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1. Introduccidn

El objetivo general del presente trabajo fue determinar la utilidad de la
Ecuacién de Cockroft-Gault (ECG) para detectar insuficiencia renal en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM tipo 2). Para ello se estudiaron 175 pacientes, 116 de
ellos del sexo femenino y 59 masculinos. Todos con diagnostico de DM tipo 2
atendidos en medicina familiar de Agosto del 2008 a Abril del 2009. Estos pacientes
como parte de la atencién rutinaria por el médico familiar tenian estudios de
laboratorio, tales como cuantificacion de creatinina sérica, depuracion de creatinina
en orina de 24 horas y glucosa plasmatica en ayuno.

La informacién sobre los resultados de los examenes de laboratorio se
encuentran en las bases de datos de la unidad médica. De esta informacion se
extrajo la muestra de pacientes diabéticos sin evidencia clinica de dafio renal.
Teniendo en cuenta las variables de peso, talla, edad, sexo, tiempo de evolucion y
glucemia de ayuno se procedio a aplicar la ECG.

El analisis del nivel de descontrol metabdlico y tiempo de evolucion de la
enfermedad reporto que 55% de los pacientes requieren ajuste terapéutico y mas del
50 % cursa con menos de 15 afios de evolucion. Se pudo establecer que la totalidad
de los pacientes estudiados presentan dafio renal incipiente aun con Tasa de
Filtracion Glomerular (TFG) normal. Ademas se encontré que existe asociacion
entre la ECG vy la edad, el indice de masa corporal, la depuracion de creatinina, la
creatinina sérica, los afios de evolucién y los niveles séricos de glucosa.

Encontramos que entre la ECG y la depuracibn de Creatinina arrojan

resultados muy similares pero la ECG es mas accesible y de menor costo.



La utilidad del estudio radica en confirmar que las ventajas mas relevantes
estan en relaciébn a que solo se requiere una determinacion sérica de creatinina, el
peso vy la talla del paciente.

Ademas, al ser este un método sencillo, no invasivo, de bajo costo y al
alcance de cualquier consultorio de medicina familiar, puede ser empleado en primer
lugar como filtro para determinar que tipo de paciente si requiere realizarse algun
estudio mas sofisticado como una depuracion de creatinina y quien no lo requiere.
Esto se traduciria en menos costos para los Institutos de Salud, evitar
desplazamiento de los pacientes y sus acompafantes a laboratorios centrales fuera
de su unidad donde se le realicen otros estudios y permite al médico clasificar de
manera rapida a su paciente y tomar las medidas correspondientes para evitar su

progresion a estadios mas avanzados.



2. Antecedentes

Los cambios de estilo de vida producidos en los ultimos afios han modificado
los patrones de enfermedad y de muerte en México. Ademas de los cambios en el
estilo, la mayor esperanza de vida es factor importante en dicha modificacién. Los
sistemas de salud han de responder a la necesidad de cambio y ser capaces de
adoptar estrategias nuevas ante los problemas de salud actuales, no soélo para
satisfacer la creciente demanda de los enfermos diabéticos, sino para modificar las
tendencias de estos padecimientos que pueden prevenirse.

La Diabetes se define como una enfermedad sistémica, cronico-degenerativa,
de caracter heterogéneo, con grados variables de predisposicion hereditaria y con
participacion de diversos factores ambientales, y que se caracteriza por
hiperglucemia cronica debido a la deficiencia en la produccion o acciéon de la insulina,
lo que afecta al metabolismo intermedio de los hidratos de carbono, proteinas y
grasas .

La diabetes mellitus (DM) se caracteriza por ser una enfermedad con altas
tasas de prevalencia, de etiologia multifactorial, que evoluciona en forma cronica y
produce trastornos degenerativos a corto y mediano plazo en el sistema nervioso
central, el sistema cardiovascular, y el sistema renal. Estas complicaciones se
manifiestan por neuropatia periférica, insuficiencia arteriovenosa e insuficiencia
renal.

La forma mas frecuente de DM es la DM tipo 2, que representa el 90-95 % del
total. Su prevalencia esta aumentando de forma répida, en parte debido a los

cambios en los habitos de vida y a la mayor esperanza de vida de la poblacién @.



En la actualidad esta claro que la DM es una enfermedad en la que existen
muchos factores de riesgo identificados, pero la patogénesis de la DM tipo 2 es
desconocida y es el resultado de la combinacién de defectos genéticos, factores
nutricionales y ambientales.

