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PROLOGO

El rif6n del diabético estd expuesto a varias complicaciones den-
tro de la evolucitn natural de la enfermedad, siendo la mis relevan-
te la lesi6n microvascular, que representa un problema de salud a ni
vel mundial,

Estudios en el hombre y animales de experimentaci®dn han permitido
observar, que el dafio metab&lico es el directamente responsable de =
la nefropatfa diabética, produciendo efectos biolbgicos complejos; =
ademds de cambios en la hemodindmica microvascular, que contribuyen-
a las alteraciones glomerulares,

En los pacientes diab&ticos desde el inicio de la enfermedad y du
rante varios afios, existe evidencia de hiperfuncién de los rifiones,
Sus rifiones son mds grandes que lo usual, la filtracién glomerular =
es mayor que lo normal y el ejercicio puede inducir proteinuria. Sin
embargo, estos defectos pueden ser reversibles por un control adecua

do del estado diabético,




INTRODUCC I ON
La Diabetes Mellitus es un trastorno metab8lico que durante su evo
lucién lesiona grandes y pequefios vasos, cuyas manifestaciones son --
evidentes por comprometer a varios 6rganos como rifidn, corazén, ojos,
sistema nervioso, etcétera y que pueden ser causa de muerte, (1,2)
En 1979 el National Diabetes Data Group (3), establecid una clasi-
ficacién de la Diabetes que incluye seis categorfas:
I.- Diabetes idiopatica
a) Tipo | o que depende de la insulina,
b) Tipo Il o que no depende de la insulina,
Los diabéticos del tipo | dependen de la insulina para prevenir la
cetosis, suelen mostrar inicio de la enfermedad durante la juven--
tud y experimentan la enfermedad con ciertos fenotipos HLA y fen6-
menos autoinmunes, Los pacientes del tipo Il no dependen de la in-
sulina, o sea que no requieren la insulina para prevenir la ceto--
sis, pero pueden necesitarla para controlar la glicemia; general--
mente ocurre durante la vida adulta, la mayorfa son obesos Y no -~
guarda relacién con el HLA y no presenta fendmenos autoinmunes,
2,- Diabetes gestacional
Esta forma se refiere al inicio o reconocimiento de intolerancia a
la glucosa durante el embarazo (las diabéticas ya conocidas que se
embarazan no entran dentro de este grupo).
3,- Trastorno de la tolerancia a la glucosa,
Incluye pacientes con glucosa plasmdtica en ayunas normal y que -~
después de la ingesta de glucosa, la glicemia se encuentra entre -

lo normal y 140 mgs %.
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L,- Anomalfa previa a la tolerancia a la glucosa,

Se refiere a los pacientes que muestran una tolerancia a la gluco-

sa normal, pero que anteriormente fueron anormales (por ejemplo: -

durante obesidad anterior o enfermedad que produjo estrés),

5.- Anomalfa potencial a la tolerancia a la glucosa,
Son aquellos gque durante toda su vida han mostrado una curva de -
tolerancia normal, pero con riesgo de sufrir diabetes a causa de-
factores como obesidad, diabetes en ambos padres, afeccién de un-
gemelo idéntico,

6.- Otros tipos.

Se consideran en este grupo las formas secundarias de diabetes y-

que incluyen: stndrome de Cushing, farmacos, pancreatitis crbnica

anomalfa de receptores de insulina, etcétera,

Los criterior diagndsticos se basan en la glucosa plasmitica en a-
yunas o la prueba de tolerancia oral a la glucosa, Si los niveles de-
glucosa plasmdtica es mayor o igual a 140 mgs% en mds de una ocasion,
es suficiente para hacer el diagn6stico. El trastorno de la tolerancia
a la glucosa es aquella en que la concentracibn plasmatica de glucosa
a las dos horas es mayor o igual a 140 mgs%, pero menor de 200 mgs% vy
por lo menos una cifra entre el tiempo cero y las dos horas mayor o -
igual a 200 mgs%.

La existencia de hiperglicemia en ayunas es una contraindicaci6n a
la prueba de tolerancia a la glucosa,

Dentro de la forma idiopatica los dos tipos sefalados de diabetes-
cuyos criterios son similares a los que anteriormente se 1lamé Diabe-

tes de inicio juvenil y de inicio en la vida adulta respectivamente,







no puede tomarse como absoluta, ya que algunos diab&ticos del grupo |
presentan el inicio de la enfermedad después de los 40 afios, asf mis-
mo los diabéticos del tipo |l pueden mostrar inicio de los sfntomas a
edades mds tempranas.

