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•CAPITULO 	I• 

RESUMEN  

Las enfermedades crónico degenerativas como la diabetes melli 

tus, usualmente surgen de interacciones entre varios factores, ---

Cuando la suma de estos factores excede a la resistencia natural y 

poder de recuperación del tejido blanco, la enfermedad se manifies 

ta. La nefropatla diabética es una importante secuela de la diabe-

tes cuando no es atendida debidamente. La insuficiencia renal es -

una carga muy pesada para los pacientes cuyo tratamiento es muy di 

flcil y muy caro, por lo que el paciente tiene que ser atendido en 

un segundo o tercer nivel de atención. 

Para la realización de esta investigación se captaron pariera 

tes diabéticos nefropiticos derechohabientes a la UMF No. 75 del - 

IMSS tratados con insulina y con hipoglucemiantes orales, a los 

que se les determinó tanto la creatinina como el ácido Orico séri-

COS. 

Se captaron 30 pacientes diabéticos nefropiticos manejados --

con insulina humana (edad 45-75 años), de ambos sexos y 30 pacten 
tes diabéticos nefrop8ticos manejados con tel 	o qltbencla- 

'mida (edad 50.78 anos), también de ambos sexos. 

En el caso de los pacientes insulinodependlenles a los que se 

les determinó creatinina, mostraron una media aritmética menor que 

la obtenida de pacientes no insulinodependtentes y al aplicarles 

la prueba de la t de Student se encontró que si habla una diferen-

cia estadísticamente significativa con una p<0.01, 

Al comparar la media aritmética obtenida de los valores séri 

cos de ácido Orico dedos pacientes insulinodependlentes tambión -

se observó que era menor que la obtenida de los pacientes no insu-

linodependientes y que también habla una diferencia estadlsticamen 

te significativa con un pc0.01. 

En base a estos resultados concluimos que a pesar de que exis 

te una diferencia estadísticamente significativa, no se pudo esta-

blecer que exista una asociación del tratamiento tanto con insuli-

na como con hipoglucemiantes orales con respecto a los niveles de 

creatinina y ácido Orico séricos, ya que no se demostró experimen-

talmente que exista dicha asociación, al no encontrar elevación sé 

rica de dichos metabolitos. 
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• CAPITULO 

INTRODUCCION 

El laboratorio clínico desempeña un papel importante en el --

diagnóstico y la evaluación de todas las enfermedades renales. Las 

pruebas clinicas de laboratorio permiten a veces detectar la pre--

sencia de anormalidades de la función renal mucho tiempo antes del 

desarrollo de los síntomas de la enfermedad, lo que posibilita una 

investigación con el objeto de descubrir las causas de dichas anor 

malidades. Esto se debe a que los síntomas y signos clínicos po---

drlan ser mínimos o faltar completamente, y ademas no siempre re—

flejan la gravedad de la enfermedad o el pronóstico, que aunado a 

la presencia de la, diabetes mellitus hace que siga un curso distin 

to. 

Por lo tonto, el laboratorio debe disponer de una batería de 

pruebas que puedan dar información acerca de las funciones renales 

y, de ser posible, de la localización del daño; radicando la impet 

tanda de las pruebas funcionales renales en que al dar un diagnOs 

tico lo mas temprano y confiable, el médico dad un tratamiento`

que henil que el paciente salga adelante. 1\ 
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*CAPITULO III * 

MARCO 	TEORICO  

3.1 DIABETES MELLITUS 

3.1.1 GENERALIDADES 

La enfermedad metabólica que se presenta con mayor frecuencia 

y que simultáneamente se considera la más importante, sin duda es 

la diabetes mellitus. Las numerosas repercusiones sistémicas y su 

variada morbilidad hace de este padecimiento una enfermedad tras--

cendente que se ha incrementado, ya que cada vez se detectan más 

casos, debido al aumento del promedio de vida de la población: 

La diabetes es directa o indirectamente responsable de un por 

centaje que casi llega al 20t de los ingresos al hospital y éstos 

se deben a: 

' COMPLICACIONES METABOLICAS AGUDAS por ejemplo hipoglucemia, ce--

toacidosis grave o el afortunadamente menos frecuente, síndrome hl 

perosmolar no cetócico. 

• COMPLICACIONES INFECCIOSAS AGUDAS predominantemente urinarias y 

respiratorias las cuales son una de las principales causas de mner 

te, que a la vez son favorecidas por la alteración Inmunológica 

propia del diabético. 

' COMPLICACIONES CRONICAS las que por desgracia se detectan muchas 

veces cuando las complicaciones ya están presentes y tienen un lar 

go tiempo de evolución. Estas complicaciones están integradas por 

la macro y microangiopatia, la neuropatta periférica y autonómica, 

sobresaliendo por su frecuencia y gravedad la nefropatta diabética. 

* También es responsable de importantes repercusiones oftálmicas - 

como catarata, retinopatia y ceguera, pero sobre todo, esta enfer-

medad tiene un papel protagónico en la formación de ateromatosis - 

coronaria y cerebral. (1) 

La diabetes mellitus es un estado de hiperglucemia crónica, -

producida por numerosos factores ambientales y genéticos que gene-

ralmente actúan juntos. El principal regulador de la concentración 

de glucosa en la sangre es la insulina, hormona que sintetizan y - 

secretan las células beta de los islotes de Langerhans del páncreas. 

La hiperglucemia y otros trastornos bioquímicos pueden deberse a - 
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la falta de producción de insulina o a factores de contrarregula--

ción que se oponen a su acción. Este desequilibrio origina anorma-

lidades en el metabolismo de carbohidratos, protefnas y lípidos. (2) 

Según se señala en los reportes de la Dirección General de --

Epidemiologfa, el número de nuevos casos de diabetes mellitus ha -

variado de 18.4 por 100,000 habitantes en 1978 e 155 6 en 1990. (3) 

Por otro lado, en la reciente Encuesta Nacional de Enfermeda-

des Crónicas dada a conocer en 1993 se Indica que el 6.7t de la po 

blación mexicana entre los 20 y los 69 años de edad padece de dia-

betes no dependiente de Insulina. (4) 

3.1.2 CLASIFICACION 

La diabetes mellitus podría clasificarse con base a la etfolo 

gia o a la patogenta. Para que una clasificación sea útil al clini 

co ha de tomar en cuenta aspectos de diagnóstico y de tratamiento, 

aspectos epidemiológicos y de investigación, En 1979, el Netional 

Diabetes Data Group (NDDG) de los Institutos Nacionales de Salud - 

en EU, publicó la clasificación de la diabetes mellitus y otras ca 

tegorfas de la intolerancia a la glucosa. (CUADRO 1-1). 

En el CUADRO 1.2 se presenta la clasificación que propuso el 

Comité de Expertos de la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 

1980 y que se revisó en 1985. (3) 
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CUADRO 1-1 Clasificación de diabetes mellitus y otras categorías -
relacionadas (Grupo Nacional de Datos sobre Diabetes, Institutos -
Nacionales de Salud, EU, 1979) 

CLASES CLINICAS 

DIABETES MELLITUS (DM) 
Diabetes mellitus dependiente de insulina o tipo I (DMID) 

Diabetes mellitus no dependiente de insulina o tipo II (OMNID) 
- No obeso 
- Obeso 

Diabetes asociada con otras situaciones o síndromes 
- Enfermedad pancreatiCa 
- De etiología hormonal 
- Inducido por sustancias químicas o f1rmacos 
- Anormalidades del receptor de insulina 
- Síndromes genéticos 
- MiscelAneas 

Diabetes mellitus gestaciohal (DMG) 

ANORMALIDADES DE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA (ATG) 
- No obeso 
• Obeso 
Asociada con otras situaciones o síndromes (misma subdivisión de 
la DM asociada con otras situaciones o síndromes) 

CLASES CON RIESGO ESTADISTICO 
Anormalidad previa de tolerancia a la. glucosa 
DM o ATG previas, sin alteración bioquímica presente 
Anormalidad potencial de la tolerancia a la glucosa. Pacientes con 
historia familiar de DM, macrosomia, problemas obstétricos, miem-- 
bros de tribus con prevalencia alta de DM, gemelo idéntico a otro 
con diabetes, anticuerpos positivos a islotes, obesos. 

• Sujetos con tolerancia a la glucosa normal, pero con riesgo au--
mentado de desarrollar diabetes. 

FUENTE: Islas A, Guinzberg L. 1993 



CUADRO 1-2 Clasificación de la diabetes mellitus y otras catego---
rlas relacionadas. Comité de Expertos de la OMS, 1985  

A. CLASES CLINICAS 

DIABETES MELLITOS (DM) 
Diabetes mellitus dependiente de insulina (DMID) 

Diabetes mellitus no dependiente de insulina (DMNID) 
- No obeso 
- Obeso 

Diabetes mellitus relacionada con malnutrición (DMRM) 
Diabetes pancreática fibrocalculosa 
Diabetes relacionada con desnutrición con deficiencia proteica 

Diabetes asociada con otras situaciones o síndromes 
- Enfermedad pancreática 
• Enfermedad de etiología hormonal 
• Inducida por sustancias químicas o fármacos 
• Anormalidades de la molécula de insulina o sus receptores 
• Misceláneas 

Diabetes mellitus gestecional 

ANORMALIDAD DE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA 
• No obeso 
- Obeso 
- Asociada con otras situaciones o síndromes 

B. CLASES CON RIESGO ESTADISTICO • 
Anormalidad previa de la tolerancia a la glucosa 
Mismo criterio que Grupo Nacional de Datos sobre Diabetes 
Anormalidad potencial de tolerancia a la glucosa 
Mismo criterio que Grupo Nacional de Datos sobre Diabetes 

• Sujetos con tolerancia a la glucosa normal, con riesgo aumentado 
de desarrollar diabetes 

FUENTE: Islas A, Guinzberg L. 1993 



Estas clasificaciones tienen en comOn el abandono de termino-

logía previa como diabetes química, limítrofe, subc1Inica, latente 

y diabetes asintomatica. 

En la clasificación NDDG se requieren datos de laboratorio --

que confirmen caracterlsticas genéticas e inmunológicas para poder 

emplear el término de diabetes tipo 1 y que, ademas incluyan la me 

dición de anticuerpos contra islotes, que no pueden demostrarse en 

10 a 15% de los casos con diabetes mellitus dependiente de insuli-

na. Exige ademas la determinación de haplotipos y otros que solo -

se encuentran disponibles en centros de investigación y por tanto 

fuera del alcance de laboratorios de rutina convencionales. El Co-

mité de Expertos de la OMS prefiere el término de diabetes melli—

tus dependiente de insulina y no el de diabetes tipo I. 

En relacIón con la diabetes mellitus tipo 11, ya que no exis-

te una definición realmente adecuada, se prefiere la denominación 

de diabetes mellitus no dependiente de insulina. 

la diabetes mellitus se subdivide en cuatro grupos diferentes; 

la tipo I y la tipo II son das formas clínicas mis frecuentes en - 

el mundo occidental, mientras que la relacionada con desnutrición 

(tercer grupo) es la forma cllnica predominante en parte de Africa, 

Asia _y Caribe. El cuarto grupo comprende otras entidades que, en -

contraste con la diabetes primaria o esencial, es secundaria o aso 

ciad• a ciertos slndromes genéticos raros. (3) 

3.1.3 CARACTERISTICAS DIABETES TIPO I Y DIABETES TIPO II. 

Siendo la diabetes mellitus tipo 1 o insullnodependiente y la 

diabetes tipo ti o no insulinodependiente las dos formas mas comú-

nes y las más importantes, es imprescindible conocer las caracte—

rísticas principales de estos dos tipos de diabetes. 

La diabetes mellitus insulinodependiente (DNID) se caracteri 

Za porque casi no hay transporte de insulina del páncreas al higa 

do, pues hay muy pocas células beta, y si es que las hay, producen 

insulina, pero que es inadecuada al hígado por lo que se hacen ---

esenciales las inyecciones de insulina exógena. La edad en la que 

se presenta generalmente es antes de los 40 años . Están más pre—

dispuestos a padecer cetoacidosis, hipoglucemia y coma hiperglucé-

mico no cetócico hiperosmolar, por lo que la enfermedad es más --

grave e irregular que la de los pacientes afectos a la diabetes no 

insulinodependiente. 



Los pacientes que padecen diabetes mellitus no insulinodepen-

diente (DMNID) el comienzo se da por lo general de 40 años de edad 

en adelante; en la DMNID las células beta de los islotes de Langer 

hans permanecen intactas, el problema no es une deficiencia de di-

cha hormona, sino que se da por la incapacidad de responder a la -

insulina por parte de las células que la necesitan. Esto se conoce 

como resistencia a la insulina (R1). En otros diabéticos no insuli 

nodependientes, las células beta producen cantidades suficientes - 

de insulina y la almacenan, pero no pueden liberarla. 

Esta demostrado que la herencia desempeña un papel importante 

en esta forma de diabetes mellitus y colaboran,con ella factores -

como la obesidad y la dieta. (5) 

En el CUADRO 1-3 se muestran las caracterlsticas mas importan 

tes tanto de la diabetes tipo 1 y de la diabetes tipo II. (6) 



CUADRO 1.3 

CARACTERISTICAS TIPO 	1 TIPO 	II 

Nombre 	anterior - Diabetes 	juvenil 
-Diabetes 	Mil 

-Diabetes 	adulto 	- 
-Diabetes 	estable 

Edad 	de 	inicio - Menos 	de 40 	años -Més 	de 	40 	años 

Forma 	de 	inicio -Brusca -Progresiva' 

% 	de 	pacientes 	diab. -10 	% -90 	% 

Incidencia 	obesidad -Generalmente 	ausente -Presente 	en 	BO% 	de 
los 	pacientes 

Cambios 	fisiológicos -Destrucción 	células 
beta 
-Inadecuada 	secreción 
insulina 

-Células 	beta 	incapa- 
ces 	de 	secretar 	o 	li 
berar 	insulina 

-Molécula 	de 	insulina 
anormal 

-Destrucción 	de 	la 	in 
sulina 	antes 	de 	al-- 
canzar 	las 	células 

-Unión 	de 	la 	insulina 
en 	el 	suero 

-Déficit 	de 	recepto 
res 	de 	insulina 
-Receptores 	altera- 
dos 
-Anticuerpos 	anti-- 
rreceptor 
•Defectos 	intracelu 
!ares 	que 	Impiden 
la 	utilización 	ce- 
lular 	de 	glucosa 
-Alteración 	de 	la 	- 
liberación 	de 	glu. 
cosa 
-Alteración 	de 	la 	- 
liberación 	de insu 
lina 

Incidencia 	cetoacidosis -Bastante probable -Poco 	probable 

Producción endOgena 	de 
insulina 

-Ausente -Presente 

FUENTE: Pacheco M, Fuentes I. 1983 
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3.1.4 MANIFESTACIONES CLINICAS 

En los pacientes diabéticos, las alteraciones causan deple---

ción de los depósitos energéticos celulares y la subsiguiente ina-

nición celular. A consecuencia de la depleción de proteínas y gra-

sas, se estimula el apetito del paciente (polifagia), as!, el orga 

nismo intenta obtener los nutrientes necesarios para invertir el -

efecto catabólico. 