Se considera que la DM tipo 2 es una interaccion entre factores ambientales y
geneéticos. La justificacion de que factores genéticos tienen una carga importante en
el desarrollo de la diabetes, esta apoyada por la mayor incidencia de la enfermedad
en algunas familias, mayor prevalencia en diversos grupos étnicos y alta
concordancia en gemelos monocigoticos. En poblacion abierta se estima que el
riesgo relativo es de 1.5 para familiares de segundo grado, 3.5 para familiares de
primer grado y 10 para gemelos monocigotos. En la busqueda de los genes
asociados con diabetes se han estudiado regiones de los cromosomas, se han
llevado a cabo andlisis de los microsatélites, del polimorfismo en un solo cambio de
la secuencia nucledtida (SNP) o de genes relacionados con las proteinas
involucradas en la sefializacion para el control de la glucosa. Ademas, existen
modelos in Vitro e in vivo donde se han demostrado la participacion de las proteinas
gue regulan la glucosa y sus alteraciones presentes en la enfermedad. En la
poblacién mexicoamericana, la DM tipo 2 se asocia con ciertas regiones localizadas
en los cromosomas 2, 6, 10, 11 y 15. Recientemente, en el brazo largo del
cromosoma 2q37.3 se encontré el gen de la calpaina (cisteinproteasa), el cual se
postula como el cromosoma candidato de mayor susceptibilidad en
mexicoamericanos. La diabetes tipo MODY se caracteriza por presencia de la
enfermedad a temprana edad (infancia o adolescencia) y en al menos tres

generaciones consecutivas. Se asocia predominantemente con defectos en la
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secrecion de la insulina por las células beta del pancreas. Se han mapeado tres
diferentes genes, de los cuales el mejor comprendido es el gen de la glucocinasa
(MODY 2), localizado en el sitio 7p13-15 ©.

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM tipo 1) se inicia clasicamente durante la nifiez,
correspondiendo a una patologia de tipo autoinmune, GOrgano-especifica,
caracterizada por la destruccion progresiva de las células B pancreatica (mediada
por células inmunes) y que finalmente determina la dependencia absoluta de aportes
externos de suplementacion de insulina. La DM tipo 1 es una de las enfermedades
cronicas mas frecuentes durante la pubertad. Se presenta principalmente en
individuos caucasicos. Debemos considerar a la DM tipo 1 como una enfermedad
heterogénea, que se subdivide en dos subgrupos: la Diabetes Mellitus 1A o inmuno-
mediada y la Diabetes Mellitus 1B o idiopatica. EI 80% de los pacientes pertenece al
primer grupo, cuyo diagnostico se basa en la deteccion de autoanticuerpos contra
multiples autoantigenos presentes en las células B . ubicadas en los islotes
pancreaticos. Diversos virus han sido implicados en el proceso patogénico, dado que
comparten epitopes aminoacidicos con proteinas especificas de las células B. Por
ejemplo, existen similitudes entre el virus coxsackie (proteina P2C) y GADG65, el
citomegalovirus y la proteina mayor unidora de DNA, el rotavirus e IA-2 y la rubéola y
el antigeno de 52 kDa. Por otro lado, virus pancreatotrépicos, como enterovirus y el
de la parotiditis, pueden afectar directamente a las células B. La infeccién de los
islotes pancreaticos hace accesible epitopes normalmente expresados en las células
B, pero inaccesibles para la respuesta inmune (dado la existencia de la barrera

endotelial) .
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Actualmente la DM se considera una pandemia con tendencia ascendente,

estimaciones recientes refieren la existencia de 143 millones de enfermos en el

mundo, cifra que podria duplicarse para el afio 2030. Alrededor de 8.2% de la

poblacién entre 20 y 69 afios padece diabetes y cerca de 30% de los individuos

afectados desconoce que la tiene ©.

Segun lo demuestran cifras de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la

prevalencia de la DM tipo 2 en el mundo muestra las siguientes tendencias ©:

La OMS calcula que en el mundo hay mas de 180 millones de personas con
DM tipo 2, y es probable que esta cifra aumente a méas del doble en 2030.

Se calcula que en 2005 hubo 1,1 millones de muertes debidas a la diabetes.
Aproximadamente un 80% de las muertes por diabetes se registran en paises
de ingresos bajos o medios.

Casi la mitad de las muertes por diabetes ocurren en pacientes de menos de
70 afios, y el 55% en mujeres.

La OMS calcula que las muertes por diabetes aumentaran en mas de un 50%
en los proximos 10 afios si no se toman medidas urgentes. Es mas, se prevé
gue 2015 las muertes por diabetes aumenten en mas de un 80% en los paises

de ingresos medios altos.

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) mediante el documento

“Situacion de salud en las Américas indicadores basicos 2009” sefiala que en Las

Américas existe una tasa total de mortalidad por diabetes de 31.6 por 100,000

habitantes (2003-2005), siendo esta misma tasa de 25.5 para America del Norte

(Bermuda, Canada y Estados Unidos de Norteameérica). La misma tasa para America
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Latina y el Caribe es de 35.3. Dentro de este mismo reporte destacan paises con una
baja tasa de defuncién por esta causa , tales como Perl con una tasa de 11.6 6
Guayana Francesa con tasa de 12.8. México encabeza la lista de paises de America
Latina y el Caribe con mas alta tasa de mortalidad con 69.5, seguida de Puerto Rico

con 68.6 7,

De acuerdo con el estudio “Prevalencia de la diabetes entre adultos mayores en
siete paises de América Latina y el Caribe (ALC): Proyecto SABE (Salud, Bienestar y
Envejecimiento)” se determina que la prevalencia de la diabetes se est4
incrementando a nivel global. En ALC, las predicciones de la OMS indican que la

prevalencia de la diabetes crecera de 34 millones en 2000 a 64 millones en 2025 ©.

