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INTRODUCCION :

La diabetes mellitus es una enfermedad producida por la deficiencia
parcial { tipe II ) o toisl { tipo I ) de insulina, y se caracteriza bi-
sicamente poxr alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, 1{pidos y
protefnas {1).

Fl cbjetivo bdsico del control diabético es xestaurar la homeosta —
sis metabdlica normal, para lo cual se utiliza como fndice el metabolis—
mo de los carbohidratos. Cuando se logra mantener a un nifio con diabetes
insulino~dependiente { tipo I ) en un balance metab8lico cercanc z la
normogliicemia, el paciente se siente subjetivamente bien, tieme wn crecj
miento normal, alcanza un desarrolle puberal adecuado y mejoran sus meca
nismos de defensa contra las infeccicnes (2) Ademis, diferentes repor ~
tes han sugexido gque el buen control diabétice minimiza o ér-eviene las
complicaciones microvasculares taxrdfas sobxe xifidn y xetina (3).

La necesidad de disponer de Indices bioquimicos de control diabéti-
¢ce ha llevado a utilizax diferentes procedimientos de los cuales 1a nedi
cién de glucosa es indiscutiblemente el método universal para la evalua—
cifn del control metabdlico de la diabetes (4). La cuantificacifn de gli
cemia en ayuno es ampliamente usada en el control de la diabetes tipe II,
pero no tiene utilidad préctica en el manejo de la diabetes tipo I. Pox
esta razén txadicionalmente se ha recurride a la determinacién de glucosa
en la orina para valorar & corto plazo el estado clfnico del paciente

con diabetes tipo I y efectuar ajustes en la dieta y terapia insulinica.



la determinacidn semicuantitativa preprandial de glucosuriz en se-—
gunda miccién por medic de tabletas ¢ tiras reactivas es el procedimien—
to mds comunmente utilizado por su simplicidad¢ y aceptacién por el pacien
te {5). la determinacifn cuantitativa de glucosa en oxina de 24 horas,o
en colecciones fraccionadas de diferentes perfodos del dfa, se ha preco-
nizado como fndice nds precisc del control metabdlico en el diabdtico in
sulino-dependiente {6).

La interpretacibn de la informacién propoxcionada por estas pruebas
se fundamenta en las siguientes consideraciones: a) la concentracién de
glucosa medida semicuantitativamente en la segunda miccifn reifleja el nj
vel prevalente de glicemia en el momento que precede al vaciamiento vesi
cal y3 b) el valoi‘cuantitativo de glucosa en una coleccidn fracclonada

‘refleja el nivel medio de glicemia durante el periocdo de la coleccifn u—
rinaria (7).

En los dltimos afios la validez de estas congideraciones ha sido
puesta en duda por numexrosos investigadores (8,9), especialmente en 1lo
referente al método de determinaciones semicuantitativas de glucosuria
realizadas poxr el propic paciente en su domicilio. las causas de infor -
macién erronea son numerosas e inciuyen coleceidn inadecuada de la orina
equipc défectuoso, técnica de la prueba deficiente, exrores en la lectu-—
ra, ete, Pese a todo,el problema m&s serio lo representan las variaciones
individuales de cada paciente en su relacién glucosa sangufnea/glucosa

arinaria ( "umbral renal" ), especialmente en el paciente diabdtico de



diffcil control, en quién la informacidn inadecuada constituve un riesgo
grave de llevarle a una sobre o insuficiente_insulinizacién {10).

Tesde hace aproximadamente 5 afios se comenzd a empleax en diferen =
tes lugares del mundo el método de estimacidn domiciliaria de glucosa
sanguinea varias veces al dia, utilizando m€todos semicuantitativos a ba
se de tiras reactivas y glucdmetros portdtiles, como una alternativa de
manejo (11). De acuerdo a los resultades obteniéos por los diferentes
grupos, es del consenso general que sole podrd continuaxse utilizando el
grade de glucosuriz como un fndice de los cambios en la concentracidn
sanguinea de glucosa, si se conoce el umbxal renal de excrecidn pare la
glucosa en cada paciente (12,13},

Recordemos que la apaxicién de glucosa en la orina depende de tres
factores: a) el nivel plasmitico de glucosa, b) la velocidad de filtxa=
cién glomerular, y ¢) la capacidad de los t¥bulos renales de reabsorber
glucosa. El mecanismo de readsoxeiln de glucosa es el de un sistema ac—
tive de transporte limitado, es decir que el rifién solo puede reabsoxber
cantidades mds o menos fijas de glucosa, de tal manera que cwando la con
centracidn plasmética se eleva y soprepasa un nivel erftico llamado "um=
bral zrenal" el filtrado gue llega a los tdbulos tiene cantidades de glu~
¢osa superiores a las que saturan el mecanizmo de reabscrcidn y el exce-
so se excreta por la orina (14).

