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INTRODUCCIÓN:

La diabetes mellitus es una enfermedad producida por la deficiencia

parcial ( tipo II ) o total ( tipo I ) de insulina, y se caracteriza tí-

sicamente por alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, lípidos y

proteínas (i).

El objetivo básico del control diabético es restaurar la homeosta -

sis metabó*lica normal, para lo cual se utiliza como índice el metabolis-

mo de los carbohidratos. Cuando se logra mantener a un niño con diabetes

insulino—dependiente ( tipo I ) en un balance metabálico cercano a la

normoglicemia, el paciente se siente subjetivamente bien, tiene un czeci_

miento normal, alcanza un desarrollo puberal adecuado y mejoran sus meca

nismos de defensa contra las infecciones (2),. Además, diferentes repor -

tes han sugerido que el buen control diabético minimiza o previene las

complicaciones miorovasculaxes tardías sobre riñan y retina (3).

La necesidad de disponer1 de índices bioquímicos de control diabéti-

co ha llevado a utilizar diferentes procedimientos de los cuales la medi_

ció*n de glucosa es indiscutiblemente el método universal para la evalua-

ción del control metabó*lico de la diabetes (4). La cuantificació"n de gl^

cemia en ayuno es ampliamente usada en el control de la diabetes tipo II,

pero no tiene utilidad práctica en el manejo de la diabetes tipo I. Por1

esta razón trádicionalmente se ha recurrido a la determinación de glucosa

en la orina para valorar1 a corto plazo el estado clínico del paciente

con diabetes tipo I y efectuar ajustes en la dieta y terapia ínsulínica.
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La determinación semicuantitativa preprandial de glucosuria en se-

gunda micción poi1 medio de tabletas o tiras reactivas es el procedimien-

to más comunmente utilizado poi su simplicidad y aceptación por el pacien

te (5), La deteiminación cuantitativa de glucosa en orina de 24 horas,o

en colecciones fraccionadas de diferentes períodos del día, se ha preco-

nizado como índice más preciso del control metabó*lico en el diabético in

sulino-dependiente (6).

La interpretación tíe la información propotcionada por estas pruebas

se fundamenta en las siguientes consideraciones: a) la concentración de

glucosa medida semicuantitativamente en la segunda micción refleja el ni_

vel prevalente de glicemia en el momento que piecede al vaciamiento vesi-

cal y; b) el valor cuantitativo de glucosa en una colección fraccionada

refleja el nivel medio de glicemia duiante el periodo de la colección u-

rinaria (7).

En los liltimos años la validez de estas consideraciones ha sido

puesta en duda por numerosos investigadores (8,9)» especialmente en lo

referente al método de determinaciones semicuantitativas de glucosuria

realizadas por el piopio paciente en su domicilio. las causas de ínfor -

mació*n errónea son numerosas e incluyen colección inadecuada de la orina

equipo defectuoso, técnica de la prueba deficiente, errores en la lectu-

ra, etc. Pese a todo,el problema más seiio lo representan las variaciones

individuales de cada paciente en su relación glucosa sanguínea/glucosa

urinaria ( "umbral renal" ), especialmente en el paciente diabético de



difícil control, en quién la información inadecuada constituye un riesgo

grave de llevarlo a una sobre o insuficiente insulinrzaux<j« (lO)«

Desde hace aproximadamente 5 años se comenzó" a emplear en diferen -

tea lugares del mundo el método de estimación domiciliaria de glucosa

sanguinea varias veces al día, utilizando métodos semicuantitativos a ba_

se de tiías reactivas y glucómetros portátiles, como una alternativa de

manejo (ll)• De acuerdo a los resultados obtenidos poi los diferentes

grupos, es del consenso general que solo podrá continuarse utilizando el

grado de glucosuria como un índice de los cambios en la concentración

sanguinea de glucosa, si se conoce el umbial renal de excreción para la

glucosa en cada paciente (12,15).