La DM tipo 2 es una enfermedad que afecta a todas las clases sociales. En
México, segun la Encuesta Nacional de Salud en el afio 2000, la prevalencia de
diabetes tipo 2 en adultos mayores de 20 afios aumentd de 6.7 % en 1973 a 7.5 %
en 2000 y se calcula que podria llegar a 12.5 %. El estado de Coahuila reportdé una
prevalencia de 10.1 % en la misma encuesta. En derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social la prevalencia es de 8.9 % ©.

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006 (ENSANUT 2006) reporta la
prevalencia de diabetes por diagnéstico médico previo en los adultos de 7%, mayor
en las mujeres (7.3%) que en los hombres (6.5%). En el grupo de 50 a 59 afios,
dicha proporcién llega a 13.5%, 14.2% en mujeres y 12.7% en hombres. En el grupo
de 60 a 69 afos, la prevalencia es de 19.2%, 21.3% en mujeres y 16.8% en

hombres?,
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En contraste con el panorama nacional, los datos epidemiolégicos para
Michoacan segun la ENSANUT 2006; la prevalencia de diabetes mellitus es de 5.8%
en adultos mayores de 20 afios y de 14.4% en mayores de 60 afios de edad. La
misma encuesta revel6 que la prevalencia de la enfermedad es mayor en hombres
(6.3%) que en mujeres (5.4%) Y.

Los pacientes con DM tipo 2 muestran dos defectos fisioldgicos: anomalias de
la secrecion de la insulina y resistencia a la accion de la insulina en los tejidos
efectores. Se desconoce cual de las dos alteraciones es la primaria. Desde el punto
de vista descriptivo se pueden reconocer tres fases en la secuencia clinica habitual.
En la primera, la glucosa plasmatica permanece normal a pesar de una resistencia
demostrada a la insulina, porque la concentracion plasmatica de insulina se
encuentra elevada. En la segunda fase la resistencia a la insulina tiende a agravarse,
de manera que a pesar de la elevacidon en la concentracidon de insulina, la
intolerancia a la glucosa se manifiesta por hipergluemia postprandial. En la tercera
fase la resistencia a la insulina no se modifica, pero se reduce su secrecion, lo que
provoca hiperglucemia durante el ayuno y diabetes franca .

De acuerdo con los estandares de la atencion médica en diabetes 2007,
emitida por la Asociacion Americana de Diabetes, los criterios para la deteccion de la
DM tipo 2 son los siguientes:

1. Sintomas mas glucosa plasmatica casual = 200 mg/dL, entendiendo como
casual a cualquier hora, sin considerar el tiempo transcurrido desde la ultima comida.
Los sintomas incluyen poliuria, polidipsia y pérdida de peso inexplicada.

2. Glucosa plasmatica en ayuno 2126 mg/dL. Se define ayuno como la

ausencia de ingesta calorica por al menos 8 horas.
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3. Glucosa plasmatica = a 200 mg/dL a las 2 horas durante la curva de
tolerancia oral a la glucosa. La carga de glucosa oral es de 75 g de glucosa anhidra,
disuelta en agua.

Existen diversas guias para la deteccion, diagndéstico y tratamiento de los
pacientes con DM, tanto institucionales como los elaborados por paneles de

expertos. Como lo demuestran los algoritmos 1, 2, 3y 4.
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Algoritmo 1. Deteccién y diagnéstico de DM tipo 2.
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Algoritmo 2. Tratamiento con antidiabéticos orales en DM tipo 2 en primer nivel.
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Algoritmo 3. Terapia combinada en DM tipo 2 en primer nivel.
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Algoritmo 4. de insulinas en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo i
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La DM cursa con complicaciones tanto agudas como cronica. Las principales
complicaciones metabdlicas agudas son la hipoglucemia, la cetoacidosis diabética y
la descompensacion hiperosmolar.

La cetoacidosis diabética suele ser una complicacion de la diabetes mellitus
tipo 1, aunque puede darse en un porcentaje bajo de diabéticos tipo 2 que presentan
resistencia severa a la accion de la insulina. La descompensacion hiperosmolar, que
puede llegar al coma hiperosmolar, es una complicacioén caracteristica de la diabetes
tipo 2, aunque puede aparecer en diabéticos tipo 1 que se ponen insulina suficiente
para evitar la cetosis, pero no para evitar la hiperglucemia.

La patogenia de las complicaciones de la diabetes no es bien conocida y
probablemente sea multifactorial. Las complicaciones crénicas de la diabetes las
dividimos en vasculares y no vasculares. Dentro de las complicaciones vasculares
encontramos las complicaciones microangiopaticas, tales como la retinopatia, la
nefropatia y la neuropatia diabéticas, y las complicaciones macroangiopaticas tales
como tales como la cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular y la
enfermedad arterial periférica.

Dentro de las complicaciones no vasculares encontramos la gastroparesia
diabética, la disfuncion sexual y las complicaciones de la piel. Por termino medio, las
complicaciones de la diabetes se desarrollan entre 15 y 20 afios después del debut
de la diabetes, aunque hay pacientes que tiene complicaciones ya en el momento del
diagnostico y otros que nunca desarrollan complicaciones.

