/-6.% +f- 12,2 o/~ B.OM +/- 5115 | +/-0.00 | +/-28.28
T 3| w2 | 3.6 | B4 oo | ey | 023l s
o/ 15.94 -8 | w0 w66 {00 | e 2n

TABLA 8.- RELACION DE VARIABLES EN ESTUDIO DE ACUERDO A LA PRESENCIA DE HIPERLIPIDEMIA
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(U0 16 ESIUDI0 | NMI0 | FDAD THO | TURACIN D LA | DEFURACION DE | FILIRACIN Ao FRACCION
MRS boows| wblo | OIS | GUATNIA | GORRAR | HASWI) FILIRACDN
CHEATININA ahs (MUAnds/8.C.) | {md/min/L. 730 )it fodn /L. 730 )
40 n 120 ml/min/SC M1 s H 0.4 0.7 1,23 513.5 0.516
R 7.5 ®.% . 55.05 0.2221
/- 6.16 o309 | 2000 f-U0 | e/-88.20 | - 0
5] om0 58 ) w8 s sid | 0.22%
+/- 5.8 o/~ 006 [ e/- 18092 o/~ o/~ 5L2l |+~ 0.0
menor de 7omd /min /8] M1 R 0.5 51.09 153.76 641,13 0.2316
e n | oses | T2 | sLw e |osse0 | om0
- 1.29 +/- 208 | e/~ 18,08 -0 e/~ 8518 | +/- 0.01
I R 216 | s | wnm 1 Twes | 0
+/- 9.6 +/- 12,46 +/= 25,00 +/- 91§ | +/-0.01
muyor de Ml /min/t 0 - - - - - -

‘PABLA 9.~ RELACION DE VARIABLES EN ESTUDIO RESPECTO A LOS RESULTADOS DE LA PEPURACION DE

CREATININA _EN ORINA DE 24HS.

_ZS.—
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GRUFO DE ESIUDID | NUMFRO { EDAD PRO | TURACIDN [E LA | DEFURMION DE |  FILIRACIN FLUO FRACCION
FILTRACION DE CASCS|  MEDIO DIABETES CREATINFA | GIOMRULAR | FLASMATICO | FILTRACION
CACMERULAR. B | 00N/ | (nlin/L 738 i ntn/1.73E)
100-13()111/min/1.73m2 Hi 0 - - - - - -
. . N IR S T ]
Fil ALY VR 5548 0,2543
, 1080 fe/- 8800 ) /- 0.02
T p " .,
myor de 130 * 8.9 0.2446
+/- 673 ) +/- 0.00
10 0,278
... ./- 0.0 N —_ Fep. _——
152,60 598.47 0.2558
+/= 1.9 +/- h2. 14 +/- 0.8
menor de 100 * - I
3.6 158,82 0.1824
o~ 5495 |+/-13.3 | +/-0.00

"

TABLA 10.- RELACION DE VARIABLES CON LOS RESULTADOS DE LA FILTRACION GLOMERULAR POR MEDIO

DE CENTELLEOGRAFIA RENAL FUNCIONAL RADIOISOTOPICA




GRUFO [E FSIUDIO | NUVERO | EDAD PRO | LURACTON DE LA | DEFUPACIN [E | FILTRACEN RAIVG) FRACCIEN
FLIIO FLASMITO0 | DE CASS|  MEDTO DIABETES CHEATININA | GOVERNAR | HASMATIOD | FILTRACIN
RENAL XS 00 /ni0/8.2 | (mt/nin/L, 73 Knd /min/1. 73m0)
BO0-600 ml/min/1. e M 2 30.5 0.33 8.5 148.% 610.18 0,246
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DISCUSION

La enfermedad renal esta presente en | de & diabéticos y
contribuye a la muerte prematura en ¢l 50X de los pacientes
con DM de instalacién en la juventud (34). De aqui la rele-
vancia que presenta esta complicacién en los pacientes,
que los incapacita y disminuye su pontencialidad biopsico-
social, sobre todo cuando se presenta en gente joven. En
vista de lo anterior, es necesaria la identificacién de
estadios tempranos de la nefropatia diabética, asi como
tambicen detectar sujetos de alto riesgo y en la medida posi-
ble, instalar medidas preventivas sobre log factores que
pudieran contribuir al desarrollo y precipitacién de dicha
nefropatia (asociacién de HTAS, infecciones de vias urina-

rias, ;Descontrol metabélico?, etc.)