Recordemos que la aparición de glucosa en la orina depende de tres

factores: a) el nivel plasmático de glucosa, b) la velocidad de filtra-

ción glomerular, y c) la capacidad de los tu*bulos renales de reabsorber

glucosa. El mecanismo de reabsorción de glucosa es el de un sistema ac-

tivo de transporte limitado, es decir que el riñon solo puede reabsorber

cantidades más o menos .fijas de glucosa, de tal manera que cuando la con

centracion plasmática se eleva y soprepasa un nivel crítico llamado "um-

bral renal" el filtrado que llega a los tiíbulos tiene cantidades de glu-

cosa superiores a las que saturan el mecanismo de reabsoición y el exce-

so se excreta por la orina (14)»

El umbral renal normal se ha situado entre 160 y 210 mg/dl de glu-
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cosa plasmática (14)» sin embargo este valor tiene una gran variación de

individuo a individuo, y se ha encontrado Que aumenta cuando se inicia

la diabetes y especialmente al aparecer neuropatía (15)<>

El grado de glucosuria de un paciente diabético ha sido utilizado

desde hace laigo tiempo como guía para la administración de dosis adicio_

nales de insulina rápida paia mejorar el manejo general de la gliceinia

de un diabético (7)» La aplicación racional de esta, técnica de tratamien

to debe asumir que la concentración urinaria de aziScar es un reflejo cui,

dadoso de la concentración plasmática..
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PLANTEAMIENTO DSL PRCBIÍKA :

En la actualidad todavía es ana práctica común en muchas Clínicas

de Diabetes de nuestro medio, el modificar1 la dosia de insulina interroe,

dia de un paciente o agregar dosis extia de insulina lápida, de acuerdo

al número de cruces de las glucosurias ptepiandiales semicuantitativas,.

Si el umbral de excreción renal de un paciente diabético es iníeriox al

normal, la presencia de glucosurlas positivas no reflejará necesaiiamén

te un estado hiperglicémico, y puede conducir a elevaciones progresivas

de su dosis de insulina hasta llegar a la sobieinsulinizaciín,,

Por otxo lado en algunos pacientes diabéticos, especialmente los

insulino-dependientes, la excreciín de glucosa por orina solo se hace a

párente con glicemias superiores al considerado "umbral renal normal de

glucosa", de tal manera que la presencia de + ó* ++ o incluso glucosuiia

negativa en los exámenes semicuantitativos o glucosuria baja en los cuan

titativos, no refleja necesariamente una glicemia cercana a lo normal»

lo que ocasiona que las modificaciones que se hacen al tratamiento basa_

das en estos datos no son adecuadas para lograr el buen control.,

En el seivicic de Endocrinología del i-iospita] de Pediatría ti.*;! Cen

tro Médico Nacional, el control ambulatorio y nosocomial de la. población

de niños diabéticos insulinodependientes se realiza predominantemente

con glucosurias, tanto por determinación semicuantitativa en segunda mic_

cció*n como por deteminaciín cuantitativa en orina de ?4 horas,.



La correcta interpretación de la infoimación proporcionada por es-

tos métodos requiere necesariamente del conocimiento del umbzal renal

de excreción de glucosa en cada paciente, para podez individualizar el

manejo insulínico y de dieta.



OBJETIVOS JJEI- TRABAJO :

1.- Implementar un procedimiento práctico para la determinación del

"umbial renal" para la glucosa en loa pacientes con diabetes in

sulino-dependiente.

2.~ Establece! los límites individuales del "umbral renal" de gluco-

sa en un grupo de niños diabéticos insulino-dependientes.



HIPÓTESIS DE TRABAJO :

1.- Hipótesis nula: el umbral de excreción renal de glucosa en los niños

diabéticos insulino-dependientes mal controlados es similar al repor

tado para la población normal,.

2,- Hipótesis alternativa : el umbral de excreción renal de glucosa en

los niños diabéticos insulino-dependientes mal controlados e3

íicativamente diferente al reportado para la población normal.