Por otro lado, parece existir una predisposicion genética para el desarrollo de
las complicaciones vasculares en la diabetes, como ocurre en el caso de la

nefropatia diabética ®.
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En el presente trabajo es primordial entender como se gesta la nefropatia
diabética, por lo que considero que para entender de mejor manera lo que sucede
con el rifidén del paciente diabético, es importante revisar algunos aspectos basicos
de la funcion normal del rifidn, de los cuales apunto los siguientes:

Las funciones del rindn consisten en:

1.- Eliminar el exceso de agua del organismo.

2.- Eliminar los productos de desecho del metabolismo, como la urea y la creatinina.
3.- Eliminar las substancias extrafias, como ciertos medicamentos.

4.- Retener las substancias necesarias para la fisiologia normal, como las proteinas,
los acidos aminados y la glucosa.

5.- Regular el equilibrio electrolitico y la presion osmdética de los liquidos del
organismo™®.

La unidad funcional del rifion es la nefrona, cada rifidn esta formado por 1
millon de nefronas, aproximadamente; todas ellas son capaces de formar orina.
Pasados los 40 afios de edad, el numero de nefronas funcionantes suele descender
un 10% cada 10 afos; asi que a los 80 afios muchas personas tienen un 40% menos
de nefronas funcionantes que a los 40 afios. Esta perdida no encierra peligro para la
vida porque los cambios adaptativos de las restantes nefronas les permiten excretar
las cantidades adecuadas de agua, electrolitos y productos de desecho.

Cada nefrona contiene:

1.- Un penacho de capilares glomerulares, denominado glomérulo, a través del cual
se filtran grandes cantidades de liquido de la sangre.
2.- Un largo tabulo en el liquido filtrado se convierte en orina en su recorrido hacia la

pelvis renal.

-21 -



El glomérulo esta formado por una red de capilares glomerulares que se
ramifican y anastomosan entre si y que, comparados con otros capilares, tienen unas
presiones hidrostaticas elevadas (unos 60 mm Hg). Los capilares glomerulares estan
recubiertos por células epiteliales, y la totalidad del glomérulo esta revestido por la
capsula de Bowman. El liquido que se filtra en los capilares glomerulares discurre
por el interior de la capsula de Bowman vy, luego, por el tabulo Proximal, que se

encuentra en la corteza del rifidn. Figura 2.
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Figura 2. Porciones tubulares basicas de la nefrona. No estan representadas graficamente a escala
las longitudes relativas de las distintas porciones del tabulo.
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Cada minuto llega a los rifilones 1 litro de sangre que se distribuye
aproximadamente en 2 millones de ovillos glomerulares con una superficie total de
filtracion de 1 m2. Los glomérulos, segun las caracteristicas de peso molecular, carga
y estructura de las moléculas, dejan pasar libremente, sin restriccion de ningun tipo,
agua, electrdlitos, glucosa y en general aquellas sustancias cuyo radio sea igual o
inferior a 2 nm y 15,000 D de peso molecular. De esa manera se filtran de 180 a 200
litros de plasma/24 h (130 ml/min o 2 ml/segundo) de los que alrededor de 178 son
devueltos a la circulacion sanguinea por reabsorcion tubular; se eliminan entre
1.500-2.000 ml/dia de orina *°.

El término de nefropatia diabética (ND) se propuso inicialmente para designar
las lesiones que podian encontrarse en el rifion del diabético, actualmente se utiliza
exclusivamente para sefalar las lesiones renales originadas por afeccion
microangiopatica o de los pequefios vasos. Se trata por ende de una complicacion
vascular cronica, exclusiva de la DM, en la que se afecta la microcirculacion renal
originando una serie de alteraciones funcionales y estructurales principalmente a
nivel glomerular.

La patogénesis de la ND esta ligada fuertemente a la DM, sin embargo, el
mecanismo preciso que induce lesion glomerular no es conocido del todo, por lo que
se han propuesto diversas teorias para explicar el comportamiento de esta
enfermedad. Dichas teorias son las siguientes:

1.- TEORIA METABOLICA: En esta existe una evidencia de relacion causa-
efecto entre las cifras de hiperglucemia. Se requiere dos afios de inicio de DM para
gue ocurra engrosamiento de la membrana basal de los capilares, existe una

correlacion significativa entre el desarrollo de ND y la duracién de la diabetes. Existe
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ademas un efecto benéfico del control glucémico sobre la hiperfiltracion e hipertrofia
glomerulares, asi como sobre la microalbuminuria. Regresion de las lesiones
glomerulares con el trasplante de pancreas. Aparicidon de glomeruloesclerosis al
trasplantar rifiones de donantes normales a receptores de diabéticos y reversibilidad
de las lesiones renales tipicas de nefropatia diabética al trasplantar riflones de
diabéticos a receptores no diabéticos.

2.- TEORIA GENETICA: Propone la existencia de un factor genético primario
a nivel celular por el que se produciria una mayor destrucciéon y replicacion celular,
determinando el desarrollo de nefropatia diabética independientemente del control
glucémico. El engrosamiento de la membrana basal se ha relacionado con la
presencia de HLA DR4, DR4, B8 y B15, pero estos antigenos de histocompatibilidad
son muy frecuentes en la diabetes tipo 1, sin que esto tenga una relacion causal. Se
ha comprobado que en los pacientes con algun padre hipertenso el riesgo de
nefropatia se triplica. Por lo que podemos dilucidar que la hipertension arterial no es
consecuencia del fallo renal, sino que puede ser un factor importante en su
desarrollo.