Esta clasificaci®n nos permite una mejor comprensi6n de lo que re-
presenta la Diabetes Mellitus como entidad clfnica, ya que la inciden
cia y ritmo de progresitn de la glomerulopatfa y otras complicaciones
de la Diabetes estdn relacionadas con el tipo, grado y duraci®n del -
trastorno metab6lico, siendo mas afectados los del grupo | (2,4,5),

La complicacitn renal mds importante es la glomeruloesclerosis, --
también 1lamada Nefropatfa Diabética, Ademds, el rifitn puede ser afec
tado a través de otras vfas relacionadas con la misma enfermedad que-
incluyen: Nefroesclerosis, por esclerosis arterial y arteriolar acele
rada, Pielonefritis (en parte por disminucién del tono vesical, que -
aumenta la susceptibilidad a infecciones), Necrosis papilar, debida a
una disminucion de flujo sangufneo a nivel medular e infecciones (6,-
7,8,9).

Patologta de las lesiones renales,-

Uno de los primeros cambios es el crecimiento de los rifiones (10, -
11), E1 volomen glomerular y la luz capilar aumentan, resultando en -
un incremento del drea de superficie capilar, lo que explica el incre
mento en la filtracion glomerular encontrada en Diabetes temprana, En
esta misma etapa, la membrana basal glomerular mantiene cargas anioni
cas, por lo que se incrementa la excrecifbn urinaria de protefnas, Con
forme va evolucionando la enfermedad, se presenta un escape masivo de

protetnas, provocado probablemente por la presencia de grandes poros-




en la membrana basal glomerular (10, 11,12).

Los cambios histol6gicos primarios son glomeruloesclerosis difusa-
y nodu-lar. La lesidn difusa, puede ocurrir con o sin cambios nodula--
‘res, caracterizada por engrosamiento generalizado de la membrana basal
'y del mesangio.

En contraste, la glomeruloesclerosis nodular (o lesi6n de Kimmels-
‘tiel Wilson) ocurre en etapas tardfas de la enfermedad, siempre se a-
compafia de lesiones difusas, Es considerada patognomBnica de glomeru-
lopatfa diabética, Son nodulos acelulares, masas hialinas de diverso-
‘tamafio, que parecen ser una extension del proceso difuso, Conforme la
I"TE'_ST_OH nodular y difusa progresan, hay compresién y estrechamiento de
las asas glomerulares, que conduce a destruccion de los glomérulos a-
compaiiada de una cafda en la filtracion glomerular (6,7,10,12,13,14, ~

Patogénesis, -

El orfgen de los cambios microvasculares que ocurren en el diab&ti
co se desconoce, Dichos cambios son el resultado de un metabolismo al
~ terado de protefnas, 1tpidos y carbohidratos (9,10,12,15,16), Esta o-
pinién es apoyada por observaciones en las lesiones microvasculares -
que se desarrollan en el rifién normal transplantado a pacientes diabé-
ticos y en animales de experimentacion (17),

El estudio secuencial de biopsias renales (7,12,13,18) muestra ini
cialmente engrosamiento del mesangio por una substancia similar al de
: la membrana basal glomerular y engrosamiento de esta misma membrana,-
_‘ La base molecular de dichos cambios en el glomérulo del diabético ha-

sido cuidadosamente estudiada, destacandose de ello varios factores -




parecen condicionarle; (12, 14,15,19),
Inmunolégico- la membrana basal glomerular tiene un extraordinario
~ parecido con la unidad de reconocimiento del complemento (Clg)., -
B ia presencia de complejos inmunes y protefnas en el mesangio que-
: g’mduce- compresién del penacho glomerular y estasis circulatoria,
4 agregacion plaquetaria, trombosis y depdsitos de fibrina (15,20).
~ b) El andlisis qufmico de la membrana basal glomerular, revela un in
cremento de hidroxilisina e hidrolisina ligada a unidad de disacd
ridos, lo que aumenta la hidroxilacién y glucosilaci6n en 1a pa -
~ red glomerular, Dicho incremento parece deberse a un aumento en -
la liberacitn de hormona del crecimiento, ya que su ausencia ha -
- mostrado tener un efecto protector contra la enfermedad glomeru--
lar (10,12,21,22,23),

(l',lcremento renal de glucosiltransferasa, enzima que es importante
i pura la stntesis de la membrana basal glomerular y que en estos -
I pacientes provoca engrosamiento de la misma (21),

Enfgmda_d vascular subyacente.