El umbral renal normal se ha situadoe entre 160 ¥ 210 mg/dl de glu-
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cosa plasmitica {14), sin embargo este valor tiene una gran variacidn de
individuo a individuwo, y se ha encontrade que aumenta cuando se injcia
la diabetes y especizlmente al aparecer nefrcpatfa (15).

Bl grado de glucosuria de un paciente diabStico ha side utilizado
desde haée laxge tiempo como gufa para la administracifn de dosis adicig
nales de insulina répidae para mejorar el manejo gemeral de la glicemia
de un diabftico (7). La aplicacidn racional de esta técnica de tratamien
to debe asumir que la concentracién urinaria de azdcar es un reflejo cui

dadoso de la concentracidn plasmdtica.



PLANTEAMEENTO DEL PROBLEMA @

En la actualidad todavia es una prdeotica comin en muchas Clfnicas
de Diabetes de mumestro medio, el modificar la dosis de insulina interme
dia de un paciente o agregar dosis extra de insulina xépida, de acuerdo
al nimexo de cruces de las glucosurias preprandiales semicuantitativas.
Si el umbral de excrecidn renal de un paciente diabético es inferiox al
normal, la presencia de glucosurizs positivas no reflejard necesariamen
te un estado hipergiicémico, y puede conducir a elevacicnes progresivas
de su dosis de insulina hasta llegar a l& sobreinsulinizecifn,

Por otro lado en algunos pacientes diabéticos, especialmente los
insuliro-dependientes, la excrecidn de glucosa por oxina solo se hace 2
.parente con glicemias superiores al considerade "umbral xenal noxmal de
gluccsa", de tal manera que la presencia de + & 4+ o incluso glucésuria
negativa en los exémenes semicuantitativos o glucosuria baja en los cuwan
titativos, no refleja necesariamente una glicemia cercana a lo normzl,
lo gue ocasiona que las modificacicnes que se hacen 2l tratamiento btasa
das en estos dateos no son adecnadas para lograr el buen coernirol.

En el servicic de Endocrinolegfa del Fospital de Pediatzfa ¢el Cen
tro Médico Naciomal, el contrcl ambulatorio y nosocemial de ls poblacién
de niflos diabé€ticos Insulinodependientes se realiza predominantemente
con glucosurias, tantc por determinacifn semicuantitativa en segunda mig

ceidn como por determinacidn cuantitativa en orina de 24 horas.
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La correcta intexpretacién de la infoimacidn proporcionada por es-
tos métodos zequiere necesariamente del conocimientc del umbral renal
de excrecién de glucosa en cada paciente, para podex individualizar el

manejo insulinice y de dieta.



OBJETIVOS DEL TRABAJC @

1.~ Implementar un procedimiento préctico para la detexminacidn del
"umbral renal"” para la glucoza en los paciéntes con diabetes in

sulino-dependiente.

2.~ Establecer los lfmites individuales del "umbral renal® de gluco~

sa en un grupo de nifios diabéticos insulino-gependientes.

Te



HIPOTESIS DE TRABAJO

1l.- HipStesis nula: el umbral de excrecidén remal de glucosa en los nifios
diabéticos insulinc-dependientes mal controlades es similar al repor

tade para la poblacién noxmal.