Al aumentar el nivel de glucosa, también aumenta la presión -

osmótica plasmaiica y en consecuencia, hay pérdida de agua del in-

terior de las células. Cuando se sobrepasa el dintel renal para la 

glucosa aparece glucosuria; posteriormente, dado que la glucosa --

arrastra agua, se presenta también poliuria. La sed también aumen-

ta (polidipsia: es un mecanismo de compensación para restablecer -

la pérdida de liquido por los riñones y las células). Puede ser ne 

cesario reponer los fluidos para evitar la deshidratación del pa--

ciente. 

Por supuesto, le hiperglicemia es la característica clinica -

mas Importante de la diabetes, sin embargo; mucho antes de que Lipa 

ruca este signo que confirma el diagnóstico de la diabetes, pue--

den observarse otros signos. 

Con frecuencia la piel se ve afectada por signos tempranos, -

como manchas en la espinilla, infecciones recurrentes o infeccio-

nes por hongos recalcitrantes. (7) 

Antes de que la diabetes se manifieste, pueden desarrollarse 

varias complicaciones de la diabetes. Estos signos de alarma tem--

pranos incluyen cambios oculares, disfunción renal, entumecimiento 

y hormigueo en los pies o en las piernas, enfermedad vascular, en-

grosamiento de las arterias y enfermedades recurrentes de vías uri 

t'arias; siendo en la mayoria de los casos, el origen de la consul-

ta inicial con el médico. (8) 

3.1.5 DIAGNOSTICO 

El diagnóstico de, diabetes mellitus en un paciente con mani--

festaciones 'de poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso, 

con o sin repercusión en retina, nervios y/o riñón, en la mayoría 

de los casos no presenta mayor dificultad. 

Pero hay que considerar en primer lugar una historia clinica 

adecuada, en donde se consideren los factores de riesgo más comu-- 
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nes como lo son antecedentes familiares y obesidad. 

En segundo lugar se encuentran los exámenes realizados por el 

laboratorio clínico para confirmar la intolerancia a los carbohi-- 

dratos. Dentro de estos se cuenta con: 

A. Glucemia en ayuno 

D. Curva de tolerancia a la glucosa 

C. Glucemia pospandrial 

D. Valoración de glucosa en orina 

Que resultan de gran ayuda para el diagnóstico y asi poder co 

mentar con el tratamiento de una forma eficaz y temprana. (6) 

3.1.6 TRATAMIENTO 

Ya que al paciente se le ha diagnosticado que padece diabetes 

mellitus ya sea de tipo 1 o de tipo II, hay que aplicar la terapia 

adecuada que muchas veces no solo con un régimen dietético se lle-

ga a la efectividad deseada. 

La terapia en ambos tipos de diabetes se basa en la suposi—

ción de que los procesos degenerativos de la diabetes prolongada- 

estén causados, directa o indirectamente, por la hiperglucemia. Si 

bien se espera que la corrección de las anormalidades metabólicas 

y hormonales de la diabetes evitaran el desarrollo de complicacio 

nes, esto no esta claramente establecido. Sin embargo, los benef I. 

dios del control glucémico incluye un retorno a los niveles sangul 

neos normales de glucosa, aminoacidos, &ciclos grasos libres, tri—

glicéridos, colesterol, lactato y piruvato. La concentración de 

glucag8n plasmético también se normaliza y la mayoría de los pa—

: cientes presentan una mayor sensación de bienestar. (9) 

Para los pacie.ntes que cursan con diabetes tipo 1 la Insulina 

exógena es le mas apropiada para llevar la correción de las anorma 

lidades metabólicas debido a que no producen le cantidad de insuli 

na suficiente; pero también los pacientes con diabetes tipo 11 pue 

den, legar a requerir de la dosificación de insulina ex8gena cuan-

do con los hipoglucemiantes orales no logran el control metabólico 

adecuado que en periodo de estrés o enfermedad presentan una falla 

en su acción hipoglucemiante. 

La insulina prescrita en forma exógena debe aplicarse por me-

dio de inyecciones subcutáneas diariamente y' de por vida en los 

diabéticos tipo 1, y el régimen debe adecuarse a las necesidades 



de cada paciente e individualizarse con base a la determinación de 

la glucemia, la actividad física y etapa de la vida. También han - 

de tenerse en cuenta las interrecurrencias como las infecciones, -

que aumentan los requerimientos de insulina, o las diferentes eta-

pas del embarazo en la paciente diabética, o la presencia de las - 

complicaciones tardías de la enfermedad. Por otro lado, la insuli-

na debe adecuarse en cuanto a las tomas y cantidades de alimentos, 
y de acuerdo con el tiempo de aplicación y formas de acción de los 
diferentes preparados. (10) 

En abril de 1921 la insulina fue aislada por Frederick G. Ban 

ting y Charles H. Gest, junto con sus colegas James Macleod y Ja--

mes Collip en la Universidad de Toronto, Canadá. En el año de 1922 

se usó por primera vez el extracto activo en el paciente Leonard - 

Thompson de 14 años de edad, diabético dependiente de insulina.--

Gracias al medicamento el enfermo logró sobrevivir, a pesar de la 

extrema gravedad de su estado. 

La insulina se produjo de manera comerciaren 1923 y, a par—

tir de allí, se logra su cristalización en 1926, que Incrementa la 

pureza de la insulina regular (soluble). En 1930 pudieron hacerse 

las insulinas modificadas pare extender el tiempo de acción, y en 

los años 60 se perfeccionaron los procedimientos de purificación 

de proteínas, con lo cual se logra la primera insulina de acción - 

prolongada, la PZI (siglas de Protamine Zinc Insulin), que tiene 

una combinación amorfa de un exceso de protandna (extraída de tes 

tículos de peces), zinc e insulina. En 1946 el. Laboratorio Nordisk 

en Dinamarca, introdujo la insulina de acción intermedia NPH (Neu 

tral Protamine Hagerdon). Por Oltimo, en la década de los años 80 

se iniciaron los estudios para la formación y síntesis de una nue-

va insulina, obtenida por recombinación del DNA en células huésped. 
A pesar de toda esta revolución tecnológica en el conocimien-

to dula insulina, también se comprende que la sola aplicación de 

la hormona no resúlta suficiente para controlar la diabetes, y que 

hay muchos otros factores que estudiar y definir. (11) 

La insulina se forma en las células beta del páncreas. Quími-

camente es una proteína que se destruye por la pepsina y la quimo-

tripsina, por lo que se inactiva por vía bucal y debe administrar-

se por vía parenteral. Está constituida por aminoácidos que forman 
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dos cadenas polipeptidicas, la cadena A o glicilica (posee el ami-

noácido glicina por un extremo) y la cadena B o fenilalanflica (po 

see el aminoácido fenilalanina en un extremo) con 21 y 30 aminoá-

cidos respectivamente (FIGURA 1); dicha estructura posee tres puen 

tes disulfuro, dos intermoleculares entre ambas cadenas y uno in--

tramolecular en la cadena A. El peso molecular de la citada estruc 

tura es de 6000; las uniones o puentes disulfuro son esenciales, - 

ya que la ruptura de dicho enlace por reducción suprime la activi-

dad de la insulina. 

La insulina se sintetiza en la superficie del retículo endo7-

plásmico de las células beta o B de los ribosomas, a partir de los 

aminoácidos respectivos. Un paso previo importante es la formación 

de un precursor insulinico, la proinsulina, aislado de insulinomas 

humanos y células II de rata y que se desdobla por acción de una en 

zima proteolitica intracelular en insulina y un péptIdo conector. 

(FIGURA I) 

La proinsulina se acumula en gránulos del citoplasma de las • 

células beta o A donde tiene lugar la transformación en insulina -

que se almacena en forma de insulina zinc cristalina que es un he-
'Mero y es liberado a la circulación junto con pequellas cantida—

des de proinsulina, que es casi inactiva, pero puede activarse a -

nivel de los tejidos por proteólisis. Con el microscopio electróni 

co se observa que durante la secreción de insulina, los gránulos 

se mueven hacia la membrana plasmatica de la célula y luego el con 

tenido granular se libera en 	espacio pericapilar y en el liqui- 

do extracelular. (12) 
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FIGURA I. SECUENCIA DE AMINOACIDOS DE LA PROINSULININA Y DE LA IN-
SULINA HUMANA. 



En México se cuenta con varios tipos de insulinas, las cuales 

se clasifican de acuerdo con el tiempo de duración de su efecto, - 

del inicio de la acción y también de su origen. 

Ast se tienen insullnas obtenidas del páncreas de la res (bo-

vina), del páncreas del cerdo (porcina) o una combinación de los 

dos, principalmente. La insulina bovina presenta dos diferencias - 

en relación con la insulina humana en la posición 8, alanina, y 10 

valina, de la cadena A, La porcina varía sólo en el aminoácido 30 

de la porción terminal de la cadena 8, que contiene alanina, en lu 

gar de la treonina humana, Por lo tanto, y por ser la hormona una 

proteína, tendrá antigenicidad y por ende las formas animales son 

mis antigénicas mientras mis diferencias presenten en su estructu-

ra con respecto a la insulina humana; as1 la bovina es mas antigé-

nica que la porcina. Esto sucede a pesar-de que con la nueva tecno 

logia las insulinas se purifican cada vez mas, con métodos de cris 

talización, filtración en gel y cromatografla, y eliminación de --

otras proteínas. 

En México ya se dispone de la nueva insulina humana, producto 

de la nueva tecnología de recombinación del ADN dentro de células 

huésped bacterianas (t. roli), que sintetizan en vivo las cadenas 

A y B de la insulina humana, El pian de síntesis implica, ya sea 

la transcripción inversa del ARN mensajero que codifica la prninsg 

lina, para así obtener el ADNc (ADN de °copia') de ésta, o sínte—

sis química de los fragmentos de ADN que codifican las cadenas A y 

8 de la insulina. Para poder Introducir el ADN extraño y el de la 

misma bacteria se utilizan a manera de vectores bactertofágos o --

plIsmidos; éstos transcriben su propio gen y el que se introdujo. 

La insulina resulta idéntica a la humana y libre de contaminantes 

bacterianos y de otras hormonas. 

Se encuentra en el mercado otra insulina humana semisintética 

que se obtiene por la transpeptidización enzimitica de insulina de 

puerco. Se reemplaza en la posición 30 de la cadena 8 el aminoáci-

do alanina por treonina de la humana, con lo cual queda una estruc 

tura iguala la humana (no disponible en México). 

Sin embargo, todas las insulinas que se obtienen de páncreas 

animales dependen de la ditponibilidad de éstos, y hoy por el in--

cremento importante de los diabéticos en el mundo (se estima que -

alrededor de 20 millones de personas requieren insulina), las nue- 
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vas técnicas de síntesis de insulina por recombinación de ADN pare 

ten una salida mas efectiva para continuar con la producción de in 

sulina, aunque requiere métodos muy costosos, y la inversión no se 

recuperaré en años, segón las demandas del producto. (13) 

En el CUADRO 1-4 se encuentran las diferencias del tiempo de 

acción de los distintos tipos de insulina, a saber: a) insulinas - 

de acción corta: insulina zinc cristalina (corriente), insulina --

zinc amorfa (semilenta); b) insulina de acción intermedia: insuli-

na isófana (NPH) , insulina zinc (lenta); c) insulinas de acción 

prolongada: insulina zinc protamina, insulina zinc cristalizada --

(ultralenta). (12) 

CUADRO 1-4. VELOCIDAD Y DURACION DE ACCION DE LOS DISTINTOS TIPOS 
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FUENTE: Litter M. 1992 

Cuando la insulina se inyecta en una persona normal o diabéti 

ca induce alteraciones severas en la quimica de la sangre: 1) re- 

duCción de la glucosa sangulnea; 2) aumento de piruvato y lactato; 

3) disminución del fosfato inorgánico, y 4) disminución del pota—

sio. En los diabéticos la insulina también disminuye las concentra 

dones de aminoacidos libres en la circulación promoviendo su cap-

tación e incorporación en proteínas. El efecto de la glucosa san--

guinea puede ser explicado por la mayor captación de glucosa por -

los tejidos, por ejemplo, el mOsculo y la grasa. La insulina tam--

bién inhibe la glucogendlisis en el higado. Las alteraciones en --

las concentraciones de piruvato y lactato generalmente son atribuí 

das a una mayor utilización de la glucosa. A medida que se produce 

mis glucosa-6-fosfato, se acumula mayor cantidad de productos meta 
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Micos. La declinación de la concentración de fosfato se atribuye 

a una mayor fosforilación de la glucosa. Una disminución de la con 

centración de potasio plasmático acompaña el depósito de glucógeno 

en el hígado, pero los mecanismos no han sido explicados. (10) 

Existen suficientes razones para aceptar que la hiperglucemia 

lleva a un circulo vicioso de disminución en la secreción y efecti 

viciad de la insulina; éste es un sólido argumento para tratar de --

normalizar la concentración de glucosa en forma temprana. La se-

cuencia de estos hechos dan una estrategia para la terapeOtica. El 

manejo inicial consistir& en restricción calórica y ejercicio regu 

lar; si con estas medidas no se logra un control adecuado en un --

promedio de 6 a 8 semanas, se indica el tratamiento farmacológico 

con hipoglucemiante oral (HG0)-. (14) 

Los HGO se dividen en dos grandes grupo: las sulfonilureas y 

las biguanidas. 

El uso clínico de las sulfonilureas se inició a mediados de -

los años cincuenta; 10 años después existían cuatro compuestos que 

se conocen como de primera generación (tolbutamida, acetohexamidh, 

tolazamida y Clorpropamtda). En los Oltimos ellos aparecieron medi-

camentos de esta familia mucho mas potentes que se conocen como de 

segunda generación (glibenclamida, glicaztda y gliplzida), (15) 

La fórmula estructural general de las sulfonilureas es: 

SO 2 
	

N11-1-NH 

benceno 	sulfonll 	urea 

Pero hay muchas variaciones sobre esta estructura bésica. Con 

la introducción de un grupo acil-amino-alquil en la posición 4 del 

anillo bencénico se sintetizaron preparados mucho més potentes (2a 

generación). (12) 

El grupo R1-0-502NHCONH-R2 es una estructura comOn en todas 

las sulfonilureas. En la FIGURA 2 se muestran las fórmulas de las 

principiles sulfonilureas de primera y segunda generación. (3) 
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TOLIEJTAMIDA sol  l.14cois 

CLORPROPAMIDA 

CI 

C0104 -tC11/1 

GLISENCLAMIDA 

GLICLAZIDA 

GLIPIZIDA 

N3C 	}COMI (CV 	90/ NKC0111! m-r 

SO2  NNCONN - 031 

FIGURA 2. FORMULAS DE SULFONILUREAS DE PRIMERA Y SEGUNDA GENERA--
CION. 