De antemano, €6 diffcil poder aseverar acerca de los resul-
tados obtenidos en éste estudio por la limitacién que presen-
ta, ante el nimero reducido de pacientes, pero de cualquier
forma valdria la pena continuar dicho estudio para poder

reafirmar o refutar dichos resultados.

Anteriormente se conocila que la primera indicacién de alte~
racidén renal era la presencia de proteinuria clinicamente
detectable {2), reclentemente sin embargo alteraciones fun-
cionales pueden ser detectadas antes de alguna manifesta-
cidn clinica de nefropatia diabética (19).

Ditzel y Junker en 1972, encontraron en 43 pacientes diabé-
ticos con menos de 10 afos de evolucitn y menos de 40 afos
de edad, que tanto la FG como el FPR se encontraron signi-

Picativamente mis bajos con respecto a sujetos sanos {8},
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En los pacientes estudiados en el presente estudio, en 55.5
de lo# pacientes alateraciones cn el FG en la centelleografia
renal [luncional fueron detectadas. Dos de nueve pacientes
presentaren una disminucidén en la FG hasta 16% del valor
minimoe nortmal, asi mismo de estos 2 paclentes, 1 de ellos
en el estudio rutinario de depuracion de c¢reatinina en ori~
na de 24hs, &ste fue normal, E£s en el estadio IIL de la
nefropatia diabética alncipiente cuandoe se inicia una depre-
sibn del indice de FG deblda a una reduccién severn del
coeficiente de ultraliltracidn glomerular (11).

Otros 3 paclentes presentaron  hiperfiltracidon  glomerular
con uh incremento de 1la funcidon de {{ltrocidn hasta del
17%, tanbién 2 de estos pacientes presentarun una depuracién
de creatinina (D) aormal, aunade a que los paclentes con
FG mayor de 130, tuvieron una DC dentro de limites normales.
Se ha reportade que una ultrafiltrac{én glomerular eg mante-
nida fnicialmente al diagnesticarse la enfermedad, sin embar-
go una posteriormente unaprotelnuria y cambics de engrosa-
miente epn la membrana intrinseca de la pared capllar del
glomérule es demostrable (11}, Decafortunadamente no se
pudo efecetuar determinacidn de wicroalbuminuria en estos
pacientes, por no contar con dicko estudio en la Ciudad
de Méxicoe. Durante los 2 primeros estadios de la nefropatia
diabética la FC se ha reportade elevada (20,217, El indice
de F0 elevado anermalmente es un fendmeno reversible asoclade
con el desorden metabélico en la diatetes, asl mismo otros
mecanismos pueden contribuir a éste respecto, como son:
un incremento en la presidn de [iltracién, aumento del éreas

filtrante y alteraciones en las propledades Filtrantes de
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la membrana glomerular (19), por otra parate un estado de
vasoconstriccibnarteriolar eferente contribuye al incremento
en la presién de filtracidn {B).

Pudo observarse que la FG fue disminuyendo con respecto
a la edad, c¢n los mas jévenes y con menos stiempo de evolu-
cidén se presentaron datos de hiperfiltracidn y los paclentes
con FC baja mostraron mayor ticmpo de evolucidén y tuvieron
mayor edad, esto ha sido reportado previamente (8, 11, 19,

20, 21, 28, 34y,

Por otra parte la mayorias de los pacientes tuvieron un FPR
normal, solo en 33% de los pacientes se observd una disminu-
cién del FPR en un 6.2% del --alor normal, ningin psciente
presento aumente en el FPR. En los pacientes con disminucién
en el FPR, tanto la edad como el tiempo de evolucién de
la diabetes fueron mayores. Se ha observado en fases inicia-
les de la nefropatia diabética un ineremento en el FPR causa-
do por una dilatacién en los vasos aferentes o una disminu-
cion en el FPR causado por una constricclén de los vasos
eferentes, condicionando un dncremento en la presidn de
filtracién en los capilares glomerulares (8). También pudo

observarse que con FPR bajo la DC fue también baja.