3.- TEORIA HEMODINAMICA: Diversos estudios experimentales apoyan la
hipétesis de que las alteraciones hemodinamicas que se observan precozmente
pueden estar implicados en el desarrollo y progresion de la nefropatia di. Algunos
autores se han atrevido a postular que es tal vez mas importante mantener cifras de
tension arterial normales o incluso inferiores, que un control estricto de la glucemia
en la prevencion de la nefropatia 9.

La ND se manifiesta por dos patrones patolégicos que pueden o no coexistir:

difuso y nodular. El primero, mas frecuente, se caracteriza por un ensanchamiento
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de la membrana basal glomerular y un engrosamiento mesangial generalizado. En la
forma nodular se depositan grandes cumulos de material PAS-positivo en la periferia
del glomérulo (lesién de Kimmelstiel-Wilson). Ademas se observa una hialinizacién
de las arteriolas aferentes y eferentes, gotas en la capsula de Bowman, capuchones
de fibrina y oclusién de los glomérulos. La albumina y otras proteinas se depositan
en los glomérulos. La albumina y otras proteinas se depositan en los glomérulos y
tubulos renales. Las lesiones mas especificas de la glomeruloesclerésis diabética
son la hialinizacion de las arteriolas glomerulares aferentes y los nddulos de
Kimmelstiel-Wilson. La disfuncion renal clinica de la diabetes no se corresponde con
las anomalias histolégicas.

En la DM tipo 1 los primeros signos de ND aparecen tras 5-10 afios de
progresion de la enfermedad. A partir de entonces la incidencia de ND aumenta
considerablemente, alcanza un pico a los 15-18 afios y después disminuye. Es raro
gue aparezca nefropatia con menos de 10 afios de evolucién diabética o después de
30. La incidencia acumulativa es del 40% a los 40 afios de enfermedad. Por tanto, el
riesgo no es constante: si a los 35 afios de diabetes no hay nefropatia casi seguro
gue no se desarrollara. La duracion de la diabetes no explica totalmente el desarrollo
de nefropatia, existiendo una poblaciébn genéticamente susceptible con claras
diferencias raciales®’

Los méxico-norteamericanos tienen un riesgo seis veces mayor de presentar
insuficiencia renal por ND; asimismo, la retinopatia diabética es mas comdn y es un
importante predictor de la mortalidad en este grupo poblacional®®.

Un estudio realizado en 2009 para determinar la frecuencia de ND en

pacientes con retinopatia diabética y edema macular concluyo que hasta un 100%
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de los pacientes con Edema Macular Clinicamente Significativo (EMCS) podria
presentar alteraciones funcionales correspondientes a ND; la proporcion podria
aumentar si se detectaran alteraciones estructurales mediante estudios de imagen;
la proporcion del grado de mayor gravedad de ND podria alcanzar mas de 50%, por
lo que la evaluacién de la funcion renal en el paciente con EMCS es indispensable.
La deteccion del dafio microvascular debe dirigirse hacia fases tempranas en el
paciente diabético, antes de que se afecte el area de mayor vision y se desarrolle
microalbuminuria®®.

La principal manifestacion clinica de la enfermedad glomerular diabética es la
proteinuria. Inicialmente, solo se excretan pequefias cantidades de albumina (15 a
40 pg/min.), particularmente después del ejercicio (microalbuminuria). Esta cantidad
de excrecion de albumina es indetectable por los métodos habituales de deteccion.
En circunstancias ordinarias aparece microalbuminuria en el plazo de los 10 a 15
afios a partir del inicio de la hiperglucemia y suele progresar en el plazo de 3 a 7
afios a proteinuria manifiesta y ND clinica *?.

La proteinuria se conoce como el principal factor de riesgo no soélo de
enfermedad renal sino también de enfermedad cardiovascular en pacientes con
diabetes. Sin embargo, en afios recientes el interés se ha enfocado a estadios
tempranos de la enfermedad renal y cardiovascular por medio de la deteccion
temprana de microalbuminuria en pacientes con diabetes tipos 1y 2 %

Se ha descrito que los adultos con rango de excrecion de albuminuria entre 12
y 15 mg/minuto tienen menor probabilidad de progresion a nefropatia; por el
contrario, aquéllos con 15 a 30 mg/minuto evolucionan rapidamente a insuficiencia

renal @,
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El aclaramiento de creatinina, a pesar de sus limitaciones, ha sido aceptado
como método de rigor para determinar la Tasa de filtracion Glometular (TFG), pues
mediante él se compara la concentracidbn de creatinina en sangre y orina; sin
embargo, la ecuacion de Cockcroft-Gault (EGC) facilita el célculo de la TFG a partir
solamente de la creatinina sérica, el peso, la talla y la edad del paciente, aunque
conviene aclarar que algunos factores pueden interferir en los resultados (edema,
obesidad, desgaste muscular e inestabilidad de la creatinina sérica) .