FUENTE: Islas A. Guinzberg L. 1993 

Como la acción hipoglocemiante de las sulfonilureas depende • 

de la exixstencia de células beta funcionantes, no son efectivos - 

tras la pancreatomia ni en la DM1D completamente establecida. In--

tre las acciones de las sulfonllureas se encuentran las siguientes: 

La administración aguda de estos compuestos estimula la libe-

ración de insulina que está correlablonada con la degranulación de 

las células beta. Como un efecto crónico aumentan la sensibilidad 

de los receptores de membrana a la insulina. Inhiben la producción 

hepática de glucosa al disminuir la glueoneogénesis y cetogénesis 

e incrementar la glucólisis y la fructosa 2,6 difosfato. En múscu 

lo estimulan el transporte de aminoácidos. Ejercen acción mimética 

sobre otras hormonas gastrointestinales de efectos similares a la 

insulina. (16) 

Los HGO de segunda generación tienen un efecto hipoglucemian-

te 25 a 100 veces mayor que los de primera generación: sin embargo, 

se parecen mucho en cuanto a la efectividad para disminuir los ni-

veles de glucosa. 

Se absorben bien por el tracto gastrointestinal y alcanzan un 

nivel plasmático adecuado al cabo de 2 a 4 h, Se unen en forma ex-

tensa a las proteínas plasmáticas y un buen número de medicamentos 
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los pueden desplazar (CUADRO 1-5), algunos de dos cuales trastor--

nan el matabolismo de la glucosa. (17) 

CUADRO 1-5 	Interacción de algunos fármacos con sulfonilureas. 

LA 	INCREMENTAN: LA 	DISMINUYEN: 

Antiinflamatorios 	no 	esteroideos Diuréticos 
Sulfonamidas Esteroides 
Cloranfenlcol BarbitOricos 
Dicumarol Rlfampicina 
Bloqueadores 	beta Difenilhidantolna 
Antagonistas 	H2 	de 	histamina Antagonistas 	del 	calcio 
Antidepresivos 
1 nhibidIttl_de_MOnoatinooyidosa 

FUENTE: Melander A, Thalassinos NC. 1988 

En su paso por el hígado generalmente se convierten en com---

puestos Inactivos, a excepción de la acetohexamida que se activa. 

Los metabolitos se eliminan por orino y heces. 

Las sulfonilureas difieren en su vida media, metabolismo, -

unión a proteínas, metabolitos activos, excreción y efectos secun-

darlos. 

la eyección de uno u otro fármaco dependerá del caso Indlyl.. 

dual y del conocimiento de estas diferencias, ya que todas pueden 

ser convincentes, efectivas y seguras si se eligen con criterio; - 

en general, se recomienda utilizar el medicamento con el que más - 

experiencia se tenga. (10) 

La tolbutamida es el HGO de acción mas corta, menos potente y 

tiene pocos efectos secundarios importantes; se une a potelnas --

plasmáticas en un 90% y se metaboliza en el hígado a hidroxitolbu-

temida para eliminarse 50% por vía renal. Su acción efectiva es de 

6 a 10 h, por lo que debe darse dos o mas veces al dia. La dosis - 

máxima que se recomienda es de 2 g, ya que se considera poco prác-

tica la ingesta de mis de cuatro tabletas disponiéndose de otros - 

HGO más potentes. En México es el HGO que tiene mayor uso por sus 

pocos efectos secundarios y por ser de bajo costo. (3) 

La glibenclamida o gliburida contrae uni6n pequeña con las --

proteínas, la mitad se excreta por las heces, su absorción es len-

ta y en algunos casos inefectiva para controlar la glucemia pospan 

drial. La duración de su acción es de 24 h y puede administrarse - 
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en una sola dosis; esta no debe ser mayor de 20 miligramos. (19) 

Con las sulfonilureas, la hipoglucemia en general no es un pe 

ligro tan grande como con la insulina, pero en algunos casos puede 

ser severa y prolongada. Puede presentarse una intolerancia al al-

cohol y se han registrado reacciones alérgicas cutíneas. (16) 

Entre las contraindicaciones tenemos que no deben administrar 

se en: 

Diabetes mellitus dependiente de insulina 

Embarazo 

Enfermedades catabólicas interrecurrentes 

Situaciones de estrés 

Desequilibrio metabólico importante 

Alergia a las sulfonilureas 

Las biguanidas son derivados de la guanidina con un 

químico coman: (15) 

R1 	NH 	NN. 
H 	H , 

N-C-NH-C-NH2 

Las biguanidas no guardan ninguna relaCión con las sulfonil--

ureas, son efectivas en el control de la hiperglucemia del enfermo 

con DMNID, obeso y no obeso, y pueden utilizarse solas o en combi-

nación con sulfonilureas e incluso insulina.' (18) 

En la FIGURA 3 se muestra la estructura qulmica de las dos 

principales biguanidas emp'eadas. (16) 

FIGURA 3. PRINCIPALES B1GUANIDAS Y SU ESTRUCTURA QUIMICA 

FUENTE: Ferner R. 1988 
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No intervienen en la secreción de insulina. Disminuyen la ab-

sorción intestinal de glucosa y la hiperglucemia posprandial. Dis-

minuyen la gluconeogénesis en todos los tejidos, siempre que exis-

ta insulina disponible, al mejorar la captación de glucosa en los 

órganos dependientes de insulina; parecen promover la lipólisis --

con efectos favorables sobre el metabolismo de triglicéridos, &ci-

elos grasos y glicerol. Aumentan de una a tres veces la sensibili.. 

dad y afinidad de los receptores a la insulina y potencializa su - 

acción posreceptor. (16) 

Tienen efectos secundarios, en especial gastrointestinales, -

que habitualmente son transitorios y pueden minimizarse si se dan 

junto con los alimentos. Produce una disminución en la absorción -

de la vitamina D12; sin embargo, en pocos casos es necesario sus

pender el tratamiento. La complicación mas seria de la terapia con 

biguanida es la acidosis léctica, mortal en 30t de los casos; ello 

motivo su retiro en EU. Las biguanidas no causan hipoglucemia. a -

menos que se asocien con otros medicamentos. (15) 

Entre las contraindicaciones y factores de riesgo de acidosis 

lactica que se deben considerar cuando se deseen administrar btgua 

nidas estan: ayuno, SePsis, enfermedad grave e insuficiencia car--

dlaca. (16) 

En el CUADRO 1.6 se comparan les acciones farmacológicas tan-

to de insulina como de las sulfonilureas. (14) 
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CUADRO 1-6. ACCIONES DE LA INSULINA V LAS SULFONILUREAS 

INSULINA SULFONILUREAS 

ACCION 	PRINCIPAL -Aumenta 	la 	entrada 
de 	glucosa 	en 	la 	- 
célula 

	

-Aumenta 	la 	secre- 
ción 	de 	insulina 

EFECTOS 	SUBSIDIARIOS: 
-SECRECION 	DE 	INSULINA -Disminuida -Aumentada 

-CAPTACION 	DE 	GLUCOSA 	POR 
LOS 	TEJIDOS 	PERIFERICOS 

-Aumentada -Aumentada 

	

-DISMINUCION 	DE 	LA GLUCOSA 
EN 	PERSONAS 	NORMALES -Notable -Moderada 

-EN 	PERSONAS 	PANCREATOMI- 
ZADAS 

-Notable -Nula 

-HIPOGLUCEMIA 	MARCADA -Frecuente -Rara 

-UTILIZACION 	DEL 	LACTATO -Aumentada -Aumentada 

-EFECTOS 	IRREVERSIBLES -Presentes -Raros 

FUENTE: Whlte JR, 1992 
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3.2 EL RIÑON 

3.2.1 FISIOLOGIA RENAL 

Los riñones normales desempeñan diversas funciones para manta 

ner el medio interno normal. Estas funciones son: 

1,- Excreción de productos nitrogenados de desecho del metabolismo 

(urea, creatinina, acido único). 

2,- Mantener constante el volumen de liquido corporal. 

3,- Mantener constante la concentración osmolar del organismo. 

4,- Mantener constante la concentración extracelular de sodio. 

5,- Participar en el equilibrio de muchas sustancias localizadas - 

•principalmente en células y órganos, como potasio, calcio,.magne--

sto y fósforo. 

6.- Participar junto con los pulmones en el mantenimiento de la ho 

meostasfs acido-basica. 

7.- Producir sustancias como renina y prostaglandinas que regulan 

ei flujo sanguíneo renal y la presión sistémIca. 

8,- Modificar sustancias como la 25-OH vitamina O para transformar 

la en la mas activa 1,25-(011)2 vitamina D, que actOa sobre la he--

meostesis del hueso y calcio, 

9.- Elaboración de eritropoyetina, que permite una adecuada produl 

ción de hematíes por la médula ósea, 

10.- Sintetizar glucosa a partir de amtnoacidos y otros precurso--

res durante el ayuno prolongadl, y liberarla a la sangre. Es enton 

ces al Igual que el hígado, un órgano gluconeogenétteo. (21) 

3.2,2 ANATOMIA DEL RIÑON. 

Los riñones se hallan situados a ambos lados de la columna 

vertebral, en el exterior del peritoneo (membrana que tapiza la ca 

vidad abdominal), entre el arco de las dos Oltimas costillas. Ca-

da riñón tiene la forma de una gran alubia, con la concavidad en - 

el lado interno. Los riñones miden unos 11 centImetros de largo, -

5'.5 de ancho y 3 de espesor; pesan aproximadamente 150 gramos cada 

uno (FIGURA 4). (21) 
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FIGURA 4. ANATOMIA GENERAL DEL APARATO URINARIO 

arteria aorta 
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FUENTE: Vender A. 1983 

En sección, cabe distinguir en los riñones una zona cortical 

(del latín conirm, que significa "corteza") y una zona medular 

(del latín medidia, que significa "médula"). La zona medular com.-

prende una decena de pirámides de Malpighi, constituidos por los - 

tObulos renales conductores de orina. Estos conectan con la papi--

l'a, que se abre a un cáliz. Los cálices se reOnen para formar una 

especie de embudo la pelvis renal, de la que parten los ureteres. 

La zona cortical se halla ocupada por las nefronas. (22) 

En la FIGURA 5 se ilustran las partes del riñón que se acaban 

de mencionar. (20) 

corteza 

P4014 

cáliz 

FIGURA 5. 

PARTES DE UN RIRON 

pelvis renal 

uretero édula (pirámides 

renales) 

FUENTE: Vander A. 1983 
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La nefrona (del griego nepAxó4, "riñón") es la unidad Mica 

del riñón y de las que cada riñón contiene alrededor de un millón 

una de las cuales se muestra esqueméticamente en la FIGURA 6. Cada 

una de las nefronas consta de un "componente de filtración", llama 

do glomérulo y un tObulo que se extiende a partir del glomérulo. (20) 

FIGURA 6. DETALLE DE UNA NEFRONA 

tObulo 
contorneado 
proximal 

arteriola eferente.—
arterial. aferente 

rama descendente fina del 
asa de Henle 

Asa de Henle 

rama ascen 
dente grue 
sa del asa 
de Henle 

rama ascendente fina 
del asa de Henle 

FUENTE: Vander A. 1983, 
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1.,4t 	FIGURA 7. DIBUJO DE LA ESTRUCTURA DE UN CORPUSCULO RENAL. 

FUENTE: Copenhauer WM. 1985 

El glomérulo consta a su vez, de un ovillo capilar (formado - 

por capilares sanguíneos apelotonados y enrrollados como un ovi—

llo) y de la cápsula de Bowman. Dicha cápsula consta de una pared 

doble a la capa interna de la pared de la cápsula se le conoce co-

mo capa visceral, y consiste en células epiteliales denominadas po 

docitos. La capa visceral rodea a la red de capilares que es el --

glomérulo, y existe un espacio entre la pared interna y la externa 

o capa parietal, que está formada de epitelio escamoso simple. En 

forma colectiva se denomina cospGsculo renal al conjunto formado - 

por una cápsula y su glomérulo, FIGURA 7. (23) 



La membrana endotellocapsular filtra el agua y los solutos de 

la sangre; las moléculas grandes como las proteínas y los elemen---

tos formes de la sangre, por lo general no la atraviesan. El prome-

dio del área capilar en cada Oomérulo es de 0.4 mm2  aproximadamen-

te y el área total de endotelio capilar glomerular, através de la -

cual ocurre la filtración, es aproximadamente 0.8 mm2  en los huma-

nos. 

La cápsula del glomérulo se abre en la porción proximal del 

tGbulo del nefrón o tabulo contorneado proximal; la porción sinuo-

sa de este tabulo desemboca en el segmento delgado de la rama des-

cendente del asa de Henle, el cual tiene un epitelio de células --

planas. la rama ascendente gruesa del asa de Henle alcanza el glo 

mérulo de la nefrona de la cual se origino el tabulo y pasa próxi-

mo a las arteriolas aferente y eferente, cuyas paredes contienen - 

las células yuxtaglomerulares secretoras de renina. En este punto, 

el epitelio tubular se modifica histológicamente para formar la mA 

cula densa. Las células yuytaglomerulares, las máculas densas y --

las células "en encaje" granulosas, se conocen colectivamente como 

el aparato yuxtaglomerular. El tOhulo contorneado distal llene  ter 

ca de 5 mm de longitud. Su epltello es más bajo que el correspon—

diente el tabulo proximal b' aunque hay algunas microyellosidades; 

no existe un borde en cepillo bien definido, FIGURA 6. 

Los tObulos distales coalescen formando tubos colectores que 

tienen cerca de 20 mm de longitud y pasan a través de la corteza y 

médula renal para desembocar en la pelvicilla renal en los vérti—

ces de las pirámides medulares. La longitud total de las nefronas, 

incluyendo los tubos colectores, oscila entre 45 y 65 mm, FIGURA 5. 

Las nefronas al ser las encargadas principales de la extrac—

ción de los desechos presentes en la sangre y la regulación del 

contenido de los llquidos'y electrolltos de la propia sangre; pre-

sentan riego sangulneo abundante. Las arteriolas aferentes son ra-

mas cortas, recta de las arterias interlobulares, Cada arteriola -

se divide en múltiples ramas capilares para formar la madeja de va 

sos en el glomérulo. los capilares coalescen para formar las arte-

riolas eferentes, las cuales a su vez se ramifican en capilares --

que abastecen a numerosas nefronas. El volumen de sangre dentro de 

los capilares renales en un momento dado es de 30 a 40 ml. FIGURA 7 

(20) 
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La capa visceral de la cápsula del glomérulo y el endotelio -

de este último forman la membrana endoteliocapsular. Esta última -

consiste en las siguientes partes, enumeradas en el orden en que - 

pasan por ellas las sustancias filtradas por el riñón. 