.,.'ﬁﬁp_re bien, para explicar los mecanismos de funcion glomerular al
‘terada en la Diabetes Mellitus, se han propuesto varias hipOtesis: -
de ellas sostiene que la hiperfuncion glomerular puede aumentar=
esibn intracapilar, causando cambios estructurales; hipdtesis -
ha sido apoyada en que la nefrectomfa unilateral en animales de-

‘imentacitn acelera la glomeruloesclerosis en el rifién restante-



ne &sta complicacion (24,25,26,27,28),

" Curso clfnico de la nefropatfa diabética.-

1.~ Aumento del indice de filtraci6n glomerular, el cual se con

3.-

sidera secundario a un &rea mayor de filtraci6n glomerular,
presente durante los primeros cinco afios de la enfermedad, -
con un incremento hasta del 50% para posteriormente caer en
1fmites normales y mantenerse asf por 10 a 15 afios.
Proteinuria asintomdtica (menor de 3 gramos en 24 horas)., =
Generalmente es la prime}é evidencia clfnica de glomeruloes
clerosis y que se desarrolla 15 a 20 afios después de inicia
da la enfermedad,

Sindrome nefrético. Menos del 10% de los diab&ticos con ne-
fropatfa lo desarrollan e implica lesibn renal grave ya que
generalmente se inicia azoemia desde el principio de &ste -

sfndrome,

L,- Insuficiencia renal crénica con o sin sfndrome nefrétice,-

cuyo curso por lo general es desfavorable,

Cabe seralar, que la biopsia renal no es valida para predecir el-

curso de la enfermedad (6,7,10,14,15,29,30),

Para la prevenci6n del inicio de la Nefropatfa Diab&tica o su pro

gresion debe incluir primero adecuada administracion de insulina, se
guida por prevenci6n o tratamiento de hipertension arterial, nutri--
cién adecuada, tratamiento urgente de infeccitn de vfas urinarias y-

precaucion en el uso de materiales de contraste (14,19,26,27,28,29,-"

Para el manejo de complicaciones tardfas contamos con varios re--




cursos como didlisis peritoneal, hemodialisis y transplante renal. -

' %$Hé1mente~se realiza transplante de rifdn y c&lulas beta en forma-

'

ltanea. Un procedimiento que promete a un futuro proximo en pa -
tes diabéticos tipo | con nefropatfa diabética, es el transplan-

ultaneo de rifion y péncreas, (12,14,31}.




OBJET IVOS

l,- Deteccion del aumento del fndice de filtracion glomerular (IFG)-

por depuracitn endbgena de creatinina en la Diabetes Mellijtus.

2.- Relacionar el aumento del IFG con diabéticos tipo | y tipo Il de

la Diabetes Mellitus,

3.~ Relacionar el aumento del IFG deacuerdo a la evoluci6n de la Dia

betes Mellitus.
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realizé en forma prospectiva longitudinal
en pacientes diab@ticos que acudieron a la consulta externa de Endo-
crinologfa del Servicio de Medicina Interna y &rea de hospitaliza- -
cion del Hospital General ''Lic, Adolfo Lopez Mateos' del |,S5,5,S.T.E.
en la Ciudad de México del Primero de Julio al Treinta de Noviembre -
de 1984, Se incluyeron pacientes con diagndstico establecido de Dia-
betes Mellitus, cuya evolucién de la enfermedad a partir del diagnos
tico clinico era menor de 5 afios. Excluyendoaquellos con evolucibn -
mayor a la sefalada, historia de hipertensi®n arterial, cuadros fre-
cuentes de pielonefritis y Diabetes descontrolada,

Se seleccionaron treinta pacientes formando dos grupos con quince
pacientes cada uno, de acuerdo a la clasificaci6n de el National Dia
betes Data Group:

GRUPO | Pacientes diabéticos tipo |,
GRUPO 11 Pacientes diabéticos tipo II,

De cada paciente se anotaron los siguientes datos: sexo, edad, ti
po de Diabetes, tiempo de evolucién, determinacion de glucemia, urea,
creatinina y depuraci®n endbgena de creatinina en orina de 24 horas -
como Tndice de filtracién glomerular (IFG),