En la clinica diaria se identifica la TFG con el aclaramiento de creatinina; por
ello es conveniente, antes de abordar las pruebas que lo valoran, puntualizar qué se
entiende por aclaramiento. El aclaramiento se refiere a una sustancia en particular:
es la capacidad que tienen algunos 6rganos de «limpiar» o «aclarar» un determinado
volumen de sangre de una sustancia concreta en una unidad de tiempo durante el
paso de la sangre. Por consiguiente, cierta cantidad de sangre queda totalmente
«aclarada» especificamente de esa sustancia en un minuto. Por esta razon, el
aclaramiento se expresa en ml de sangre aclarada en un minuto (ml/min)

Las pruebas o exdmenes de la funcion renal son procedimientos comunes
empleados para evaluar el funcionamiento del riidn. Para usos clinicos, la

exploracion funcional se limita a las siguientes pruebas:

Pruebas de funcion renal

Filtrado glomerular

Medido por aclaramiento de inulina 125-140 mL/min

Medido por aclaramiento de creatinina endégena 90-130 mL/min

Flujo plasmatico renal




Medido por aclaramiento de acido paraminohipurico 550-650 mL/min

Aclaramiento de urea 60-100 mL/min

Pruebas de concentracion y dilucién (densidad de la orina)

Méaxima concentracién después de 12 h de restriccion de agua y dieta seca: 1,025 o superior

Méxima dilucidon después de sobrecarga acuosa de 1.000 mL: 1,003 o inferior

El método de referencia para calcular la TFG es el aclaramiento de inulina,
pudiendo utilizarse como alternativa el aclaramiento de otras sustancias exdgenas,
marcadas habitualmente con is6topos radioactivos. Estos procedimientos son
imposibles de aplicar en la actividad clinica cotidiana. En enfermos con insuficiencia
renal avanzada se ha comprobado que hay una buena correlacién entre al filtrado
glomerular y la media aritmética de los aclaramientos de urea y creatinina La Guias
Clinicas Canadiense, Europea y Australiana, recomiendan este método para medir el
filtrado glomerular en este tipo de enfermos

Para evitar la necesidad de recoger la orina durante 24 horas, se han creado
diversas férmulas para estimar el filtrado glomerular a partir de la concentraciéon
plasmatica de creatinina y de otras variables analiticas, demograficas vy
antropométricas. Las mas utilizadas son la ECG normalizada para 1,73 m2 vy la
formula abreviada derivada del estudio Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD). La ECG se obtiene con cuatro parametros (concentracién sérica de
creatinina, edad, peso y sexo), y la MDRD abreviada con otros cuatro (concentracion
sérica de creatinina, edad, sexo y raza negra) 2.

El siguiente algoritmo nos indica la forma actual para la blusqueda de

albuminuria a partir del reporte de un Examen General de Orina.
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Algoritmo 5. Busqueda de albuminuria.
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Se han desarrollado muchas clasificaciones de los estadios evolutivos de la
nefropatia diabética. De todas ellas la mas aceptada es de la Mongenssen destinada
a pacientes con diabetes tipo 1, en la que se distinguen 5 etapas.

Etapa I: hipertrofia e hiperfiltracion glomerular.

La Hiperfiltracion glomerular (HFG) y la nefromegalia coexisten con el inicio de la
diabetes, pero son reversibles con el tratamiento insulinico intensivo o con un
adecuado control metabdlico, en semanas o meses. No se aprecian cambios
estructurales. Es posible que exista una relacion entre HFG, tamafio renal y grado de
control metabaolico.

Etapa Il: lesiones estructurales con EUA normal (hnormoalbuminuria).
Esta etapa es silenciosa, se caracteriza por normoalbuminuria independientemente
de la duracion de la diabetes. Histologicamente se aprecia engrosamiento de la
membrana basal y expansion del mesangio. En esta etapa tanto el mal control
glucémico como la HFG son necesarias para que se desarrolle nefropatia diabética.

Etapa lll: nefropatia diabética incipiente.

Esta etapa se caracteriza por microalbuminuria persistente, se van desarrollando
lesiones estructurales con filtrado glomerular conservado, aunque al final comienza
comienza a declinar. La microalbuminuria predice la ND, ya que un 80% de los
pacientes la desarrollaran si no se interviene adecuadamente. Existe una correlacion
significativa entre tension arterial y aumento de EUA, si no se interviene la tension
arterial aumenta un 3 a 4% anual. En la ND incipiente la elevacion de la tension
arterial y grado de control metabdlico se correlacionan con la progresion de la

enfermedad.43 El control metabdlico eficaz, el tratamiento con inhibidores de la
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enzima convertidora de angiotensina y las dietas hipoprotéicas reducen la
microalbuminuria.
Etapa IV: nefropatia diabética manifiesta.
La ND establecida se caracteriza por proteinuria persistente en diabéticos de mas de
diez afios de evolucion con retinopatia asociada y ausencia de otras enfermedades
renales de origen no diabético. Al principio de esta fase el filtrado glomerular es
normal o alto con creatinina sérica normal, con el tiempo, si no se interviene, se va
deteriorando a razon de 1mL/min/ mes. Esta caida del filtrado glomerular se
correlaciona con el grado de oclusiéon glomerular y con el engrosamiento de la
membrana basal. La hipertension es frecuente en la ND establecida y aumenta con
el tiempo que declina el filtrado glomerular, y su control estricto es fundamental para
evitar la progresion de la nefropatia diabética. La proteinuria es creciente, y cuando
supera los 3g/ dia aparece el sindrome nefrotico con hipoalbuminemia, edema e
hiperlipidemia. La nefropatia manifiesta se asocia frecuentemente a retinopatia
severa, neuropatia, vasculopatia periférica y coronaria.
Etapa V: insuficiencia renal Terminal