MATERIAL :

Se estudiaron 10 niños diabéticos insulino-dependientes de uno y

otro sexo (4 varones y 6 mujeres) con edades comprendidas entre 1C años

4/12 y 15 años 7/12 (tabla l), pertenecientes a la población de la Clí-

nica de Diabetes del Servicio de Endocrinología del Hospital de Pedia -

tría del Centro Médico Nacional del IKSS. la duración de la diabetes

varia entre 9 meses y 13 años y ninguno de los pacientes estudiados te-

nía evidencia de nefzopatía valorada con los exámenes de escrutinio pe-

riódico utilizados en el servicio a saber : «rea y creatinina séricas

normales y la ausencia de proteinuiia en los últimos 6 meses.,

Se decidió estudiar1 exclusivamente pacientes con control no satis-

factorio por considerar que pudiera estar participando un umbral renal

de excreción de glucosa anormal en la adecuada interpretación de las

glueosuriaa y por lo tanto en la decisión terapéutica* No se incluye -

ron pacientes cuyo control eia satisfactorio ya que en estos la córrela

ción entre glucosa sanguinea y urinaria suele sei muy satisfactorio co-

mo lo demostró Griffin (18), lo que hace suponer que los diabéticos bien

controlados tienen un umbral renal de excreción de glucosa normal.

la designación de KA1 CCKTRCL DIABÉTICO se fundamentó en los índi-

ces de control a largo plazo utilizados en el servicio" y que son univer-

salmente aceptados como más confiables,, Estos son :

lv Crecimiento estatural: inferior1 a J mm por mes en los últimos 6 me-

ses*
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2.- Crecimiento ponderal: en niños mayoies de 10 afíos iní'erioi a 250 f

poi1 mes y en niñas inferior a 200 g poi mes.

5«- Porcentaje de Hemoglobina glicosilada : mayor de 16% en dos o mas

determinaciones en los últimos 6 meses.

<J.- Detención del desarrollo puberal..

5.- Presencia de cetoacidosis^ (tabla 2).,
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MÉTODOS :

Todos los pacientes fueron hospitalizados en el servicio de Endocil

nologfa del Hospital de Pediatría del Centro Medico Nacional del IMSS..

Acudieron en ayuno a las 8 ara. y sin aplicarce la inyección matuti-

na diaria de insulina intermedia...

1 A su llegada se les practicó" glucosuria semicuantitativa con table-

tas de clinitest y solo se incluya en el estudio a los pacientes que te-

nían glucosuria positiva. Inmediatamente se aplicó* la dosis habitual de

Insulina intermedia que cada paciente acostumbraba y se canalizó* una ve-

na periférica de antebrazo para infusión continua de insulina a dosis de

0.05 Ul/Kg./hoza hasta lograr niveles de euglicemia. (inferiores a 1J0

mg/dl = 66,7 mMol/l ) y que la glucosuria fuera negativa,. Una vez al -

canzado este objetivo el paciente tomó" su desayuno habitual y se le in-

fundió solución glucosada al 5% en cantidades de 100 ml/h para aumenta*

gradual y lentamente el nivel sanguineo de glucosa.Se decidió utilizar

no solo 3a infusión de glucosa sino también la alimentación para elevar

los niveles de glicemia ya que se observó que la aparición de hipoglice-

mias era más frecuente cuando se utilizaba solo la solución glucosada .

El estudio se suspendió en cada caso en el momento de aparición de la

primera glucosuria positiva.

Se tomaron muestras de sangre periférica al inicio del estudio y

cada 15 minutos hasta que apareció la primera traza de glucosuria.

Sn cada muestra se determinó glucosa de dos maneras :
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a,, Una semicuantitativa utilizando tiras reactivas comerciales impregna-

das de glucosa oxidasa que se leyeron de inmediato en un glucómetro

portátil de reílectancia (Eextrómetro).

b. Otia cuantitativa con el mltodo de ortotoluidina (l6) que se deteirai

n<5 ese mismo día en el laboratorio cential.

Debido a los problemas paia disponer de tiras reactivas y ya que el

seguimiento estrecho de las variaciones inmediatas de la glicemia en el

curso del estudio eia indispensable tanto para la protección del pacien-

te como paia la adecuada realización del programa de estudio, solo pudo

utilizarse el dextrometro en 4 de los pacientes,, En el resto de los pa-

cientes estudiados se utilizaron tiras reactivas partidas a la mitad que

se interpretaion visualmente comparando con la escala de colores conven-

cional para dicho procedimiento.