Las DC estuve debvajo del limite normal en el 50% de los
pacientes con una disminucidn del ‘Yi4% del valor normal,
ademasa en 3 de los pacientes con depuracién de creeatinina
normal, ésta estuvo en limites normales bajos. Ningdn pacien-
te mostro aumento en la DC a diferencia de la FG. No se
aprecio disminucién en la depuracién de creatinina respecto
al tiempo de evoluciébn de la diabetes. La edad de los pacien-

tes lue mayor con niveles mas bajos de DC, asil en el grupo
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de pacientes de 350-60 afos presentaron una disminucién en
la DC hasta del 41%. Por otra parte los pacientes con IC
normal presentaron una FG en limites altos normales y en
pacientes con depuracion de creatinmina normales la cente-
lleograffn renal funcional logro detectar hiperfiltracidn

glomerular,

Es de notar, que im mayoria de los pacientes (70%) tuvieron
obesidad de grasdo variable, estos pacientes tuvieron edad
mayor, mis tiempo de evolucibtn de la diabetes, y mostraron
una FG y FPR menor en comparacién con datos de hiperfiltra-
ciébn en los paclentes con peso normal; sin encambio el estu-
dio de DC no presenté disminucién en pacientes obesos. La
obesidad ha sido aceptada come un factor de riesgo de la
DMNID, tanto en su intensidad como duracion (34), ya han
sido descritos previamente la forma en que 1la obesidad puede
Inducir resistencia a la accién de la insulina que contribu-
ye al descontrol metabdlico en los pacientes. A este respecto
es posible establecer medidas preventivas que incluyan dismi-
nucién de peso, cambios en los habitos alirentarios y en

la actividad fisica disminuyendo el sedentarismo.

Pudo observarse también que en la mayorfa dc los pacientes
(90%) hubo antecedente de enfermedad cn algun miembro de
la familia; se ha documentado que el al componente heredita-
rio en la DMNID puede ser mas fucrte que la DMID, el riesgo
para gemelos e hijos de pacientes con DMNID es meenor defini-
do pero es mAs alto que el .riesgo de desarrollar DID en

familias con una historia de DNID (34).

La HTAS estuvo presente en 3 paclentes, quienes tuvieron

mayor edad y tiempo de evolucién de la diabetes, en compara-
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cién con los normotensos, asi mismo los niveles mAs bajos
reportados en el grupo de pacientes de la DC, la FG y el
FPR fueron también en los pacientes hipertensos. Aumento
en la presién arterial ha sido seflalado como marcador de
dafo renal prospectivo en estadios iniciales de nefropatia
diabética, hay evidencia que la intensificacién del! control
hipertensivo detendrg o ailn revertira los procesos nefropé-
ticos (20, 22, 34). Durante el tratamiento con metoprolol
hidralaazina y furosemide o tiazidas, al disminuir la presién
arterial de los diabéticos, disminuye la excrecién de albimi-
na urinaria y el indice de declinacién de la FG disminuye
de 0.9 a 0.39ml/min/mes (25).

Se puede observar, por otro lado que los azoados no son
marcadores de estadios iniciales de nefropatia diabética
se ha seflalado que debe de existir una declinacién en la -
OC mayor de 3Oml/min para que exista hiperazoemia y esta
se ha reportado que aparece después de 12 afos de iniciada
la enfermedad (9), en ningin paciente de este estudio se
encontrarcn azoados anormales apesar de haberse evidenciado
alteraciones funclonales renales con caidas hasta del 40%

de dicho funcionamiento renal.