Se estableci® el |FG por depuracibn de creatinina con la formula -
UXV en donde U se refiere a la concentraci6n de creatinina urina-=
ri: en miligramos por ciento, V indica el voltmen urinario en 24 ho -
ras, expresado en mililitros por minuto, P es la concentracibn sérica
de creatinina expresada en miligramos por ciento, Los valores de la -

depuraci6n de creatinina endégena en orina de 24 horas varfan en el--
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adulto normal entre 80 a 120 mililitros por minuto. Valores por aba-
jo de 80 m1/min es considerado dis‘milnu!do y por arriba de 120 ml/min
aumentado,

Se determind el nOGmero de pacientes con IFG normal, aumentado o -
disminufdo y se compararon entre si y entre ambos grupos determindn-
dose la significancia estadfstica de las diferencias a través de la-

2
formula de X ,



RESULTADOS

En cuanto al sexo, en ambos grupos predominté el masculino (60%) -
sobre el femenino (40%). La edad media del primer grupe fué de 37.3~
y de 55,0 para el grupo ||, El promedio de IFG fué de 126,86 del gru
po | contra 96,78 del grupo II,

En 1a tabla No 1 y grdfica No 1 se compararon los pacientes del =
grupo | con los diabéticos del grupo |l en cuanto a las caracterfsti
cas del IFG (normal, aumentado o disminufdo) observandose que hay un
mayor ntmero de pacientes con el fndice aumentado en los del primer-
grupo, sin que ésta diferencia fuera estadfsticamente significativa-
con respecto al grupo 11,

Tanto los pacientes del grupo | como los del grupo || se dividie=-
ron en subgrupos, de menos de 30 meses de evolucidn y de mds de 30 -

meses de evolucion dependiendo del tiempo de evolucidn de la Diabetes
y se les compar¢ de acuerdo a su IFG presentada, encontrando los si-
guientes resultados: la tabla 2 muestra que en los pacientes del gru
po |l no hubo diferencias en cuanto al IFG entre pacientes de menos-
de 30 meses de evolucio6n con respecto a aquellos de mds de 30 meses-
de evolucibn, Contrario a lo anterior en los pacientes del grupo | -
(tabla 3, grafica 2) se encontr6 que un mayor ntmero de pacientes --
con menos de 30 meses de evolucion tuvieron aumentado el IFG en forma
significativa respecto al grupo de mads de 30 meses de evolucitn ( P&
0,05), ;
En forma similar, y confirmando lo anterior se observé al comparar

pacientes del grupo | con menos de 30 meses de evoluci6n de la Diabe~
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tes contra pacientes del grupo Il con igual evolucién (tabla 4, gra-
fica 3) en donde observamos mayor n@mero de pacientes con |IFG aumen-
tado en el grupo | respecto al otro en forma significativa (P€0,05),

Al comparar pacientes con Diabetes Mellitus de mds de 30 meses de
evoluci6n del grupo | y |1, no hubo diferencia significativa respec-
to al nimero con |IFG aumentado (tabla 5),

Por Gltimo, se compar6 a pacientes del grupo | con menos de 30 me
ses de evoluci®n con pacientes del grupo Il de mas de 30 meses de e-
. volucion (tabla 6, grafica 4) observandose que hay un mayor nfimero -
de pacientes con |FG aumentado en el grupo | con respecto a los del-
grupo Il en forma significativa (P€£0,05), También se compard a pa -
cientes del grupo | con mds de 30 meses de evoluci®n con pacientes -
del grupo |l de menos de 30 meses de evolucidn no encontrando dife -

rencias entre ellos (tabla 7).
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CONCLUSIONES

l.- Se confirma la utilidad de &sta prueba para detectar aumentos

del IFG en pacientes diabéticos,

2.~ Se encontrd que la determinaci6n del IFG en nuestros pacien -

tes guard® relaci6n con la evolucitn de la Diabetes,

3.- Se encontr® que el aumento del IFG guarda mayor relacibn con-
la Diabetes Mellitus tipo | sobre todo en pacientes con menos de 30-

meses de evolucidn,



COMENTAR10S

En general, los pacientes principalmente del grupo | tienen ci- -
fras de IFG mayor que el grupo 1l y en forma importante durante los-
primeros 30 meses de evoluci6n, lo cual estd de acuerdo con la mayo-
rta de los autores, Esta diferencia puede ser debida en parte a que-
en los pacientes del grupo || se eleva la incidencia de muertes car-
diovasculares o por enfermedades cerebrovasculares y por otro lado -
que el IFG disminuye progresivamente después de los 40 afos de edad,

Cabe mencionar que este estudio se realiz® con una sola determina
cion del IFG y que estd sujeto a varios factores de error, ya que la
formula utilizada para su determinaci®n tiene tres pardmetros distin
tos donde interviene el paciente mismo, personal de enfermerfa y de-
laboratorio. Por lo que suponemos, que un estudio mds amplio y se- -

cuencial efectivamente mostrard que el IFG va a estar aumentado.