2,—~ Hipétesis alternativa : el umbral de excrecién renal de gluccsa en
los nifies diabéticos insulino-dependientes mal controlades es signi

ficativamente diferxente al reportado para la poblacién normal.
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MATERIAL ¢

Se estudiaron 10 nifics diabdticos insulino-dependientes de uno y
otro sexo (4 varones y 6 mujeres) con edades comprendidas entre 10 afios
4/12 y 15 aflos 7/12 (tadla 1), pertenecientes a la poblacidn de la CLf-
nica de Diabetes del Servicic de Endocrinologis del Hospital de Pedia -
trfa del Centro Médico Nacional del INSS. Ia duracidén de la diabetes
varid entre 9 meses y 13 afios y ninguno de los pacientes estudiados tew
nfa evidencia de nefropatfa valorada con los exdmenes de escrutinic pe-
riédico utilizados en el servicio a saber : uwrea ¥y creatinina séricas
nozmales y la ausencia de proteinuria en los ultimos 6 meses.

Se decidi$ estudiar exclusivamente pacientes con contrel no satise
factorio por considerar que pudiera esgtar participande un umbxal renal
de excrecidn de glucosa ancrmal en la adecuada interpretacién de las
glucosurias y por le tanto en la decisifn terapedtica. ¥No se incluye -
ron paclentes cuyo control exa satisfactorio yz que en esios la correla
cifn entxe glucosa sanguinea y urinaria suele ser may sat.isfac’corio co=
mo lo demostrd Criffin (18}, lo que hace suponer que los diab&ticos bien
controlados tienen un umbral renal de excrecidn de glucosa normal,

la designacién de MAL CCNTRCL DIABETICO se fundamenté en los fndi-
ces de control a largo plazo utilizados en el sexvicid y que son univer~

. salmente aceptades comc més confiables. ZHstos son :
1. Crecimiento estatural: inferior a 3 mm por mes en los $ltimos 6 me-

5€5.
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Crecimiento ponderal: en nifics mayores de 10 afics inferior a 250 g
por mes ¥y en nifias inferior a 200 g por mes.
Porcentaje de hemoglobina glicosilada : mayor de 16% en dos o mas
detexminaciones en los ultimos 6 meses.
Detencidn del desarrollc puberal.

Presencia de cetoacidosis, (tabla 2).
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¥ETODOS

Todos los pacientes fueron hospitalizados en el sexvicio de Endocri
nologfa del Hospital de Pediatria del Centro Medico Nacional del IMSS,

Acudieron en ayuno & las 8 am. ¥ sin aplicarce la inyeceidn matuti-
na diaria de insulina intermedia.
' A su liegada se les practic$ glucosuria semicuantitativa con table-
tas de clinitest y solo se incluyd en el estudio a log pacientes que te-
nfan glucosuria rositiva. Insediatamente se aplied la dogis habitual de
Insulina intermedia que cads paciente acostumbraba y se conalizd u.na' ve-
na periférica de antebrazo para infusidn continua de insulira a dosisz de
0.05 Ul/Kg./hora hasta lograr niveles de euglicemiaz. (inferiores 2 130
mgfdl = 66,7 mMol/l ) v que la glucosuria fuera negativa. Una vez al -
canzado este ovjetivo el paciente tomé su desayunc habitual y se le in-
fundid solueidn glucosada al 5% en cantidades de 100 ml/h para aumentax
gradual y lemtamente el nivel sanguinec de glucosa.Se decidid utiiizar
no sclo la infusidn de glucosa sino tambien la alimentacién paxra elevax
los niveles de glicemia ya que se obsexvé que la aparicidn de hipoglice-—
mias era mids frecuente cuando se utilizaba solo la solucidn glucosada .
Fl estudic se suspendié en cada caso en el momento de apariecifn de la
primera gilucosuria positiva.

Se tomaxon rmeestras de sangre periférica al inicio del estudio y
cada 15 minutos hasta que aparecid la primera traza de glucosuria.

En cada muestra se detexmind glucosa de dos maneras :
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a. Urna semicuantitativa utilizando tiras reactivas comerciales impregna-
das de glucosa oxidasa que se leyexon de ihmedialo en wn glucdmetro
portatil de zeflectancia (Dextrémetro).

b. Otra cuantitativa con el métode de ortotoluidina {16) que se determi
né ese mismo dfa en el laboratorio central.

Debido a los problemas para disponer de tiras reactivas y ya que el
seguimiento estrecho de las variaciones inmediatas de la glicemia en el
curso del estudio era indispensable tanto para la proteccidn del pacien-
te come para la adecuada realizacién del programa de estudio, s¢lo pude
utilizarse el dextrometro en 4 de los pacientes. En el resto de log pa=-
cientes estudiados se utilizaron tiras reactivas partidas a la mitad que
se intexrpretaxcn visualmgnte comparando con la escala de colores conven=
cional para dicho plocedimieﬁto.