La mayorfa de los pacientes tuvieron descontrol metabélico
(80%), apreciandose que los pacientes con mayoer edad y tiempo
de duracién de la cnfermedad, tuvieron el mayor descontrol
{glucemias por arriba de 200mg/dl), estosc pacientes tambien
presentaron los niveles mas bajos de DC con una caida del
31% en la funcién normal, por otra parte la FG y el FPR
estuvieron en el limite bajo normal. Se ha cuestionado y

ha sido objeto de gran controversia, ¢l papel que Juega
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el descontrol metabblico en el desarrolle de complicaciones
tardiags asociadas a la diabetes, se ha observado que en
estadios iniciales de la nefropat{a diabetica la fntensifi-
cacién del control de la hiperglucemia puede detener o rever-
tir las alteraciones funcionales renales incipientes (20,
22, 25, 29, 34, 35). El retorno a valores normales en la
FG y el FPR con el buen control metabSlico han sido también
reportados, aunque en algunos pacientes, el aumento permanen~
te de la FG, a pesar del buen control metabdlico puede signi-
ficar un cambio irreversible en el calibre de los vasos
alerentes, por otra parte cambios aterosclerdticos en vasos

aferentes y eferentes han sido reportados (1Y4).

La mayora de los pacientes presentaron hipertrigliceridemia
e hiperlipidemia (70% de los enfermos), unicamente se apresio
en la DC una caida del 31% an los pacientes con hiperlipide-
mia, no hubo cambios importantes em cuanto a la FG y FPR
en relacién al nivel de trigliceridos y 1lfpides totales.
La hiperlipidemia es frecuentemente observada en diabéticos,
especialmente en pacientes con pobre control metabélico
y e5 probablemente un factor de riesgo independiente adicio-
nal fpara la aterosclerosis en la diabetes y contribuye a
acelerar la enflermedad maecrovascular, ademas la glucosilacion
no enzimitica de lipoproteinas ha sido correlacionada con
dafio endotelial (38). En vista de lo anterior se hace eviden-
te la importancia de establecer un buen control médico res-
pecto a la asociacién de diabetes e hiperlipidemia o hiper-
trigliceridemia y la necesidad de tomar nedidas preventivas
que puedan disminuir el incremento en los niveles de lipidos

y triglicerides en log diabéticos como son la  reduccién
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reduccién de peso y canbics en los habitos alimentarios
gl reducir de lu dieta los alimentes ricos en colesterocl

¥y grasas saturadas.

Por iltimo sélc en un paclente se detecto macroalbuminuria
en esta paciente tanto la PC , la 7G y el FPR fueron normales

ademas fue la paclente con mayor tiempo de evolucidon de

la diabetes. Es necesario de cuaiquier forma detectar la
aparicién de zmicroproteinuria pues se ha logrado determirar
que la perdida persistente de protef{na por la orina nayor
de 50mg/24hs es estadisticamente predictiva de posterjor
macroproteinuria, una vez que la [fase macroproteintrica
inicia, hay una declinacién en la funcibn renal, con una
caida de la FG en prompedio de 1ml/min/mes (2, 6, 11, 20,
22).



CONCLUSIONES

La diabetes es causa principal y en crecimiento de enfer-
medad prolongada y mortalidad prematura, que afecta decenas
de millones de gente en palses de todes los niveles de desa-
rrollo. La DMNID e¢s mucho mas comin que la DMID es menos
severa en su presentacién y ocurre generalmente en estadios
posteriores de la vida, parese estar favorecida por wun na-
mero de factores ambientales que actuan sobre individuas
susceptibles genSticamente {obesidad, inactividad, deficien-
cia nutriclonal, infecciones, ingestién de sustancias téxi-

cas).

Todo esfuerzo debe de ser hecho para detectar tempranamente
las complicaciones asociadas a la diabetes y prevenir la
muerte prematura, ya que el paciente diabético, puede jugar
un papel productivo en la sociedad. Solo la prevencién efec-
tiva de las complicaciones de la diabetes y de la propia
enfermedad podrén reducir el alto costo al individuo y a

la gociedad.