Esta etapa se caracteriza por caida del filtrado glomerular, hipertension arterial con
renina baja, disminucién de la proteinuria y deterioro progresivo de la funcion renal
hasta la insuficiencia renal terminal. Histologicamente puede existir
glomeruloesclerosis nodular, difusa y exudativa, que desembocan en hialinosis, con
el cierrre glomerular total. La insuficiencia renal terminal aparece generalmente a los
20-25 afios de la evolucion de la diabetes, y aproximadamente siete afios después
del inicio de la proteinuria persistente, con unos limites que varian entre cinco y

veinte afos. Conforme va disminuyendo la funcidén renal, aparecen los sintomas
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tipicos de la uremia: letargo, nauseas, vomitos, prurito, disnea por acidosis, edema y
en ocasiones, convulsiones y coma. También puede desarrollarse pericarditis
fibrinosa, disfuncién miocéardica y sobrecarga de liquidos.

El primer hallazgo clinico en la nefropatia diabética es un aumento en la
excrecion de proteinas urinarias. La técnica mas sensible para esta determinacion,
es la deteccion de albumina urinaria. En el caso de la diabetes mellitus, valores
persistentes de excrecion de albumina en orina, entre 30 y 300 mg/dia se denominan
microalbuminuria y ésta se considera como la primera muestra de la nefropatia
diabética. Los valores superiores a 300 mg/dia entran en el rango de la proteinuria.
La medicion de la albimina en orina se hace generalmente en orina de 24 horas,
proponiéndose esta prueba como el “gold standard”, pero puede simplificarse
utilizando una muestra de la primera orina de la mafiana, considerandose normal si
la concentracion de albumina es menor de 20 a 30 mg/l. Los valores que se situan
por encima han de confirmarse ante la posibilidad de que se trate de falsos positivos,
realizando nuevas determinaciones matutinas o bien recogiendo una orina de 24
horas. Ademas, los valores matutinos de la concentracion de albumina en orina
pueden estar influidos por el volumen de ésta, efecto que se minimiza haciendo
recogidas seriadas o bien con el valor de 24 horas @9,

Una vez determinada la tasa de filtracion glomerular podemos evaluar si un
paciente cursa o0 no dafio renal mediante la clasificacion internacional para
Insuficiencia Renal, la cual comprende cinco etapas, asi como determinar el manejo

para cada uno de ellos, esto queda plasmado en los siguientes algoritmos:
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Algoritmo 6. Evaluacion de la enfermedad renal cronica.
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Algoritmo 7. Evaluacion de la Enfermedad renal crénica.
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El uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
previene el desarrollo de microalbuminuria, reduce la excreciéon urinaria de albamina,
previene la progresion a microalbuminuria, especialmente en pacientes hipertensos,
el deterioro de la funcién renal, y reducen las complicaciones macrovasculares y la
mortalidad cardiovascular.

El beneficio de los IECA se ha constatado principalmente en pacientes con
nefropatia y DM tipo 1 (tanto hipertensos como normotensos), y en pacientes con
DM tipo 2 con microalbuminuria. En cuanto a los antagonista de los receptores de
angiotensina-Il (ARA II), en un ensayo clinico irbesartan 300 mg redujo el riesgo de
desarrollar microalbuminuria en pacientes con microalbuminuria y en pacientes con
proteinuria franca. En otros dos ensayos. Losartan e irbesartan redujeron el riesgo de
progresion a fallo renal en pacientes con microalbuminuria. Por tanto una
recomendacion sera que los pacientes con DM y nefropatia (hipertensos y
normotensos) deberian ser tratados con un IECA. El ARA Il es el tratamiento
alternativo cuando los IECA no se toleran. No se recomienda el uso de la

combinacion de IECA-ARA 11 @,
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3. Problema

La insuficiencia renal secundaria a la DM tipo 2 es una de las complicaciones
mas comunes. En si misma, la complicacion es de un gran impacto en la calidad de
vida de los pacientes; pero sobre todo, es el determinante de los mayores costos
hospitalarios de atencion a la Diabetes en México y en el Mundo. En teoria, un buen
control del trastorno metabolico deberia incidir en la modificacion de los factores de
riesgo que llevan a la Insuficiencia Renal Cronica (IRC).

Existe suficiente evidencia acerca de la invitabilidad de la IRC en la Diabetes,
por lo que se ha insistido en la necesidad de utilizar métodos sensibles y especificos
para la deteccion temprana. En la actualidad existen varias pruebas de laboratorio
con este proposito. Una de las pruebas accesibles a casi cualquier laboratorio, de
bajo costo y confiable es la  Ecuacion de Cockroft-Gault (ECG), basada en la
cuantificacion de creatinina sérica.