1.- Endotelio del glomérulo. Es una capa sencilla de células endo 

teliales con poros totalmente abiertos que promedian 500 a 1000 A 

de diámetro. Son llamados endoteliocitos fenestrados. 

2,- Membrana basal del glomérulo. Es una membrana extracelular sub 

yacente al endotelio y no posee poros. Consiste en fibrillas in---

cluidas en una matriz de glucoprotelna, cumple con funciones de --

una membrana de diálisis. 

3.- Epitelio de la capa interna (visceral) de la capsula del glomé 

rulo. A estas células epiteliales, por virtud de su forma peculiar 

se les-denomina podocltos, ya que presentan prolongaciones en for-

ma de pie o citopodios. Estos últimos estén dispuestos en forma pa 

ralela a la circunferencia del glomérulo, y cubren a la membrana - 

basal con excepción de los espacios existentes entre ellos, denomf 

nados hendiduras de filtración, FIGURA O. (23) 

FIGURA R. DIBUJO PE UNA PARTE DE UN ASA CAPILAR nu GLOMERULO 

FUENTE: Copenhauer W. 1985 



3.3 NEFROPATIA DIABETICA 

3.3.1 DEFINICION ETIMOLOGICA Y CLASIFICACION DE NEFROPATIAS 

Las nefropatlas (del griego flephilóx "riñón", y pathói "enfer 

medad") o afecciones renales pueden ser consecuencia de una infec-

ción, de una intoxicación o de un deterioro de los conductos san--

guinéos. 

Se pueden clasificar a las nefropatlas en cinco categorías fi 

siológicas diferentes: 

1) Insuficiencia renal aguda, en la que los riñones dejan de fun—

cionar por completo. 

2) Insuficiencia renal crónica, cuando se destruyen progresivamen-

te mas y mas nefronas hasta que los riñones no pueden llevar a ca-

bo todas las funciones requeridas. 

3) Enfermedad renal hipertensiva, en la cual las lesiones n'amen,. 

lares provocan hipertensión, sin insuficiencia renal. 

4) Síndrome nefrfittco, en el cual los glomérulos se han hecho mas 

permeables que lo normal, de manera que pasan a la orina grandes 

cantidades de proteínas, 

5) Anomalías tubulares especificas, que producen resorción anormal 

o nula de algunas sustancias por los Mulos. (24) 

Para los fines de la presente investigación nos enfocaremos a 

describir a la insuficiencia renal crónica ocasionada por la diabe. 

tes mellitus o nefropatia diabética. 

3.3.2 DEFINICION NEFROPATIA DIABETICA 

El término nefropatía diabética incluye todas las lesiones --

que,se producen en los riñones de los pacientes con diabetes melij 

tus. Estas lesiones son una complicación en el riñón a nivel micro 

vascular, que trae como consecuencia histopatológica la acumula---

ción progresiva de material de origen proteico en los gloméruios y 

como consecuencia clínica el desarrollo de proteinuria, hiperten--

sión y disfunción renal progresiva. (25) 

3.3.3 ANATOMIA PATOLOGICA 

El riñón de un diabético recientemente diagnosticado como tal 

presenta un tamaño mayor en comparación con un riñón de un sujeto 

normal., 

Este fenómenO se ha confirmado en ratas a las cuales la diabe 

tes se indujo por la administración de estreptozotocina o con alo- 
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xana. En estas ratas, el peso del riñón se incrementó en menos de 

60 h de la aparición de la hiperglucemia. Este incremento siguió - 

por 7 semanas, hasta una disminución gradual del incremento del ta 

mano, El peso del riñón se incrementa en un 15-20% tres días des--

pués de la administración de estreptozotocina y en un 70-90% des--

pués de seis semanas con la diabetes. El incremento en el peso del 

riñón es debido a la hipertrofia celular e hiperplasia, pero no es 

debido a la acumulación de agua, El mecanismo de la hipertrofia e 

hiperplasia renal no esta claramente entendida en la actualidad. (26) 

La principal característica patológica de la glomeruloesclero 

sis diabética es el engrosamiento de la membrana basal'  (MB) dedos 

capilares glomerulares. También se ha demostrado un engrosamiento 

de la membrana basal tubular. Cuatro tipos de lesiones distintivas 

pueden reconocerse en el glomérulo de pacientes diabéticos, Estas 

son las formas nodular y difusa de glomeruloesclerosis intercapt.. 

lar, la aparición de "gotas" en la capsula de Bowman y la apari—

ción de capuchones de fibrina. 

La lesión nodular fue descrita inicialmente por Kimmelstirl y 

Wilson en 1936 y es el hallazgo patológico cibica en la enferme.. 

dad renal diabética. Las lesiones se producen localmente en la Por, 

ción periférica del glomérulo y son PAS positivo, las asas capila. 

res presentan una membrana basal engrosada. Si bien esta lesión es 

característica de le nefropatla diabética, también ha sido hallada 

en diabetes de larga data que no presentan ningón indicio de enfer 

medad renal y en transplantes renales funcionantes yn diabetes, .. 

Ademas se.  han observadolesiones similares en la glomerulonefritis 

membran¿proliferatiia nodular tipo 11, en la nefropatla por cede 

nas livianas y en la amiloldosis; aunque estas enfermedades por lo 

general, pueden ser descartadas clínicamente. 

La jesión difusa es mas frecuente que la forma nodular e inva 

riablemente se observa cuando se encuentra la forma nodular. En es 

te patrón, el mesangio muestra una expansión difusa extensa con ma 

terial PAS positivo y las asas capilares muestran un engrosamiento 

de la membrana basal glomerular, teniendo un efecto potencial so--

bre la pared vascular al reducir la lumina de los capilares y por 

lo tanto impedir el flujo sanguíneo. 

La aparición de "gotas" en la caosula de Bowman es homogénea 
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y es una lesión que se localiza entre las posiciones intramembrano 

sas de la capsula de Bowman. Es una masa eosinófila cerosa, PAS po 

sitivo y es sumamente especifica para la diabetes en su fase tem—

prana, pero con el transcurso del tiempo esta lesión experimenta - 

alteraciones fibróticas y deja de ser especifica. 

El capuchón de fibrinA, también llamada lesión exudativa, es 

comúnmente observada en el riñón de pacientes diabéticos. Es eosi-

nófila, cerosa; la lesión contiene lípidos que comOnmente se en—

cuentran dentro del 'Ornen de uno o mas capilares del racimo glome-

rular. La lesión exudativa no es especifica y no diagnóstica de la 

diabetes. ya que lesiones similares se han observado en lupus eri 

tematoso sitémico, arterioesclerosis y glomerulonefritis. 

Tanto las lesionei nodulares como las difusas son eosinófllas 

y se tiñen de rojo con el reactivo acido de Schiff indicando la --

presencia de glucoproteinas. Frecuentemente esto dificulta la dis-

tinción entre las lesiones difusas debidas a la diabetes y las le-

siones similares ocasionadas por amiloidosis, glomerulonefritis --

membranosa; pero este problema puede ser superado usando otres.tée 

Hicos de tinción como la del rojo Congo y con la microscopio elec-

trónica, (27) 

En le FIGURA 9 se ejemplifican las diferentes lesiones que se 

mencionaron anteriormente. 
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FIGURA 9. Principales lesiones glomerulares que se observan en pa-

cientes diabéticos nefropSticos. 

podocito 

membrana 
basal 

endotelio 

Superficie de filtradon 

normal 

lesilin °gotas° o exudativa 

FUENTE: Kelley M. 1990 



Algunos investigadores reportaron que el engrosamiento de la 

MB es un fenómeno tardío, mientras que otros creen que ocurre tem-

pranamente en la diabetes. Dsterby reportó que en la diabetes tipo 

1 el engrosamiento de la MB glomerular sigue el curso clínico de -

la diabetes. Con el aumento de la duración de la enfermedad, la MB 

se engrosa, llevando eventualmente a la oclusión total de varios -

de los glomérulos; algunos de los capilares que rodean una lesión 

nodular experimentan una dilatación. 

En estudios realizados en biopsias de rtilones de pacientes re 

cientemente diagnosticados con DMID mostraron un Incremento remar-

cado en el volumen medio glomerular y el área de superficie de las 

paredes de los capilares periféricos comparados con sujetos contro 

les. Cambios similares se encontraron en ratas con diabetes induci 

de con estreptozotocina cuatro días después de la aparición de la 

diabetes. Estos estudios sugieren que estas anormalidades en la MI 

glomerular se encuentran en pacientes diabéticos: una ocurre muy -

tempranamente en pacientes diabéticos y está probablemente relacio 

nade con I# hipertrofia glomerular aguda, y la otra anormalidad se 

ha visto en diabetes de larga duración. Si hay alguna relación en-

tre éstas dos anormalidades, es desconocida hasta el momento. 

Desde las observaciones de Klmmelstiel y W115011 en I936, el 

ribén diabético ha sido un área Importante de invest1qacién poro 

entender la patofisiologia de complicaciones microvasculares dfoh!: 

ticas. Innumerables animales de experimentación han,9do.usados en 

la esperanza de reproducir en ellos las tipicas lesiones diabéti—

cas de los humanos. De todos los modelos animales que son útiles 

el modelo de la rata ha sido el más estudiado, con la observación 

no solo de cambios morfológicos sino de aspectos fisiológicos y --

bioquímicos. La diabetes se indujo en las ratas debido a la toxicl 

dad selectiva sobre las células beta del páncreas, con el uso prin 

cipalmante de aloxana o de estreptozotocina, por pancreotomla del 

95% o una alimentación alta en sucrosa. Los animales con DM espon 

tánea asociada con lesiones degenerativas han sido también estudia 

dos. Las lesiones glomerulares son remarcadamente similares en es-

tas ratas diabéticas, a pesar de la diferencia en el modo de induc 

ción de la diabetes. Esto debe tenerse en cuenta de manera particu 
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lar en experimentos como el modelo animal de DM para interpolarlo 

a las condiciones humanas en algunos aspectos y diferir en otros. 

(26) 

3.3.4 PATOLOGIA 

En cuanto a la patología, ésta no esta bien establecida, pero 

se supone que la hiperglucemia podría tener un efecto adverso so-

bre el riñón a través de la glucosilación no enzimatica de proteí-

nas o de la acumulación de polioles por la vía de la aldosa-reduc-

tasa. La glucosilación no enzimatica, es decir, la reacción quími-

ca de la glucosa con un grupo amino de cualquier proteína, trae co 

mo resultado alteraciones funcionales en una diversidad de proteí-

nas estructurales, enzimas y receptores en otros tejidos. La gluco 

silación puede reducir el recambio de las proteínas glomerulares y 

de ese modo promover su acumulación. Ademas, las proteínas circu—

lantes y glomerulares glucosiladas pueden crear uniones químicas 

(uniones cruzadas) y aumentar la acreción del material en el inte-

rior del glomérulo. La aldosa-reductasa act0a sobre la glucosa pa 

ra formar sorbltol, un azúcar alcohólico que ha sido asociado con 

la neuropatla y la retinopatIa diabética. Los mecanismos de acción 

del sorbitol no han sido claramente determinados, pero podrían es-

tar relacionados con alteraciones concomitantes de los niveles de 

miositol o de la actividad de la Na-K-ATPasa. Ademas la diabetes 

se asocia con alteraciones de una diversidad de funciones metabó-

licas y celulares cuya importancia en la nefropatía no ha sido --

precisado. (20) 

3,3.5 CURSO CLINICO DE LA NEFROPATIA DIADETICA 

En la diabetes insulinodependiente, la enfermedad renal sigue 

un curso predecible, siendo en un principio la principal manifesta 

ción clínica de la enfermedad glomerular diabética es la 'proteinu 

ria. Las personas sanas excretan cantidades muy bajas de albúmina, 

alrededor de 51kg/min. En la nefropatía diabética incipiente a un 

inicio sólo excretan cantidades pequeñas de albúmina (20-40)ug/min) 

particularmente después de hacer ejercicio (microalbuminuria). Es-

ta cantidad de excreción de albúmina es indetectable por los méto-

dos rutinarios de detección (tiras reactivas) que generalmente se 

positivizan únicamente sida proteinuria supera los 550 mg/día, ci 

fra considerada como macroproteinuria. En circunstancias ord1na---

rias aparece microalbuminuria en el plazo de 15-20 años a partir - 
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del inicio de la hiperglucemia y suele progresar en el plazo de --

3-7 años a proteinuria manifiesta y nefropat1a diabética clínica. 

Como la microproteinuria es inicialmente transitoria y puede 

inducirse por otros mecanismos diferentes a la diabetes, para su - 

diagnóstico es necesario que la tasa de eliminación de albúmina su 

pere 15/ggih (aprox. 30 mg/día) en dos o tres muestras recogidas - 

a lo largo de un per1odo de 6 meses. La eliminación persistente de 

más de 50 mg/día de proteinuria predice el desarrollo de macropro-

teinuria. Una vez iniciada la fase de macroproteinurla, se observa 

un descenso constante de li función renal y de la tasa de filtra—

ción glomerular y por lo tanto un progreso a un síndrome nefrótico 

manifiesto con aumento de niveles séricos de urea, creatinina, ni-

trógeno ureico y descenso en los niveles séricos de ácido úrico; -

que de no llevarse a cabo un tratamiento temprano, hay la acumula-

ción de estos productos de desecho metabólico y ocasionar la muer- 

te del paciente. 	(29) 

3.3.6 TRATAMIENTO 

No existe un tratamiento específico de la nefropatla diabétl_ 

ca. El control estricto de la diabetes permite corregir la micro-

albuminur1a de algunos pacientes, pero no existen datos de que la 

nefropat1a se prevenga con un tratamiento insullnico intensivo, la 

hipertensión Si es que existe, debe tratarse en forma agresiva, La 

dieta de bajo contenido proteico es útil, de acuerdo con los estu-

dios experimentales animales. Despuéí\de que se inicia la rase de 

hiperazoemia, ya, no se diferencia de otras formas de insuficiencia 

renal. La diálisis crónica y el trasplante renal son medidas habi-' 

tuales en los pacientes con insuficiencl ia renal de origen diabéti-

co. La enfermedad renal es una importante causa de mortalidad en -

pacientes diabéticos, principalmente en los pacientes insulinode--

pendientes, en donde alrededor del 30-40% de los pacientes llegan 

a desarrollar la Etapa Terminal de la Enfermedad Renal (ETER). (30) 

La diabetes no insulinodependiente presenta una prevalencia - 

menor en comparación con la nefropatla diabética del paciente insu 

linodependiente, esto tal vez es debido probablemente a que la du 

ración de la enfermedad renal en el paciente con DMNID suele ser - 

menor; y las alteraciones ocasionadas por la enfermedaCrenal como 

el aumento en el tamaño del riñón y el aumento de la excreción de 

- 35 - 



albúmina es menos evidente en los pacientes diabéticos no insulina 

dependientes aunque todavía no esta bien establecido el mecanismo 

de la nefropatla diabética en este tipo de pacientes. 