La enfermedad renal estad presente en 1 de 6 diabéticos y
contribuye a la muerte prematura en 50% de pacientes con
DM de instaiacién eon la juventud., Diabéticos con ricsge
de dafo renal podrifan ser identificados en un estadio cuando
la prevencién es todavia posible, asf los marcadores de
dafio renal prospectivo incluyen: altos indices de FG, agran-
damiento vrenal, microproteinuria en reposo o ejercicio,
y aumentos leves de la HTAS.

La centelleografia renal, pude detectar alteraciones funcio-

nales renales en 33.5%1 de lcs pacientes estudiados (dos
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con disminueién de la FG y en 3 aumento de la FG)}, asi mismo
eﬁ el 33% de los pacientes se¢ logro detectar disminucién
del FPR. Es importante sefialar que dichas alteraciones rena-
les lueron detectadas en pacientes que ho presentaban signos

o sintomas de enfermedad renal.

La depuracién de creatinina también estuvo anormal con una
disminucién hasta del 4% de la funcidn renal enel 508 -
de los pacientes, pero llamé la atencidén que en tres pacien~
tes con DC normal la centelleograffa arenal logréd detectar
alteraciones en el FG.

Pudo observarse conforme la edad, que el FG es inversamente
proporcional a ésta, ademAs con mfs tiempo de evolucién
de la diabetes existe mayor deteriorc del funcionamiento
renal.

También la obesidad contribuye al descontrol metabdlico,
la mayoria de los pacientes fueron obesos y con deacontrol
metabSlico y estos pacientes presentan mayor deterioro del
funcionamiento renal. A este respecto, medidas preventivas
(como reduccidon de peso, modificaciones de los habitos ali-
menticios, disminucién del sedentarismo), asi como un estric-

to control metabdblico deben ser aplicadas en los pacientes.

Los pacientes hipertensos del grupo son los que presentaron
mayor deteriorc del funcicnamiento renal, ya se ha discutide
la lmportancia que representa el manejo antihipertensivo
rigurozo, pues a largo plazo se ha apreciado que reduce
el oGindice de caida del funcionamiento renal alrededor del
60% y asi posponec la fase de uremia, que afecta al paciente
y priva a la sociedad de individuos que pedrian ofrecer

afos de actividad riguroza y productiva y por otro lado
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podrion evitarse los altos costos que condiciona la nefropa-
tia aterminal.

Pudo obgervarse que con disminucién en la furcién renal
hasta del 40% ningin paciente presentd elevacidn de azoados
y la normalidad de los mismos no refleja que no existan
alteracicnes funcionales renales,

La presencia de hiperlipidemia e hipertrigliceridemia en
la mayoria de los pacientes, aunado a su obesidad, refleja
de alguna manera el descontrol metabdlico de los pacientes
y estos flactores pueden ser modificables con un control

médico peribdico y modilicaciones de les habitos alimenticios

Una vez detectados pacicntes con alto riesgo para enfermedad
renal (alteraciones funcionales incipientes renales, asocia-
ci6bn con obesidad, hiperlipidemia y sobre todo hipertensién,
descontrol metabdlico crénico, mayor edad de los pacientes
y maayor tiempo de evolucidn) seria conveniente el seguimien-
to de estos pacientes e instalar medidas que impliquen un
mejor control metabdlico » disminuyan factores de riesgo
en los mismos. Por otra parte otras condiciones como son
la presencia de infecciones del tpracto urinario, asi como
el uso de medios de contraste y drogas potencialmente nefro-

tbxicas deben de ser evitadas en estos pacientes.

Por Gltimo es {mportante seflalar la limitacién que presenta
éste estudlo ante el némero reducido de pacientes y surge
la necesidad de incrementar el ntmero de pacientes y el
seguimiento de pacientes con alto riesgo para poder confirwar
lo antes seflalado ¥ lo reportade actualmente sirva como

base para ulteriores investigaciones.
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