Se administró" a cada paciente 200 mi. de agua por via oral para es -

timular micción por lo menos cada 50 minutos,,

En cada muestra de orina se determinó la excreción de glucosa semi-

cuantitativa utilizando tabletas reactivas de clinitest con el método de

las 5 gotas.

Se definió como "umbral renal" al promedio de los niveles de gluco-

sa sanguinea obtenidos en el momento y 15 y 30 minutos antes de la apa-

rición de la primera glucosuiia positiva.,
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A L T O N O R M A L

PACIENTE

6

7

8

UMBRAL RENAL

128.99

540.45

508.52

FACISNTE

1

9

10

UMBRAL RENAL

175.14

198.08

179.59

A J O

| PACIENTE

2

3

4

5

UMBRAL REWAI

128.99

148.01

92.79

120.33

CLASIFICACIÓN DE LOS PACIENTES

EN BASE AL VALOR DE UMBRAL RENAL
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RESULTADOS:

Se clasificó a los pacientes motivo del estudio en 5 grupos de a -

cuerdo al criterio internacional que considera al umbral renal de excre-

ción urinaria de glucosa entre los límites de 160 y 210 mg/dl (14) ( ta-

bla 6 ):

Grupo 1 Í UKBRAI BAJO: Constituido por 4 pacientes cuyo umbral renal

se encontró" por debajo de 160 mg/dl.,

Grupo 2 : UMBRAI ALTO: Constituido por 3 pacientes cuyo unitral renal

se encontró" por1 arriba de 210 mg/dl.

Grupo y i UMBRAI NORMAL: Constituido por 5 pacientes cuyo umbral renal

se encontró* dentro de limites normales.,

En todos los pacientes el cálculo del umbral renal de excreción de

glucosa se efectuó" utilizando las determinaciones cuantitativas de gli -

cemia realizadas por el laboratorio central., También se efectuaren deter

minaciones semicuantitativas de glicemia para la vigilancia del paciente

durante el estudio asi como para decidir la suspensión de la infusión de

la insulina e iniciación de la carga de glucosa. Como se observa en las

tablas J , 4 y 5 E6 utilizaron las tiras reactivas de dextrostix que se

leyeron en el dextrómetio en 2 de los pacientes del grupc con urr¡brsl ba

.30 y en 2 del grupo con umbral normal,, la glicemia cuantitativa en estos

pacientes varió entre 57 y 246 mg/dl sin acompañarse de sintomatología

de hiper e hipogliceraia. En otios Z pacientes con umbral bajo se utiliza

ion tiras reactivas de fiemoglucotest que se interpretaron en forma visual
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de acuerdo a la escala de colores convencionales exprofeso,. En ambos

casos se presentí hipoglicemia sintomática con niveles cuantitativos de

gliceraia hasta de 32 mg/dl en la paciente 5 y de 54.9 en la paciente 4.

Los colores del Hemoglucotest representan los siguientes valores de gli-

cemia: 60 , 120 , 180 , 240 , y 400 mg/dl.

Sn el testo de los pacientes la vigilancia se lleva a cabo con ti-

las de Dextrostix partidas a la mitad, lo cual imposibilita su lectura

en el Dextró'metro por lo que tuvieron que ser interpretadas en forma vi-

sual de acuerdo a la escala de colores. Todos los pacientes en quienes

se encontró* un umbral renal de excreción de la glucosa alto se estudia-

ron con este mé*todo y en los 3 se reportaron glicemias cuantitativas su-

periores a 50f' mg/dl al aparecer la glucosuria positiva. Hinguno de e-

llos tuvo manifestaciones posteriores de descontrol agudo y la siguien

te glucosuria preprandial (antes de la comida) varió* entre + y +++ sin

cetonuria. La escala de colores del Dextxostix representa IQS siguien-

tes valores de glicemia: 45 , 90 , 1J0 , 175 y 250 mg/dl.