La frecuencia de desarrollar ETER en pacientes con diabetes - 

mellitus no insulinodependiente tiene un rango de 3 a 81. La razón 

para esta disminución relativa del X del ETER (comparado con el --

30-407 en la DMID), se relaciona con la mortalidad debido a otras 

enfermedades y la edad avanzada. (31) 

En el CUADRO 1-7 se hace una comparación entre la nefropatla 

en pacientes con DMID y DMNID. (32) 

CUADRO 	1-7 DMID DMNID 

DURACION 	DE 	LA 	DIABETES 	PREVIA 	A 	LA 
NEFROPAT1A 15-20 	años 10-15 	años 

PREVALENCIA: 
MICROALBUMINURIA 407 20-60% 

PROTEINURIA 	POSITIVA 40-50% 20-301 

ETAPA 	TERMINAL 	DE 	LA 	ENFERMEDAD 	RENAL 30-407. 3-81 

FUENTE: Dere WH, Drage! GG. 1990 



3.4 CREATININA 

La creatinina se forma como subproducto de la degradación de 

la creatinfosfato del músculo que es un compuesto de gran impor—

tancia como fuente de energía en relación a la contracción muscu-- 

lar. (33) 

3.4.1 METABOLISMO 

La primera etapa en la stntesis de la creatina es la transfe- 

rencia reversible del grupo guanidino de la arginina a la glicina, 

catalizada por una transamidasa, para dar acido guanidoacético --- 

(también llamado glucociamina). Este compuesto intermedio es luego 

metilado, al parecer principalmente en el hígado por la 5AM (S-ade 

nilmetionina), en una transmetilación irreversible que produce -- 

creatina. Se requiere de la presencia de una metiltransferasa; así 

formada es transportida por la sangre a los músculos donde es fos-

forilada hasta formar fosfato de creatina; es en el mismo músculo, 

mediante un proceso no enztmático que el fosfato de creativa se --

convierte en creatinina, FIGURA 10.(34) 

La creatinina no tiene función conocida en el organismo y --

tanto la creatinina libre que aparece en la sangre como en Id ori-

na no vuelve a ser utilizada y es excretada en la orina como pro.-

ducto de desecho en forma constante. (33) 

3.4.2 VARIABILIDAD FISIOLOGICA. 

Los niveles séricos de creatinina y su excreción dependen de 

la masa corporal del individuo normal y exhiben una respuesta esca.  

sa o nula a las modificaciones dietéticas o a las alteraciones del 

equilibrio electrolltico. 

La cantidad de creatinina es constante por unidad de masa mu 

cular, y por lo tanto la degradación espontánea es constante. Como 

resultado de este fenómeno, la concentración plasmática de creati- 

nina es sumamente estable y varia en menos de un 10% (en el mismo 

individuo y el 20% entre distintos) diario de acuerdo con observa-

ciones seriadas en individuos normales. Dado que la creatinina sé 

rica es, un reflejo directo de la masa muscular, su nivel es más --

elevado en hombres que en mujeres, y es menor en niñoS que en adul 

tos. La producción de creatinina disminuye con la edad, probable--

mente debido a una disminución de la masa corporal. También en per 

sonas que hacen ejercicios en donde la masa corporal disminuye y - 

que es intenso se ha observado que los niveles de creatinina están 
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FIGURA 10.METABOLISMO DE LA CREATININA 
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disminuidos. (35) 

La creatinina es libremente filtrada a nivel glomerular y no 

es reabsorbida por los Mulos. Una pequeña cantidad de creatinina 

en la orina final se deriva de la secreción tubular. Debido a es--

tas propiedades de la creatinina, la depuración de esta sustancia 

puede ser empleada para estimar el Indice de Filtración Glomerular 

(IFG), por lo que sus elevaciones son Indices de insuficiencia re-

no y suele ir parejas con las de urea, aun cuando son mas tardías. 

Los niveles sanguíneos de creatinina en los sujetos normales 

parecen ser incluso mas constantes que los de la orina. También es 

preferible al RUN (nitrógeno ureico sanguíneo), puesto que es Prk5 

ticamente independiente del metabolismo proteico y de la formación 

urinaria en condiciones normales, para el rastreo de la evaluación 

de la función renal. Sus'aumentos son más lentos que los del BUN - 

en presencia de lesión renal. En cambio es menos Otil que el RUH - 

para comprobar la efectividad de la hemodialisis en el tratamiento 

de la insuficiencia renal, puesto que no disminuye tan rápidamente 

como éste. (33) 

La creatinina tiene particular interes diagnóstico y 

co en los siguientes casos: 

I. Nefropatias• 

▪ Insuficiencia renal crónica y aguda 

• Nefrosis por tóxicos: H9 

II. Insuficiencia circulatoria con déficit prerrenal de sangre al 

riñón. 

- insuficiencia cardiaca respiratoria 

• Hipovolemia por deshidratación y depleción salina 

III. Obstrucciones urinarias 

IV. Enfermedad muscular (35) 

Hay medicamentos que hacen que la creatinina sérica aumente 

disminuya: 

MEDICAMENTOS QUE PRODUCEN AUMENTO: 

ANTIBIOTICOS.- Colistina, Gentamicina, Tobramicina, Anfotericina 8 

ANAIGESICOS ANTIPIRETICOS.- Saliciltos, Paracetamol 

ANTIINFLAMATORIOS.- Fenoprofén, ibuprofén 

DIURETICOS.- Diuréticos uricosGricos 

HIPOTENSORES.- Captopril, Metildopa 

OTROS.- Glucosa, Acido asarbico 
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MEDICAMENTOS QUE PRODUCEN DISMINUCION; 

Anabolizantes, antlepilépticos, Fenobarbital (36) 

La excreción de creatinina en pacientes con insuficiencia re-

nal crónica decae progresivamente de 0.3 a 0.04 1/kg/día después -

de que la concentración de creatinina sérica se excede de 6 mg/dl. 

Posibles explicaciones para la reducción de la excreción de - 

creatinina incluyen rutas de eliminación extrarrenal o reducción - 

de creatinina. En realidad, cuando la cantidad de creatinina de pa 

cuentes con fallo renal se midió usando creatinina marcada con C14, 

se encontraron valores completamente cercanos a valores predecidos 

para sujetos normales de la misma edad, sexo y peso; esto indica - 

que el descenso en la excreción de creatinina es causado por la de 

gradación de la creatinina. De este modo, la calda progresiva en -

la excreción ocurre cuando la creatinina sérica asciende, explicáis 

dose por la presencia de un aclaramiento extrarrenal relativamente 

constante. 

El bajo valor del aclaramiento extrarrenal también se explica 

por la degradación de creatinina que no ha sido detectado previa—

mente en humanos a animales con aclaramiento renal normal. 

Se cree que las bacterias intestinales degradan la creatinina. 

La flora intestinal de animales de experimentación o de los intes-

tinos de sujetos normales o de pacientes con insuficiencia renal -

crónica crónica degradan la creatinina fácilmente. Los productos principa-

les del metabolismo de la creatinina obtenidos en estos experimen 

tos incluyen a la creatina, sugiriendo que la creatinina puede ser 

"reciclada" a creatina, confirméndose por encontrarse marcada con 

C14 después de inyectar creatinina marcada con C14  en sujetos uré 

micos crónicos. (30) 

La insuficiencia Renal Crónica (IRC) progresa en un orden que 

puede definirse matematicamente. La relación lineal entre la dura-

ción (meses o años) de daño renal y el logaritmo de la creatinina 

sérica (log Cr) o la inversa de la creatinina sérica (l/Cr) ha si-

do demostrado en pacientes con IRC ocasionada por varios agentes; 

entre ellos tenemos a la IRC que se presenta en pacientes diabéti-

cos. Uno de cada cuatro pacientes tiene una aceleración del ETER 

de origen diabético después de que la creatinina queda en concen-

traciones mayores a 500)mmo1/1. 
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Los factores que influenclan la razón de la progresión de la 

enfermedad renal diabética no se conocen. Se ha observado que la -

razón de declinación de la función renal no se relaclona con e) --

tiempo de diagnóstico de la diabetes, la duración de la diabetes o 

la presión sangulnea. 

Entre los planes para el tratamiento esta el trasplante que - 

se considera el mbs apropiado en pacientes con una creatinina séri 

ca aproximada a 5002Rmo1/1, y también se recomienda cuando se en--

cuentra entre 700.800immol/1, o cuando el pronóstico de supervlven 

cia en pacientes sin tratamiento es de pocos meses. (37) 

El incremento de los niveles en suero suele denotar nefropa--

tla en la cual ha habido daño grave del 502 o més de la nefrona, (38) 



3.5 ACIDO URICO 

En el hombre, el producto final mas importante del catabolis-

mo de las bases púricas es el ácido Orico. El acido Orico Curato) 

como producto de desecho nitrogenado, debe ser considerado un pro-

ducto del metabolismo de los aminoacidos por la vía de las purinas. 

La concentración plasmatica de acido Orico depende del equilibrio 

existente entre síntesis y su eliminación renal. El riñón es el --

principal factor en el control de la uricemia, pues tan sólo un --

tercio del ácido drico sintetizado se degrada por uricolists intes 

tinal. (39) 

3.5.1 METABOLISMO 

En primer término los acidas nucleicos son convertidos en sus 

respectivos nucleótidos. La adenosina se convierte por hidrólisis 

en inosina (adenina) pot medio de la adenosina desaminasa hallada 

en nuchos tejidos. La inosina y guanosina son fosforiladas por la 

purina nucledsido fosforllasa, dando sus purina constituyentes y - 

Pentosa-l-fesfatos (guanina e hipoxantina). La guanina es luego de 

saminada por una guanase (guanine desaminasa) produciendo xantina, 

en tanto que la hipoxantina es oxidada a xantina por la xantina--

oxidase, un proceso en el que participe el oxigeno molecular. La 

xantina oxidase hallada en el hígado y la mucosa intestinal, es 

una flavoproteina que contiene hierro no porifirinico y molibdeno. 

De nuevo la xantina oxidase es responsable de la oxidación final -

de la xantina en el hombre a acido Orico. El acido °rico es un tau 

tóme'o que existe en dos formas: endlice y cetónica, FIGURA 11. 

El grupo hidroxilo del carbono 8 tiene un pK de aproximadamen 

te 5.7 y por lo tanto existe en estado anidnico (urato de sodio) a 

pH fisiológico. (39) 

3.5.2VARIABILIDAD FISIOLOGICA 

Dos terceras partes del acido °rico que diariamente se produ-

cen son excretados por los riñones, y el resto por las heces. La - 

excreción urinaria diaria de ácido Brin (0.4 a 0.8 g) refleja el 

caiabolismo de las purinas. Este es influido por la ingesta dieté 

tica de alimentos ricos en purinas (carne, especialmente higado); 

y también por el 	ritmo del catabolismo endógeno de las purinas. 

Los valores de la concentración de acido Brico están sujetos 

en los individuos a variaciones genéticas hereditarias y a los de-

terminados por el medio, existen también variaciones en colectivi- 
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FIGURA 11. METABOLISMO DEL ACIDO URICO 
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dades étnicas y sociales. Junto a los factores genéticos, juegan - 

un papel importante la edad y sexo de dos individuos. Los recién - 

nacidos muestran valores algo superiores a los del adulto, que se 

igualan con los del adulto conforme va ocurriendo el crecimiento -

infantil. 

El hombre posee concentraciones superiores a los de la mujer, 

pero esta diferencia entre sexos depende también de la edad, al --

aumentar la edad del hombre la uricemia decrece, mientras que sute 

de exactamente lo contrario en la mujer. Pasada la menopausia en -

la mujer, los valores de Acido Orico se igualan con los del hombre. 

La diferente constitución hormonal de hombres y mujeres puede in--

fluir directamente sobre los niveles de Acido °rico. 

En un mismo individuo existen diferencias de un día para otro 

en los valores de acido Orico de 0,5 mg/d1. Las cifras de la urice 

mia estan influenciadas por el tipo de alimentación, por ejemplo, 

una dieta libre de purinas conduce al descenso del Acido Orico y.•  

una dieta rica en purinas eleva la excreción de acido Or1Co. 

La medición del Acido Orico sérico se utiliza mas comOnmenle 

en la evaluación de la insuficiencia renal, gota, leucemia, hepato 

paths. (33) 

Al Igual que con la creatinina hay medicamentos 

el acido Orico sérico aumente o disminuya: 

MEDICAMENTOS QUE PRODUCEN AUMENTO: 

D1URETICOS.- Furosemida, Clorotiacida, Ac. etacrinico, Acetazolamida 

ANTITUBERCULOSOS.- Piracinamida, Etambutol 

SISTEMA CARDIOVASCULAR.- Porpanolol, acebutolol 

OTROS.- Glucosa, Metildopa, Teofilina, Tiaeidas 

MEDICAMENTOS QUE PRODUCEN DISMINUCION: 

URICOSURICOS.- Probenecid, Fenilbutazona, Sulfinpirazona 

INHIBIDORES XANTINO-OXIDASA.- Alopurinol 

OTROS,- Acido ascórbico, Acido acetilsalidlico (36) 

La manipulación renal del urato es compleja y se describe me-

jor a través de cuatro etapas bien diferenciadas. El acido Orico - 

se filtra por el glomérulo dependiendo de la concentración sérica 

del mismo. Se reabsorbe en los primeros segmentos del tObulo proxi 

mal (reabsorción presecretora), y posteriormente es secretado. Una 
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segunda reabsorción del ácido Orico ocurre en los últimos segmen--

tos del túbulo proximal (reabsorción postsecretora), excretándose 

en la orina la fracción no reabsorbida. (40) 

La hipouricemia debida a hiperuricosuria es infrecuente. De—

fectos en la reabsorción presecretora de Acido Orico condicionan -

un aumento en la eliminación urinaria de uratos con subsecuente hi 

pouricemia. Con más frecuencia el trastorno en el manejo tubular -

de los uratos afecta a la reabsorción postsecretora. Este defecto 

tubular puede ser primario o secundario a otros procesos, como la 

nefrolitiasis cálcica recurrente, el hiperparatiroidismo. el linfo 

ma de Hodgkin. En otras ocasiones la alteración en la reabsorción 

esta relacionada con enfermedades determinadas genéticamente, como 

la enfermedad de Wilson y el sindrome de Fanconi. 	(41) 

El aclaramiento fraccioriado de ácido único se incrementa mar-

cadamente en pacientes con falla renal crónica; a un Indice de ril 

tración Glomerular (1FG) debajo de 15 ml/min, el rango de uratos 

excretados en el IFG se incrementa alrededor de 5 veces, debido a 

un incremento de la secreción y reducción de la reabsorción. 

cuando el aclaramiento disminuye alrededor de 1.4 ml/min en . 

pacientes con falla renal crónica avanzada, el ácido Orlo sérico 

subiré tan alto como 25 mg/dl, (31) 

En un estudio realizado por Muflóz y colaboradores, encontra—

ron que pacientes diabéticos varones presentaron una cifra de áci-

do Orico plasmético inferior a la de la población no diabética. 