Se administré a cada paciente 200 ml. de agua por via oral para es —
timilar miceidn por lo menos cada 30 minutos.

BEn cada muestra de orina se determind la excrecidn de glucoza semi-
cuantitativa wtilizande tabletas reactivas de ¢linitest con el métedo de
las 5 gotas,

Se definié como "umbral renal" al promedic de los niveles de gluco-
sa sanguinea obtenidos en el momento ¥y 15 y 3C minutes antes de la apa-

ricién de la primera glucosuria positiva.
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TABLA [
AL DO H OB M al
PACTENTE UMBRAL RENAL J PACIENTE UMBRAL RENAL
6 128.99 1 175.14
7 340.45 9 198.08
8 308,52 10 179.59
B A J O
© PACLENTE UMBRAL, RENAL
2 128.99
3 148.01
4 92.79
5 120.33

CLASIFICACION DE .LOS PACIENTES

EN BASE AL VALOR DE UMBRAL RENAL
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RESULTATOS:

Se clasificd a los pacientes motivo del estudio en 3 grupes de a —
cuerde al criterio internacipnal que consideié 21 umbral renal de eXcre=-
¢idn urinaria de glucosa entre los lfmites de 160 y 210 mg/dl {14) ( ta~
bla 6 )

Grupo 4 : UMBRAL BAJO: Constitufdo por 4 pacientes cuyo umbral renal
se encontid por debajo de 160 mg/dl.
Grupo 2 ¢+ UMBRAI ALTG: Constitufdo por 3 pacientes cuyo umbral renal
se encontrd por arriba de 210 mg/dl.
Grupo 37+ UMBRAI NORMAL: Constitufde por 3 pacientes cuyc umbral renal
se encontrd dentro de limites normales.

FEn todos los pacientes el c4lculo del umbral renal de excrecidn de
glucosa se efectud utilizando las determinacicnes cuantitativas de gii -
cemia realizadas por el laboratorio central. También se efectuarcn deter
minacioﬁes semicuantitativas de glicemia para la vigilancia del paciente
durante el estudio asi como pare decidir la suspensién de la infuzsidn de
la insulina e iniciacién de la carga de glucosa. Como se observa en las
tablas 3 , 4 ¥ 5 se utilizaron las tiras reactivas de dextrostix que se
leyeron en el dextrémetro en 2 de los pacientes del grupc con umbrzl Ya
Jo y en 2 del grupo con umbral noxmal. la glicemia cuantitativa on estos
pacientes varid entre 57 y 246 mg/dl sin acompafiaxse de sintometologfa
de hiper e hipoglicemia. Fn otros 2 pacientes con umbral baje se utilizg

Ton tiras reactivas de Hemoglucotest que se interpretaron en forma visual
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de acuerdo a la escala de coloxes convencionales exprofeso. En ambos
¢asos Se presentd hipoglicemia sintomftica con niveles cuantitativos de
glicemia hasta de 32 mg/dl en la paciente 5 y de 54.9 en la paciente 4.
Los colores del Hemogiucotest representan los siguientes valores de gli-
cemaé 60 , 120 , 180 , 240 , y 400 mg/dl.

En el resto de los pacientes la vigilancia se 1llev$ a cabo con tie
" ras de Dextrostix partidas a la mi%ad, lo cual imposibilitd su lectura
en el Dextrémetro por lo que tuvieron que ser intexrpretadas en forma vi-
sual de acuerde 2 la escala de colores, Todos los paclentes en quienes
se encontrd un umbral renal de excrecibn de la glucosa alto se estudia-
Ton con este métode ¥ en los 3 se reportaron glicemias cuantitativas sue
periores a 500 mg/dl al aparecer la glucosuria positiva. Ninguno de e=
1llos tuvo manifestaciones posteriores de descontrol agudo y la siguien
te glucosuria preprandial (antes de la comida) varié entre + y +++ sin
cetonuria. La escala de colores del Dexixostix representa los siguien-
tes valores de glicemia: 45 , 90 , 130 , 175 y 250 mg/dl.