TABLA 1.- Comparaci6n de los valores del IFG entre pacientes diabéticos
de ambos grupos
VALORES DEL IFG
GRUPOS No NORMAL AUMENTADO | DISMINUIDO P

Diabeticos

Tipo | 15 7 23% 7 23% 1 3%

>0.05

Diab&ticos

Tipo 11 15 9 30% 2 T Ly 14%

Total 30 (100%) 16 53% 9 30% 5 17%

P obtenida por X2
TABLA 2.- Comparaci6n de valores del IFG entre pacientes del grupo ||

de acuerdo a la evolucitn de la Diabetes Mellitus,
VALORES DEL IFG
GRUPOS No NORMAL AUMENTADO | DISMINUIDO P

Menos de

30 meses 10 7 L7 1 T 2 13%

~>o0.10

Mas de

30 meses 5 2 13% 1 7% 2 13%

Total 15 9 60% 2 14% 4 26%

P obtenida por X2




TABLA 3.- Comparaci6n de los valores del IFG entre pacientes del grupo |

de acuerdo a la evolucion de la Diabetes Mellitus,

VALORES DEL IFG
GRUPOS No NORMAL AUMENTADO DISMINUIDO P
Menos de
30 meses 1 4 27% 7 L7h 0 0%
Mas de <0,05
30 meses L 3 20% 0 o 1 6%
Total 15 (100%) 7 L7 7 L7% 1 6%

P obtenida por x2

TABLA 4,- Comparaci6n de valores del IFG entre pacientes del grupo | y |1
de menos de 30 meses de evolucidén de la Diabetes Mellitus,

VALORES DEL IFG
GRUPO No AUMENTADO | DISMINUIDO
5 [ 11
<0.05,
i 10 7 33% 1 5% | 2 10%
Total 21 (100%) |11 52% 8 38% | 2 10%

P obtenida por X2
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TABLA 5,- Comparacidn de los valores del IFG entre pacientes del grupo |
y Il de mas de 30 meses de evolucion,

VALORES DEL IFG

GRUPO No NORMAL AUMENTADO | DISMINUDIO P
I [ 3 34% 0 0% 1 1%
>0.a0
I 5 2 22% 1 11% 2 22%
Total 9 (100%) 5 56% 1 11% 3 33%

- P obtenida por x2

TABLAG, - Comparacion del IFG entre pacientes del grupo | de menos de 30

meses de evolucién contra pacientes del grupo Il de mas de 30
meses de evolucibn,

VALORES DEL IFG
GRUPOS No NORMAL AUMENTADO DISMINUIDO P
| 1" b 25% |7 W3% | o o% il
<0.05
T 5 2 13 |1 % |2 1%
Total 16 |6 38% 8 b5 | 2 13%

P obtenida por X2
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TABLA 7.~ Comparacion del valor del IFG entre pacientes del grupo | de mas

de 30 meses de evoluci®n contra pacientes del grupo Il de menos
de 30 meses de evoluciofn,

VALORES DEL IFG.
GRUPO No NORMAL AUMENTADO | DISMINUIDO P
[ ) 3 2% 0 /3 1 _7%
>D,|
1 10 7 50% 1 7% 2 4%
Total 4 10 72% 1 7% 3 21%

P obtenida por X2
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GRAFICA 1.~ Comparacion de los valores de IFG entre pacientes Diabéticos
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GRAFICA 2,- Comparacion de valcres de IFG entre pacientes del grupo | de
acuerdo a la evolucion de la Diabetes Mellitus,
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GRAFICA 3,- Comparaci6n de valores del IFG entre pacientes del grupo 1 y |1
de menos de 30 meses de evolucidn de la Diabetes Mellitus,
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GRAFICA L.- Comparacion de valores de IFG entre del grupo | de menos de 30
meses de evoluci®n contra pacientes del grupo |l de mds de 30 me-
-ses de evoluciotn,
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