Los diabéticos insulinodependientes jóvenes presentaron urice 

mias claramente inferiores a la de jóvenes sanos. Esto es debido a 

que en los diabéticos insulinodependientes existe un manejo anor 

mal renal del acido Orico por un defecto tubular que probablemente 

se localice en el segmento del túbulo proximal en donde se lleva a 

cabo la secreción de ácido Grico. (41) 

Magoula y colaboradores, trataron de clarificar los mecanis- 

mos del manejo del urato por los diabéticos; para asegurar que si 

se estaba estudiando el transporte tubular del urato, se usaron -- 

las 	pruebas de supresión del probenecid (PD) -y de la piracinamida 

(PCA). Estas pruebas se emplearon porque son las mejores que hay - 

en este momento para la evaluación del mecanismo renal con respec 

to a los uratos en el hombre. 
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El estudio de los mecanismos uricosOricos fueron conducidos.- 

por la combinación de la prueba de inhibición de la rebsorción de 

uratos o prueba de PB, y de la inhibición de la secreción tubular 

o prueba de PCA. Los resultados de estos estudios indican que el 

incremento en el aclaramiento del uratos, se debió por el incremen 

to del uratos no suprimido por PCA, sugiriendo un descenso de la - 

reabsorción del urato filtrado. De acuerdo a lo observado en este 

estudio, el incremento de la excreción del urato en pacientes dia- 

béticos puede ser atribuido a la inhición de, tanto la rebsorción -

de lo filtrado, como de lo secretado. Esta anormalidad tubular ---

reabsortiva es característica en los diabéticos nefrópatas; pero a 

pesar de las investigaciones realizadas los mecanismos de la dismi 

nución de los niveles plasmAticos de acido Orico en los pacientes 

diabéticos na tstin muy bien esclarecidos. (42) 

La eliminación extrarrenal de Acido arfe° en pacientes con fa 

lía renal crónica se sugirió por Benedict en 1949, después de no--

tar las discrepancias entre rangos de producción y excreción de --

Acido Orico. Al igual que con la creatinina, las bacterias intesti 

nales pueden metaboltzar el Acido Orlo. Algunos de los 

de dicho metabolismo, incluyen al amoniaco, la urea y a 

na que también son excretadas por el riblin. (43) 
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3,6 EFECTO DE LA INSULINA E N1POOLUCEMIANTES ORALES SOBRE LOS N'YE 

LES SERICOS DE CREATIN1NA Y ACIDO URICO 

Facchi en 1991 (44) al estudiar los cambios que ocurren a ni-

vel renal cuando un paciente diabético que presenta resistencia a 

le insulina y que por lo tanto tiene que seguir un tratamiento con 

hipoglucemiantes orales como la tolbutamida o gluburida (glibencla 

mida); hace mención que aunque dichos medicamentos no se recomien-

dan para pacientes diabéticos que presentan falla renal crónica se 

administran,ja que con la administración de insulina no logran --

disminuir los niveles de glucosa sérica l  pero él considera que con 

estos fBrmacos se lograra un control de la glucosa, pero no logran 

una remisión aceptable de la insuficiencia renal. 

Gertch en 1985 (45) al hacer una investigación acerca del pa- 

pel que juegan las sulfonilureas en el tratamiento de los diabéti- 

cos tipo 11, menciona que varios de los pacientes que estudió mos- 

traron un aumento de los niveles séricos de creatintna y Acido OH 

co, llamandole la atención porque era una condición inusual esta • 

elevación y de que estos pacientes no mostraban en el momento de - 

hl tome de la muestre condiciones tanto farmacológicas, COMO dletp 

ticas que pudieran pensarse como explicativas de dicha elevación, 

Cabe hacer mención que n1 Oerich, ni racchi posteriormente, - 

profundizan en las posibles causas de las alteraciones ya menciona 

des y por lo tanto queda el tema sin una explicación posible, 

Galloway en 1990 (46), considera que en el caso de pacientes 

diabéticos tipo 11 con falla renal crónica, el tratamiento con in-

sulina logra un mejor control de los niveles de glucosa sanguinea 

y por lo tanto una remisión de las anormalidades ocasionadas por - 

la elevación de la glucosa, habiendo una recuperación mejor de la 

falla renal. El se apoya en esto basandose en que pacientes diabé 

ticos que iniciaron su tratamiento con hipoglucemiantes orales --

principalmente la tolbutamida y luego al no responder al tratamien 

to con dicho medicamento después de un tiempo 5 e 10 años, se pro-

cedió a inyectarsele insulina diariamente; al iniciar el tratamien 

to insulinico mostraron que dos niveles de glucosa se controlaban 

mejor y si presentaban insuficiencia renal ocasionada por la diabe 

tes mejoraban, incluso normalizando sus niveles séricos de creati- 

nina, acido Grico y urea, 
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*CAPITULO IV ' 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

La función principal del riñón consiste en regular el medio - 

interno del organismo para mantener un estado constante de equili- 

brio. El riñón participa en la formación de la orina, la regula—

ción del equilibrio hidroelectrolitico, la regulación del equili—

brio ácido-base, la excreción de los productos de desecho del meta 

bolismo proteico y tiene función hormonal. 

La diabetes mellitus trae como consecuencia una amplia varie-

dad de anormalidades renales de acuerdo con el estadio de la enfer 

melad, ocasionando la pérdida progresiva de la función renal, en--

tre las que se encuentra la excreción de los productos de desecho 

metabólicos entre los que encontramos a la creatinina y al ácido - 

Orico. 

Algunos Investigadores como Gertch en 1985..(45) y GellnwAY en 

1990 (46) han hecho hincapié de que el tratamiento con sulfonil— 

ureas como la tolbutamida y la glibenclamida en los pacientes dia-

béticos nefropátas puede tener un efecto sobre la función excreto-

ra renal de le creatinina y del ácido Orto, en la ya de por sl de 

tertorada función renal; haciendo que los niveles séricos de dichos 

metabolitos se incrementen, aunque no se involucran más en el tema 

y hacen que I* información al respecto sea poca. 

En México la alta incidencia de nefropatia diabética en la po 

blación adulta nos llevó a plantearnos, aun con la poca informa—

ción al respecto, si habla alguna evidencia en la población dere--

chohabiente a la UMF No. 75 del 1,455 y que son diabéticos con insu 

ficiencia renal crónica de que el tratamiento con sulfonilureas co 

mo la tolbutamida y la glibenclamida ocasionen que los valores de 

creatinina y ácido Grito séricos se eleven más que en los valores 

séricos de pacientes diabéticos nefrópatas tratados con insulina. 
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*CAPITULO V• 

OBJETIVOS  

1) Cuantificar la creatinina y acido Grico séricos en pacientes --

diabéticos nefropaticos manejados con insulina y cuantificar la 

creatinina y acido Grico séricos en pacientes diabéticos nefro-

paticos manejados con hipoglucemientes orales. 

2) Observar si existe variación significativa entre las medias de 

acido Grico y creatinina séricos tanto de los diabéticos nefro 

paticos menejados con hipoglucemiantes orales como de los dia-

béticos nefropaticos manejados con insulina. 

3) Determinar si hay asociación del tratamiento con respecto a los 

niveles de creatinina y acido Orico séricos. 



•CAPITULO VI • 

HIPOTESIS DE TRABAJO  

El promedio y la desviación estándar de los valores de creati 

nina y ácido Orico séricos es mayor en pacientes diabéticos nefro-

páticos manejados con hipoglucemiantes orales en comparación con - 

el promedio y la desviación estándar de los valores de creatinina 

y Acido Orico séricos de pacientes diabéticos nefropáticos maneja-

dos con insulina. 



*CAPITULO VII • 

DISEÑO DE LA 1NVESTIGACION  

TIPO DE ESTUDIO: Observacional, prospectivo, transversal, compara-

tivo 

POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes diabéticos nefropáticos derechoha-

bientes a la Unidad de Medicina Familiar No. 75 del Instituto Mexi 

cano del Seguro Social 

CRITERIOS DE INCLUSION: 

Pacientes diabéticos adultos con más de 40 años de edad, ambos - 

sexos 

presentar exlusivamente nefropatla diabética (expediente clínico) 

- Tratamiento con insulina humana 

- Tratamiento con glibenclamida o tolbutamida 

- Presentar proteinuria (dos cruces en adelante en tira reactiva) 

CRITERIOS DE EXCLUS1ON: 

• Presentar alguna otra patología relacionada con la diabetes como 

la retinopatla, cardiopatía, pie diabético. neuropatla (expediente 

clínico) 

CRITERIOS DE ELIMINACION: 

- Estar tomando los siguientes medicamentos al momento de la toma 

de la muestra: captopr11, metildopa, furosemida, salictlatos, alo-

purifica. 

- Tener una dieta rica en carnes rojas 

- presentar menos de 10 años con la diabetes y menos, de 5 

la falla renal. 

- Hacer ejercicio intenso 

VARIABLES INDEPENDIENTES: 

- Pacientes diabéticos nefropáticos manejados con insulina 

- Pacientes diabéticos nefropáticos manejados con hipoglucemiantes 

orales 

VARIABLES DEPENDIENTES: 

- Concentraci6n de ácido Orico sérico 

- Concentración de creatinina sérica 

- 51 - 



*CAPITULO VIII 

DISEÑO ESTADISTICO  

TIPO DE ESTADISTICA QUE SE APLICARA: Estadistica inferencia] para-

métrica 

PRUEBA APROPIADA: Prueba de la t de Student para comparación de --

medias (ANEXO 1) 

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: 0.01 

NIVEL DE CONFIANZA: 99% 

TAMAÑO. DE MUESTRA: (ANEXO 1) 

3-0 pacientes diabéticos nefropéticos manejados con insulina 

30 pacientes diabéticos nefropéticos manejados con hipoglucemiantes 

orales 
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•CAPITULO 	IX• 

METODOLOG 1 A  

MATERIAL 

MATERIAL BIOLOGICO: 

30 sueros no hemolizados de pacientes diabéticos nefropiticos mane 

jados con insulina humana 

30 sueros no hemolizados de pacientes diabéticos nefropiticos mane 

jados con hipoglucemiantes orales 

MATERIAL: 

Tubos vacutainer sin anticoagulante (tapan rojo) con gel separador 

Agujas calibre 21 

Tubos de ensaye 13 X 100 

Pipetas volumétricas de 5 y 10 ml 

Copas de pléstico de 1 ml de capacidad para auloanallzador EXPRESS 

550 

Magazine% con cubetas de reaccién 

REACTIVOS: 

Multicalibradoul (Clba-Corning) 

Multicalibrador 2 (Ciba.Corning) 

Suero control normal,  (Accutrol normal de Sigma DlagnostIcs) 

Suero control anormal (Precipath de Lakeside) 

Reactivo de écido Orico método uricasa (Pointe Scientific) 

Reactivo de creatintna método de Jaffé (Horizon) 

EQUIPO: 

Analizador automitico de publica Clínica EXPRESS 550 de Clba.Cor-- 

ning 

Centrifuga clínica 
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M E T O D O 

OBTENCION Y PREPARACION DE LA MUESTRA: 

1) Revisar las solicitudes de los pacientes citados al laboratorio, 

para escoger a los diabéticos nefropaticos. 

2) Aplicar la encuesta (ANEXO II) a los pacientes seleccionados --

cuando acudan a su cita, antes de que se les tome la muestra y as, 

poder descartar a los que de acuerdo a sus respuestas no puedan in 

cluirse en la investigación. 

3) Extraer al paciente diabético nefropatico seleccionado una mues 

tra de sangre venosa, mediante sistema vacutainer, empleando tubos 

sin anticoagulante (tapón rojo) con gel separador, que preliamente 

se rotuló con el número de folio de la solicitud e iniciales del 

paciente, 

4) Trasladar la muestra a la sección de Quimica Cl1nica del labora 

torio. esperar el tiempo minimo de retracción del coagulo a tempe-

ratura ambiente y centrifugar inmediatamente a 3000 rpm por 10 mi-

nutos. 

5) Separar el suero del paquete celular y colocarlo en un tubo de 

ensaye previamente rotulado con el nómero progresivo que correspon 

de al número de folio e iniciales del paciente que ya se encuentra 

anotado en la hoja de registro de resultados de la sección. 

6) Mantener en refrigeración el suero a una temperatura entre 2.8°C 

mientras no se vaya a utilizar para la determinación de creatinina 

Y de acido drico. Antes de hacer la determinación, el suero debe -

estar a temperatura ambiente. 

7) Revisar la hoja de resultados de la sección de orinas para veri 

ficar que el paciente seleccionado muestre en la orina la presen--

cia de prote1nas (dos cruces en adelante en la tira reactiva). Si 

tenla una cruz o era negativo ese paciente se descarta de la inves 

tigación. 
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OBTENCION DE CURVAS DE CALIBRACION V CONTROL DE CALIDAD 

1) Antes de iniciar, checar que el autoanalizador se encuentre ---

acondicionado con sus accesorios para iniciar las etapas de cali-

bración y de control de calidad. 

2) Colocar en el dispositivo de carga de las muestras a temperatu-

ra ambiente (carrusel con las copas de muestra) en el siguiente or 

den: un blanco de agua destilada (B), multicalibrador 1 (MCI), mul 

ticalibrador 2 (MC2), control normal (CN) y control anormal (CA) - 

que previamente se vaciaron en las ¿opas de plastico, 

3) Colocar los reactivos de creatinina y de acido °rico ya prepara 

dos y a temperatura ambiente (APENDICE II) en el dispositivo de --

reactivos (carrusel de reactivos), 

4) Borrar la lista de trabajo del d1a anterior y programar el au--

toanalizador para que realice las curvas de calibración tanto para-

la creatinina como para el acido °rico con el bianco y los multica 

libradores; y el control de calidad con los sueros control, 

5) Poner en funcionamiento el autoanalizador y esperar a que se 

lleve a cabo la reacción .y que aparezcan los resultados en la pan. 

talla. De ser aceptada la curva de calibración, se marcara como --

VIGENTE y-$1 la rechaza sera INVALIDA, de ser as1 se tiene cloe vol 

ver a repetir la determinación de la curva hasta ser aceptada. 

6) Al ser aceptada la curva de calibración, el autoanallzador Oro 

cede a determinar las concentraciones de creatinfna y de acido Ori 

co en los sueros control normal y anormal para llevar a cibo el --

control de calidad. 