Con el objeto de determinax si lag diferencias de los resultados
de los umbrales remales tenfan xelacidn con el método semicunantitativo
utilizade en cada casc, se practicd andlisis de los resultados con la
prucba de Ji cuadrada (Xz), en la que se obtuvo un valor de 10.62 que
corresponde a un nivel de significado estadfstico menor de 0.05.

No se encontrd diferencia estadfsticamente significative en la fre
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cuencia de los diferentes umbrales renales en el grups estudiade al a-
nalizar los resultados con la prueba de una @uestra de Xolmogorov Smit=—
nov (D mxima 0.066) (17).

Cuando se analizd 1a influencia de la duracidén de la diabetes sobye
el tipo de umbral detectadc, se encontrd una Ji cuadrada de 1.88 que no

es estadisticamente significativa.
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DISCU_SION:

' ) Por lo general se acepta que el paciente diabético inmsulino-depen - .
diente paﬁ:ticula.tmente con mal control tiene frecuentemente un wmbral re
nal elevado para la excrecidn de glucesa (12,19), en cambio es poco fre=-
cuente gue tengan un umbral zrenal bajo. A pesar de ser pequefia la mues-
tza de pacienteé del presente estudio la frecuencia de umbral bajo no dg
ja de llamar la atencién. Este hallazgo sugiere que es una condicidn re
lativamente frecuente Que no puede explicarse solamente por el efecto de
los diferentes métodos utilizados ¢n la determinacién semicuantitativa
de la glucosa sanguinea.

La presenciz de umbral zenal bajo en diab&ticos cauncdsicos se ha
descrito con poca frecuwencia y siempre en diab&ticos insulino-dependien—
tes (20). Sin embargo en otres grupos raciales, entre los que se podrfa
considerar el nuestro, se¢ han encontrade con mayor frecuencia. Reciente
mente se han publicade variecs reportes de la elevada frecuencia con que
se encuentran umbrales renales a la glucosa bajos, en la poblacidén dia~
bética negra del norte de ffrica, en la que ha halladovalores de umbral
renal hasta de 39.5 mg/di {21).

La aparicién de hipoglicemia en dos de los pacientes con umbral ba-
Jo ws atribuible directamente al procedimiento de vigilancia de la glicg
mia semicuantitativa empleado (Hemoglucotest), que tiene la desvantaja

de disponer tdnicamente de un color por abajo de la euglicemia {(60-12C mg

Jdl).
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No se pudo realizax un andlisis de difexencias por sexo ya gue solo
se incluyeron en el grupo 4 varones, pexr¢ es de tenexse en consideracidn
para estudios futuros el hallazgo de Moffit (19) quien encontrd que las
mjeres adolescentes con diabetes insulinc-dependiente inestable tienen
lo que parece sex un umbral renal cambiante. Serdesconoce 1a causa de
este fendmeno pero su presencia excluye a los urianflisis como wétodo de
estabilizacion del control de la diabetes adolescente,

Aurque es de espexér ¢l encontrar niveles elevados de glicemia en
los nifios con umbral remal a la glucosa alto, la pyesencia de cifras su-
pericres a 500 mg/dl fue sorprendente, especialmente por que no se acom-—
pefi§ de datos clinicos de descontrol. Anteriormente hemos encontrado e—
levaciones asintomdticas similares en pacientes scmetidos a2 monitoreo de
glicemia horaria, pero esta condicidn es mas bien rara y su presencia en
3 pacientes de una poblacion de solo 10, nos obliga a considexar la posi
bilidad de contaminacidn con suero gluccsado, ya que las muestras de san
gre se tomaron a través del cateter de vencpuncién que sixvid también Pa
ra lag infusicnes endovencsas de insulina y glucosa.

Pese a todo lo anterior, consideramos que el método para la determi
nacidn del umbral renal de excrecidn de glucosa gue Se ewpled, puede ser
wtilizado en el estudic rutinarie del paciente diabdtico cuyo control
diabético nc es satisfactoric. Pox las complicaciones de hiperglicemia
e hipoglicemia que se observaron recomendamos se utilice un mftode semi-

cuantitative de vigilancia de la glicemia mis segurc durante el estu -
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dio como sexfa el empleo del glucdmetro portatil de reflectancia ya que
la determinacidn semicusntitativa de glicemia por interpretacidn visual

es pogo confiable,
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