Con el objeto de determinar1 si las diferencias de los resultados

de los umbrales renales tenían relación con el método semicuantitativo

utilizado en cada caso, se practica análisis de los resultados con la

prueba de Di cuadrada ( % ) , en la que se obtuvo un valor de 10.62 que

corresponde a un nivel de significado estadístico menor de 0.05.

No se encontró diferencia estadísticamente significativa en la íze_
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cuencia de los diferentes umbrales renales en el grupo estudiado al a-

naliaar los resultados con la prueba de una muestra de Kolmogorov Smir-

nov (D máxima 0.066) (17).

Cuando se analiza la influencia de la duración de la diabetes sobre

el tipo de umbral detectado, se encontró" una ji cuadrada de 1.88 que no

es estadísticamente significativa,,



25.

DISCUSIÓN:

Por lo general se acepta que el paciente diabético insulino-depen -

diente particularmente con mal control tiene frecuentemente un umbral ie

nal elevado para la excreción de glucosa (12,19), en cambio es poco fre-

cuente que tengan un umbial renal bajo,, A pesar de ser pequeña la mues-

tra de pacientes del presente estudio la frecuencia de umbral bajo no de_

ja de llamar la atención., Este hallazgo sugiere que es una condición re,

lativamente frecuente que no puede explicarse solamente por el eíecto de

los diferentes mltodos utilizados en la determinación semicuantitativa

de la glucosa sanguinea.

la presencia de umbral renal bajo en diabéticos caucásicos se ha

descrito con poca frecuencia y siempre en diabéticos insulino-dependien-

tes (20). Sin embargo en otros grupos raciales, entre los que se podiía

considerar el nuestro, se han encontrado con mayor1 frecuencia. Reciente,

mente se han publicado varios reportes de la elevada frecuencia con que

se encuentran umbrales renales a la glucosa bajos, en la población dia-

bética negra del noite de ¿frica, en 3.a que ha nalladovalores de umbral

renal hasta de 39»5 mg/dl (21).

La aparición de hipoglicemia en dos de los pacientes con umbral ba-

jo ws atribuible directamente al procedimiento de vigilancia de la glice.

mia semicuantitativa empleado (Hemoglucotest), que tiene la desvantaja

de disponer Tínicamente de un color1 por abajo de la euglicemia (60-120 mg

M).



Bo se pudo realizaz un análisis de diferencias por sexo ya que solo

se incluyeron en el grupo 4 varones, pero es de tenerse en consideración

paia estudios futuros el hallazgo de V.olíit (19) quien encontró que las

mujeres adolescentes con diabetes insulino-dependiente inestable tienen

lo que parece ser un umbral renal cambiante. Se desconoce la causa de

este fenómeno pero su presencia excluye a los urianálisis como método de

estabilización del control de la diabetes adolescente.

Aunque es de esperar1 el encontrar1 niveles elevados de glicemia en

los niños con umbral renal a la glucosa alto, la presencia de cifras su-

periores a 500 mg/dl fue sorprendente, especialmente por que no se acom-

pañó" de datos clínicos de descontrol. Anteriormente hemos encontrado e-

levaoiones asintomáticas similares en pacientes sometidos a monitoreo de

glicemia horaria, pero esta condición es mas bien rara y su presencia en

3 pacientes de una población de solo 10, nos obliga a considerar la poŝ i

bilidad de contaminación con suero glucosado, ya que las muestras de san

gre se tomaron a través del catéter de venopunción que sirvió* también pa

ra las infusiones endovenosas de insulina y glucosa,.

Pese a todo lo anterior, consideramos que el método para la deteinvi

nación del umbral renal de excreción de glucosa que se empleó, puede ser

utilizado en el estudio rutinario del paciente diabético cuyo control

diabético no es satisfactorio* Por las complicaciones de hiperglicemia

e hipoglicemia que se observaron recomendamos se utilice un método semi-

cuantitativo de vigilancia de la glicemia más seguro durante el estu -
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dio como sexía el empleo del glucóVnetio por tá t i l de reflectártela ya que

la determinación sernicuantitativa de glicemia por1 interpretación visual

es poco confiable.
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