PROCESAMIENTO AUTOMATIZADO DE LA MUESTRA Y OBTENCION DE RESULTADOS: 

1) Borrar la lista de trabajo anterior y programar el autoanaliza-

dor, seleccionando las pruebas que se le realizaran a cada suero. 

2) Vaciar los sueros en las copas de plástico espáciales para el -

autoanalizador y colocarlas en el carrusel para muestras. 

3) Colocar tanto el carrusel con las muestras como el de reactivos 

en su lugar. 

4) Poner en funcionamiento el autoanalizador. 

5) Esperar a que se lleve a cabo la toma del reactivo correspon---

diente, de la muestra, el tiempo de incubación que le corresponda 

a cada prueba para la aparición de los resultados de la conCentra-

ción de creatinina y de acido °rico en la pantalla. La creatinina 

se determinara por el método de Jaffé (ANEXO III) y el Acido Orico 

por el método de uricasa (ANEXO IV). 

6) Anotar en la hoja de resultados la concentración de acido Orico 

y de creatinina expresada en mg/dl que le corresponda a cada pe—

ciente seleccionado, 

7) Reportar los resultados en la libreta de control del investiga. 

dor, 

II) Con el nOmero de consultorio y el turno a que el paciente acude 

a sus citas; así como con su nombre y número de filiación, revisar 

en el archivo, el expediente clínico correspondiente, para asegu—

rarnos de que el paciente cumple con los criterios de inclusión y 

no fiarnos solo de sus respuestas a la encuesta(ANEXO II), si no 

los cumple habrá que descartarlo. 

9) Completar 30 pacientes diabéticos nefropaticOs manejados con in 

sultna humana y 30 pacientes diabéticos nefropaticos manejados con 

tolbutamida o glibenclamida. 

10) Realizar el análisis estadístico de dos resultados, obteniendo 

medias y la desviación estar:dar tanto para creatinina como para --

acido Orico de cada grupo de pacientes, y así podamos aplicar la 

prueba de la t de Student. 

11) Analizar los resultados obtenidos del análisis estadístico 

obtener conclusiones. 
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131 trabajan 

INIOLINODEPENDIENTES 

 

BO% no trabajan 

20% trabajan 

FIGURA 10.3 Frecuencia laboral de los pacientes diabéticos nefro-

;Micos seleccionados 

NO INSULINODEPENOIENTES 
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FIGURA 10,4 Porcentajes obtenidos a partir del tipo de tratamiento 

farmaceOtico administrado tanto a los pacientes diabé-

ticos tratados con hipoglucemiantes orales como con 1 n 

sulina. 

TOLBUTAMIDA GL IBEKLAkil DA INSU.DNA FLF'MA  

HIPOGLUCEMIANTES ORALES 

TOLBUTAMIDA 	85% 
GLIBENCLAMIDA 	15% 
INSULINA HUMANA 100% 

INSULINA 
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'CAPITULO X1 	• 

D1SCUSION DE RESULT .ADOS  

Antes de comenzar a analizar los resultados obtenidos, consi-

dero importante el recalcar ciertos aspectos de la investigación -

que se involucraron en la obtención de los resultados. 

Para la realización de la investigación, se procedió a selec-

cionar un tamaño de muestra que se considera como pequeño, ya que 

solo se manejaron 30 pacientes diabéticos nefropaticos insulinode-

pendientes y 30 pacientes diabéticos nefropéticos que tomaban hipo 

glucemiantes orales. Desde el momento de proceder a .seleccionar el 

tamaño de la muestra empleando herramientas estadisticas,.como es 

la fórmula (ANEXO 1) y el uso de tablas para estudios comparativos, 

obtuvimos un tamaño de muestra que se encontraba entre 13 y 17 pa-

cientes par( cada grupo. Este tamaño de muestra pequeño corre el 

riesgo de no seguir una distribución normal, por lo que se conside 

Hl como una variable que influyo en los resultados obtenidos. Aun 

que para esta investigación se hubiera deseado contar con una mutis 

tra más amplia, hubo cierto problemática que influyo en que tam—

bién manejaremos 30 pacientes pera cada grupo. 1ntre esta problemá 

tica teníamos el hecho de que aunque la población diabética es --

grande en la UMF No. 75, no todos desde un principio pudlan ser 12 

cluidos ya que al momento de realizarles la encuesta (ANEXO 11) m4 

nifestaban criterios que no correspondlan a los de inclusión, des-

cartando a muchos pacientes; además de que la mayorla, mes con mes 

acuden a su cita con su médico familiar y por lo tanto al laborato 

rio, muchas veces sucedió que la mayorla de ellos ya hablan sido - 

encuestados y por lo tanto habla que tener cuidado en no repetir--

los e incluirlos de nuevo en la determinación de creatinina y de - 

ácido Orico, teniendo que esperar a veces un tiempo considerable -

para que nuevos pacientes fueran incluidos. 

El hecho de que muchos pacientes no acudan también a su cita 

con el laboratorio también influyó en que el tamaño de muestra sea 

pequeño. También hay que considerar que cuando el paciente presen-

ta complicaciones es canalizado al segundo nivel de atención en --

donde le dan toda la atención necesaria. En el caso de los expe---

dientes clínicos, fue otra situación que dificultó el manejo de un 

tamaño de muestra más grande, ya que no era tan fácil tener acceso 
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a la información que contienen, ya que. solo el médico familiar pue 

de tener acceso a este tipo de información, y si es por otra ins—

tancia habia que tener una aprobación por las autoridades respecti 

vas. 

Con respecto a el porque no se emplearon otras pruebas que --

nos determinaran mis certeramente la función renal y complementa--

ran el andlisis, como lo es la prueba de deupraci8n de creatinina, 

hay que tomar en cuenta que a los pacientes diabéticos el médico -

familiar les manda que de rutina les hagan la determinación de glu 

cosa sanguínea y un eximen general de orina (EGO), si el médico --

manda a hacer otro tipo de estudio tiene que justificar el porque 

lo manda hacer y todavía el Departamente Clínico considera si es o 

no necesario. Ademas los pacientes ven con retiscencia el hecho de 

resolectar orine de 24 hr nada más por que uno se lo pida, siendo 

a veces que hay problemas para la recolección de una muestra peque 

ña de orina para el EGO o para un urocultivo. 

El hecho de emplear un nivel de significancia del 1% o p<0.01 

se relaciona con el tamaño de muestra pequeño; a un tamaño de muel 

tra pequeño y con el tipo de prueba de hipótesis que se empleó, si 

usamos una p<0.06 la probabilidad de rechazarla es mayor que si cm 

picamos una p<0.01 y que amplia mis la zona de aceptación. 

En el cuadro 10.1 se resumen las principales características 

de los pacientes diabéticos nefropaticos que se incluyeron en la - 

investigación y que se les estaba administrando insulina humAnue 

hipoglucemiantes orales, y que se capataron a partir de la encues-

ta que se les realizó (ANEXO 11), mostrando características muy ,si 

mil ares. 

En primer lugar los pacientes mostraron un rango de edad muy 

similar tanto para insulinodependientes como para no insulinodepen 

dientes, ya que para la investigación se consideraron pacientes--

con 40 años de edad en adelante s  por ser a esta edad en que gene--

ralmente se presenta la diabetes tipo II. 

Los,  pacientes tanto insulinodependientes como no insulinodepen 

dientes también mostraron un rango de tiempo con la diabetes muy - 

similar, observando que son enfermedades de larga evolución lo que 

es un factor de predisposición para presentar a la larga una evolu 

ción a alguna alteración a nivel renal, ocular o del sistema ner-- 
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vioso central, aunado a un mal tratamiento. 

El rango de tiempo con nefropatla de estos pacientes, fue el 

mismo para los dos grupos, habiendo pacientes de un año con la ne-

fropatla hasta con 10. Los casos en los que la severidad de la IRC 

rebasaba a lo que el médico familiar podía tratar, eran mandados a 

un segundo nivel de atención ya que el paciente podría requerir de 

diálisis y que solo en un hospital de estas características es po-

sible realizar, siendo una causa de que en la UMF No. 75 no haya - 

pacientes con gravedad y complicaciones extremas, por lo que mane-

jamos,pacientes mas o menos estables. 

Al observar el rango'de glucosa Orlo que presentaban los pa 

tientes diabéticos en los dos grupos se ve una tendencia alta en -

la concentración de glucosa de diabéticos, tratados con HGO, mien--

tras que los tratados con insulina humana mostraran niveles arriba 

de los valores de referencia establecidos por el laboratorio pero 

estén un poco más controlados que del otro grupo de pacientes. - 

Los valores de referencia empleados por el laboratorio de la UMF - 

No, 75 van de 75.120 mg/d1, Las glucosas se checaban con la presen 

cia de glucosa en orina empleando las tiras reactivas. En el caso 

de los pacientes tratados con 11G0 el hecho de que se mantengan ele 

vados los niveles de glucosa sérica predispone al paciente o ore--

sentar posibles alteraciones a nivel renal, siendo más facll el --

control con insulina. Cabe mencionar que no se encontraron valores 

muy elevados de glucosa sérica (arriba de 400 mg/d1). 

Un aspecto que pareció interesante e importante es el relati~ 

vo con la realización de alguna actividad deportiva por parte de - 

los pacientes y que en cierta forma alterarla los valores de crea 

tinina sérica que obtendríamos de los pacientes, y por eso se in—

cluyo en la encuesta (ANDO II). Además se consideró que habla que 

tomarlo en cuenta ya que varios de los pacientes asisten o están - 

afiliados a un grupo de la tercera edad en los que hacen ejercicio 

y hacen actividades como es el basquetbol, volibol, aerobics y co-

rrer, practicándolo cada tercer dla. Sólo un pequeño porcentaje --

que va del 16 al 20% en ambos grupos hacían ejercicio intenso, los 

demás caminaban o no hacían ninguna actividad física. 

En la gráfica de barras que se muestra en la FIGURA 10.2, po- 
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demos observar un aspecto que es interesante que relaciona la fre-

cuencia con respecto al sexo de los pacientes insulinodependientes 

y no insulinodependientes. Para esta investigación para ambos gru-

pos no hubo distinción de sexos ya que se incluyeron tanto hombres 

como mujeres. En la bibliografía mencionan especialmente para el 

Acido Orico que los varones presentan niveles sanguíneos más altos 

con respecto a las mujeres de la misma edad; pero previamente se - 

revisaron resultados anteriores obtenidos de Acido Orico en paciera 

tes sanos y no hubo variaciones significativas que indicaran que - 

tuvieramos que considerar la separación por sexos, incluso los va-

lores de referencia que se emplean para el Acido brin, así como - 

para creatinina en la sección de Química Clínica son los mismos --

para varones y mujeres. Los valores de referencia empleados para - 

Acido Orico sérico son 2,6 a 7,2 mg/dl, y los de creatinina son --

0.7-1.5 mg/dl. 

Para los 30 pacientes diabéticos tipo II que requieren insuli 

na un 731 fueron mujeres y un 27% hombres, y de los 30 pacientes - 

no insulinodependientes un 70% fueron mujeres y un 30% hombres; co 

mo se ve no hay una gran diferencia en la frecuencia de mujeres y 

hombres en ambos grupos, llamando la atención el hecho de que las 

mujeres son las que en mayor cantidad asisten a sus citas al labo-

ratorio y con su médico familiar, en comparación con los hombres. 

Este aspecto lo podemos relacionar con el hecho de que la mayorla 

"ellas no trabajan sino que se dedican al hogar, mientras que --

los varones trabajan principalmente como obreros o comerciantes. 

En las gráficas de pastel que se observan en la FIGURA 10.3, 

en donde un 80-071 no trabaja (incluyendo mujeres y hombres pensio 

nados o jubilados) es similar tanto para pacientes insulinodepen- 

dientes como para no insulinodependientes. Siendo también similar 

el porcentaje para ambos grupos (13-20%) de los que st trabajan; - 

esto es interesante ya que es precisamente este hecho de que las -

mujeres se dediquen al hogar tengan tiempo para asistir a las ci-

tas, mientras que los varones que trabajan la mayorta de las veces 

no pueden acudir, debido a que no cuentan con permiso para faltar 

en la mañana cada mes. 
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Para los pacientes diabéticos que requieren tratamiento con -

HGO, están disponibles dos tipos de fármacos: tolbutamida y gliben 

clamida. La tolbutamida fue el medicamento que en mayor cantidad -

es administrado a pacientes diabéticos tipo II en la UMF No. 75, - 

siendo la glibenclamida administrada en menor proporción. En el ca 

so de la FIGURA 10.4, podemos observar que un 85% de los pacientes 

no insulinodependientes se les administraba tolbutamida y un 15% -

tomaba glibenclamida. Hay una diferencia notable en la cantidad de 

pacientes tratados con tolbutamida con respecto e los de glibencla 

mida, ya que aunque la tolbutamida es un HGO de primer generación 

tiene a su favor el hecho de que ha demostrado tener pocas reaccio 

nes adversas, la eliminación de sus metabolitos es fácil por vía - 

urinaria y lo principal es que es de bajo costo, aunque tenga que 

adminstrarse 3 veces al dia. Mieltras que la glibenclamida aunque 

se administre en una sola dosis, su absorción es más lenta y mas - 

dificil la eliminación de los metabolitos, haciendo que la tolbuta 

mida tenga preferencia por los médicos familiares. 

En el caso de los pacientes tratados con insulina, todos se 

inyectaban insulina humana, este fué un aspecto que también contri 

buyo a que se hayan elegido pocos pacientes, ya que en sl la gran 

mayoría de los diabéticos tipo II son tratados con HGO, mientras - 

que habla pocos pacientes tratados con insulina. Otro aspecto que 

contribuyó a esto es que a un principio se les administraba Insuli 

na de origen bovino, pero luego hubo un cambio a la insulina huma 

na de acción intermedia, haciendo que la mayoría de los pacientes 

se descompensaran en sus niveles de glucosa sanguínea con una ele-

vación severa, por lo que se tuvo que esperar un tiempo relativa--

mente largo hasta que se observara que los niveles de glucosa se -

estabilizaran, En el caso de la diabetes tipo II la administración 

de insulina se da cuando el paciente presenta una falla desde el - 

principio del tratamiento con HGO o después de un tiempo prolOnga-

do de la administración de los mismos; también se emplea en paciee 

tes en período de estrés o enfermedades crónicas. 

En el CUADRO 10.5 se muestran los resultados obtenido después 

de haber realizado el análisis estadístico de los valores de crea-

tinina sérica de pacientes diabéticos nefropéticos, empleando la - 

prueba de la t de Student. 
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Como lo que queremos es comparar medias, lo primero que obser 

vamos es que la media aritmética obtenida con los valores de creati 

nina sérica de pacientes tratados con hipoglucemiantes orales es ma 

yor que la media obtenida para los pacientes tratados con insulina. 

Se observa que hay una diferencia estadísticamente significativa --

cuando aplicamos la prueba de le t de Student; sin embargo, no pode 

mos establecer plenamente y definitivamente que exista una asocia—

ción del tratamiento con hipoglucemiantes orales y con insulina hu-

mana con los niveles séricos de creatinina ya que no se encontraron 

dichos valores elevados en forma experimental, sino que se mantuvie 

ron dentro dedos valores de referencia establecidos por el labora-

torio (0.7-1.5 mg/dl). El hecho de que al realizar el cálculo del - 

estadigrafo nos diera como decisión de que sl habla diferencia es-

tadísticamente significativa lo podemos explicar en base a la dis--_ 

persión que presentaron los datos que se involucraron en el cálculo 

de la variante. La variante es una medida de le dispersión de dichos 

datos, si observamos el valor que se obtuvo para la variante en am-

bos grupos de pacientes vemos que entre ellas hay una gran diferen-

cia por lo que la dispersión. no es muy grande tal vez ocasionado 

por el tamaño de muestra pequeño que manejamos y por lo tanto oca—

siona que no muestren grandes variaciones al determinarlos a par--

tir de los sueros de los pacientes seleccionados. 

Experimentalmente se experaba la elevación de dichos valores - 

obtenidos a partir de pacientes diabéticos nefropáticos tratados --

con HGO, aunado a que la creatinina sérica es un indicador que se - 

eleva claramente cuando hay una falla renal y por eso se emplea la 

Prueba de ia depuración de creatinina endógena en la que se necesi 

te la concentración de creatinina urinaria. Pero hay que considerar 

que aunque los valores estén normales en el suero, no, se excluye - 

que la nefropatla no esté presente ya que el riñón cuenta con una -

gran reserva funcional que hace que a veces los valores obtenidos -

por pruebas de laboratorio no concuerden con el diagnóstico. Además 

de que como ya se mencionó los pacientes con Insuficiencia Renal --

Crónica y que requieren diálisis son atendidos en un segundo nivel 

de atención. 
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En el caso de la determinación . de ácido ()rico sérico en pa—

cientes diabéticos nefropaticos, el análisis estadIstico de los re 

sultados también se llevó a cabo por la t de Student para compara-

ción de medias y los resultados obtenidos de dicho análisis esta--

dlstico se resumen en el CUADRO 10.6. 

Los pacientes tratados con insulina humana presentaron una me 

dia aritmética menor que la de la media aritmética obtenida de los 

valores séricos de ácido °rico de pacientes tratados con LIGO; tam-

bién en esta determinación las varianzas de ambos grupos de paciera 

tes muestran una diferencia considerable al igual que ocurrió con 

la creatinine haciendo que al calcular el estadlgrafo también se - 

haya obtenido una diferencia estadIsticallente significativa que al 

igual con la creatinina no se pueda establacer plenamente que exis 

ta una diferencia entre los tratamientos con insulina humana e hf-

poglucemiantes orales en relación con la concentración de ácido --

Orico sérico. 

Aunque se obtuvieron valores bajos de acido Orlo (hIpourice-

mie) en los pacientes tratados con insulina humana, también se ob-

tuvieron valores que caen mayormente dentro de los valores de rete 

rencia establecidos por el laboratorio (2,6-7.2 mg/d1), OcifOrman. 

do la dispersión de los datos que afectaran el cálculo de las vil.. 

riamos y por lo tanto el cálculo de la t de Student. 

Esta bien establecido que los pacientes diabéticos no 111%011-

nodependientes a los que se les admiiistra Insulina en vez de hipo, 

glucemientes orales, presentan hipouricemia pero no a un nivel tan 

bajo como ocurre con los paclintes ínsultnodependientes jóvenes y 

aunque también eltuestablecido que est& condición se debe a un de 

fecto tubular en donde la excreción urinaria de uratos esta aumen-

tada, los mecanismos del porque se da esta anomalla no esta bien - 

clara. 

Los pacientes tratados con hipoglucemtantes orales debieron - 

experimentalmente mostrar una elevación del ácido Orice, pero mos-

traron.valores dentro de lo normal. 

Por lo que al igual que con la creatinina, aunque sus eleva- 

ciones no son tan marcadas para detectar una falla renal, su excre 

ción también descansa en el riñón, y si también encontramos velo--

res normales en pacientes diabéticos con nefropatla manifiesta, -- 
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esto puede ser ocasionado por que el riñón compensa esa disminu—

ción sérica,disminuyendo la excreció urinaria para que se eleven -

los niveles de uratos séricos, y así equilibrar la fisiología de -

los uratos, en el ya de por si deteriorado riñón diabético. 
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*CAPITULO XII• 

CONCLUSIONES  

A partir de los resultados obtenidos del análisis estadístico 

realizado a muestras en las que se cuantifico la creatinina y aci 

do Orico séricos de pacientes diabéticos nefropaticos tratados con 

insulina humana y con hipoglucemiantes orales como la tolbutamida 

y la glibenclamida se concluye que: 

- EstadIsticamente en este estudio se demostró que sl hay diferen-

cia significativa entre el tratamiento con insulina y con hipogiu,  

cemiantes orales, con respecto a los niveles de creatinina y de á-

cido Orlo, sérico obtenido de pacientes diabéticos nefropaticos. 

- A pes« de esta-diferencia estadlsticamente significativa, no se 

pudo establecer una asociación del tratamiento tanto con insulina 

como con hipOglucemtantes orales con respecto a los niveles séri-

cos de creatinina y de acido Orico, ya que experimentalmente no se 

demostró que exista dicha asociación, al no encontrar la elevación 

de los niXeles séricos de dichos metabolitos. 



*CAPITULO XIII • 

PROPUESTAS Y. RECOMENDACIONES  

Para la realización de esta investigación nos vimos con va--

ríos obstéculos que se tuvieron que superar. El principal fué la - 

falta de información que nos sirviera de apoyo para poder plantear 

bien nuestro problema, y otro fué aquel que involucraba el tamaño 

de una muestra adecuado. Si tal vez se hubiera realizado esta in— 

vestigación en un segundo nivel de atención, hubieramos podido con 

tar con la facilidad de manejar un tamaño de muestra mucho mayor y 

haber traído como consecuencia una mayor confiabilidad en los re--

sultados obtenidos. 

Consideramos que este tipo de investigaciones tienen relevan-

cia, ya que en nuestro país la incidencia de diabetes mellitus ca-

da vez es mayor. El hecho de que se realicen estas investigaciones 

es un gran avance para la comprensión y estudio de los pacientes 

diabéticos en México, ya que caso toda la información recabada se 

realizan en poblaciones que se ha demostrado claramente presentan 

grandes variaciones fisiológicas, como es el caso de la población 

anglosajona y la población de origen asiático. 
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ANEXO 1  

FORMULAS ESTADISTICAS 

MEDIA ARITMETICA: 
n. tamaño de muestra 

VARIANZA 

•s2. 1(11; 4)2  
n-1 

TAMAÑO DE MUESTRA PARA COMPARAR PROMEDIOS: 

d,,M No  

ci 

ESTADIGRAFO DE PRUEBA (t DE STUDENT): 

t cala -II—Z-1Z 

I 

sr—s7 .-1 , 2. 
n i 	n2  

GRADOS DE LIBERTAD: 

# ...L. 

	

s.1. 
2 	s? 2  ( 

.... 

	

ni 	n2) 
.1 .• 

	

7.1/12 	1 522 	‘2 

	

1._.111 	kn2 	) 
+1 

2 

n
2 
 +1 
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A N E X0 1I  

Nombre: 	 Consultorio: 	  
No. de afiliación 	  

Edad 	  Sexo (M) (F) 

I.- ¿Cuál es su ocupación actual? 	  Tiempo 	  

2.- ¿Qué tipo de diabetes presenta? 	Tipo 1 O 	Tipo II 1 

3.- ¿Cuál es el medicamento que usa? 	  

4.- ¿Hace cuánto que le diagnosticarán la diabetes? 	  

5.- ¿Cuál fué lo última vez que se realizó su chequeo médico? 	  

6.- ¿Cada cuándo se realizan sus estudios de laboratorio? 	  

7.- ¿Qué cifras globales manejo de glucosa en su padecimiento? 	  

8.- ¿Padece exclusivamente problemas renales ocasionados por lo Babeles? 
(S1 ) 
(No) ¿Cuál es? 	  

9.- ¿Al cuánto tiempo de presento, la diabetes apareció el problema renal? 

10,- ¿Padece alguno otra enfermedad en este momento? 
( SI ) 
(No) ¿Cuál? 	  

I I,- ¿Esta tomando medicamentos en este momento? 
( SI ) 
(No) ¿Cuál 	 ¿Con que frecuencia? 	  

12,- ¿Desde cuándo no tomo medicamentos? 	  

13,- ¿Realiza alguno actividad deportiva? 
(Sil 
(No) ¿Cuál? 	 ¿Con que frecuencia? 

14 	Generalmente cuál es su alimentación? 
ft» DIA11011. AVECES % ,NUNCAII: DIAltiOP, A VtCES7 NUNCA, 

'Clitil t'Y 
Wilintrj 

p 

Pilado I itiliis;111,. 
Polkilio teehé,W-- 
Fati 	s. Aglittal 

ViriaiT.  .i 
iIii" 101:  

'Iált 
451 

ok? 	, . 
Cérialii Reffilea0 
CeibM1.-- toláládóli; , 
Catriiit: FiniiiIíse<41, 

fiV 
Giétitoi,,, ' Gáláolnái,:í 

- 74 - 



ANEXO 	III  

FUNDAMENTOS DEL ME1ODO DE JAFFE PARA LA DETERMINACION DE CREATININA 

En 1886, Jaffé describió un método para la determinación de 

creatinina, que involucraba un filtrado libre de proteínas, y una 

reacción con acido pícrico en una solución alcalina. Aunque se han 

descrito diferentes métodos desde entonces, todavía la reacción --

clasica de Jaffé es la mas ampliamente utilizada. La reacción de -

Jaffé esta sujeta a interferencias por un número de sustancias in-

cluyendo proteínas y glucosa. Se han desarrollado modificaciones 

del procedimiento para combatir las desventajas. 

La creatinina reacciona con acido pícrico en condiciones alca 

Tinas, para formar un complejo de color que absorbe a 505 nm. El - 

Indice de formación de color es proporcional a la concentración de 

creatinina en la muestra. 

MM ALCALI  —. voa  	o  

uH 

r II 
Wn 	'11  

CREATININA  PICRATO DE SODIO  COMPLEJO CREATININA 

PICRATO (AMARILLO-NA 

RANJA) 

FUENTE: Kaplan AL, Pesce AJ, 1987 

La reacción se realiza a temperatura constante de menos de --

30°C,.a mayores temperaturas, la glucosa, el acido °rico y el áci-

do ascórbico pueden tener una acción reductiva inaceptablemente --

elevada con el picrato, formandose picramato, con absorbancia maxi 

ma a 482 nm, produciéndose una sobreestimación de creatinina. Es - 

importante también mantener constante la temperatura porque la ab-

sorbancia del ion picrato y el producto de la reaccción creatinina-

picrato aumentan al aumentar la temperatura. (47) 
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A N E 11 0 19  

FUNDAMENTOS DEL METODO DE URICASA PARA LA DETERMINACION DE ACIDO 

URICO 

El ácido °rico ha sido determinado por métodos que emplean -- 

ácido fosfotOngstico y varias variantes de este método han sido de 

sarrolladas, pero estos son influenciados por muchas sustancias en 

el proceso. La enzima uricasa ha sido ampliamente usada para la de 

terminación de ácido Orico por su especificidad, siendo el peróxi. 

do de hidrógeno un producto de la reacción uricasa-ácido Orico, --

que unido a otras reacciones enziméticas daré un producto de color 

que se puede medir a 520 nm. 

* 02 + 2020 

ACIDO URICO 

211202  + 4-aminoantiorina + DHDS 	 

DORS • 2,4-dlclocolenoleulfonato 

HPD = peroxidaea 

FUENTE: Kaplan AL, Pesce AJ. 1981 

1 eD---4. CROMOGENO + 40 

El acido Orico es oxidado por la uricasa a alantolna y peró-

xido de hidrógeno. DHBS= 4-aminoantipirina + peróxido de hidróge-

no en presencia de peroxidasa produce un cromógeno coloreado que 

es medido a 520 nm. La intensidad y color a 520 nm es proporcional 

a la.concentración de ácido Orico en la muestra. (47) 
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APENDICE 1  

PREPARACION DE REACTIVOS 

*MULTICALIBRADOR 1 Y 2, (GIBA-CORN1NG) 

Están basados en suero bovino al cual se le añadió constitu-

yentes no proteicos. Agentes bacteriostéticos han sido añadidos. 

Preparación: 

Reconstituir los multicalibradores 1 y 2 con 5 ml exactos de 

agua destilada, tapar el frasco y dejar reposar de 5 a 10 minutos. 

Mezclar suavemente, sin agitar el contenido hasta disolver. 

Almacenar en refrigeración entre 2-8°C. 

•SUERO CONTROL NORMAL (ACCUTROL NORMAL DE SIGMA DIAGNOSTICS) 

Suero de control liofilitado de suero humano, con valores 

referencia normales. 

Preparación: 

Reconstituir con 5 ml de agua destilada. Dejar reposar 

nutos y disolver el contenido sin agitar. 

Almacenar en refrigeración entre 2.8°C, 

*SUERO CONTROL ANORMAL (PRECIPATH DE LAKESIDE) 

Suero de control liofilizado de suero humano, con las concvn. 

traciones la mayoría de las veces en el intervalo patológico. 

Preparación: 

RedonstitUir con 5 ml de agua destilada. Dejar reposar 

nutos y disolver el contenido sin agitar. 

Almacenar en refrigeración entre 2-8°C. 
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A P E N D I C E II  

PREPARACION DE REACTIVOS 

'REACTIVO DE ACIDO URICO (POINTE SCIENTIFIC) 

Las concentraciones se refieren 01 reactivo reconstituido: 

4-asinoantipirina 0.3 M 

- 3,5-dicloro-2-hidroxibenzensulfonato 

• lirios* 150 U/1 

- Peroxidasa 5000 U/1 

- Estabilizadores no reactivos y preservativos 

Preparación: 

Recosntituir el reactivo de Acido Orico - con 15 ml de agua des 

Macla, tapar y girar suavemente para disolver. No agitar. 

Almacenar en refrigeración entre 2-8°C. 

'REACTIVO DE CREATININA (HORIZON) 

- Acido p1Orico 36mM 

- Hidróxido de sodio 240 mM 

Preparad": 

preparar el reactivo de creatinina combinando volOmenes igua- 

les de Acido olerlo, e hidróxido de sodio y mezclar. 
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