Teniendo en cuenta lo anterior, la pregunta de investigacion en este trabajo fue:
¢,Cual es la utilidad de la formula de Cockroft-Gault para detectar insuficiencia

renal en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2?
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4. Justificacion

Hoy en dia es una verdad de Perogrullo afirmar que la DM es un problema de
salud publica a nivel mundial. La magnitud de este problema tiene impacto en el
costo de todos los modelos y sistemas de atencion médica. En México las
complicaciones de la Diabetes son la principal causa de muerte hospitalaria.

La Diabetes es un problema de salud muy transcendente, tanto a nivel clinico
como epidemiolégico y de los sistemas de salud. El dafio organico rebasa con
mucho el ambito del enfermo mismo; esta enfermedad produce dafo a las personas
gue la padecen; pero afecta al nucleo familiar y social; incluyendo trastornos
psicologicos, laborales y econdmicos.

La Diabetes se ha mostrado como muy poco vulnerable a casi cualquier
accion de los sistemas de salud. Y es que el problema no reside estrictamente en el
sistema médico, sino en los estilos de vida de los pacientes. Hoy, a edades mas
tempranas se presentan las complicaciones, en parte por los modelos de educacion,
prevencion, deteccion temprana y modificacion de estilos de vida; sin embargo,
aspectos relacionados con la cronicidad y la aparicion de las complicaciones como la
insuficiencia renal, no son controlables por los medios disponibles.

La factibilidad para incidir en la Diabetes depende fundamentalmente de
insistir en medidas conocidas en relacion con modificacion de habitos, formas de
vida y en general todo el tratamiento no farmacologico.

En general, el beneficio de un mejor control de la Diabetes y la prevencion de
complicaciones tiene un importante impacto en el enfermo y en los sistemas de
salud. Por tanto, los estudios como este que busca utilizar una féormula para detectar

con oportunidad la insuficiencia renal puede resultar beneficiosa tanto para los
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pacientes como para reducir los gastos en salud y sobre todo las complicaciones

deteriorantes de la insuficiencia renal.
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5. Objetivos
Objetivo general:
Determinar la utilidad de la formula de Cockroft-Gault para detectar insuficiencia

renal en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.

Objetivos especifico:

1.- Valorar en qué medida la formula de Cockroft-Gault puede utilizarse en una
Unidad de Medicina Familiar

2.- Proponer la Cockroft-Gault como un buen indicador para detectar la insuficiencia

renal en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.
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6.- Metodologia

Disefio

Tipo estudio: observacional, descriptivo, retrospectivo

Universo: Laboratorio de andlisis clinicos de la Unidad de Medicina Familiar No 75.
Poblacion:

Derechohabientes del IMSS adscritos a la UMF No 75, atendidos en medicina
familiar entre Agosto de 2008 y Abril del 2009 con diagnostico de DM tipo 2 y a
quienes se les solicitd prueba de funcionamiento renal por determinacion de
creatinina sérica.

Muestra:

Durante el lapso de tiempo comprendido entre Agosto de 2008 y Abril del
2009, fueron atendidos 396 pacientes, de este universo poblacional se tomé como
muestra por conveniencia todos los pacientes que reunieran los siguientes criterios:
Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnéstico de DM tipo2 mayores de 20 afios de edad, ambos
sexos sin evidencia clinica de dafio renal y con creatinina sérica <1.18 mg/dl.
Criterio de no inclusion:

Pacientes con DM tipo 2 menores de 20 afios de edad, con evidencia clinica
de dafo renal y con creatinina sérica = 1.18 mg/dl. Pacientes con DM tipo 1.
Criterios de exclusion:

Pacientes que en la base de datos de laboratorio aparecen con etiqueta de
diagnostico de DM tipo2 y que en su expediente clinico no existen datos que lo
confirmen, pacientes con creatinina sérica <1.18 mg/dl, pero que de acuerdo con su

expediente tienen diagnostico de insuficiencia renal.
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Definicion operativa de variables:
Variable dependiente:

Ecuacion de Cockroft-Gault. Para los fines de esta investigacion se define
como la “férmula matematica para estimar el filtrado glomerular mediante la siguiente
ecuacion: 140-edad(afios) x peso (kg)/ 72 x creatinina sérica (mg/dL)”. Esta férmula
cambia para el sexo femenino, en cuyo caso el resultado de la ecuacién, se
multiplica por 0.85.

Variable independiente:

Insuficiencia renal en pacientes con DM tipo 2. Se define como una tasa de
filtracion glomerular (TFG) <80 mL/min/1,73m2 que se presentan durante 3 meses 0
MAas y que se estima a partir de cuantificacion de creatinina sérica mediante ECG.
Determinaciones analiticas

Las variables clinicas y bioquimicas fueron medidas por personal capacitado
expresamente para la realizacion de este trabajo. Las muestras se centrifugaron a
2500 rpm durante 10 minutos y se procesaron el mismo dia para glucosa. La glucosa
se determino mediante un método de punto final periddico. En la reaccion, la
hexocinasa (HK) cataliza la transferencia de un grupo fosfato de trifosfato de
adenosina (ATP) a la glucosa para formar difosfato de adenosina (ADP) y glucosa-6-
fosfato.La glucosa-6-fosfato se oxida a 6 —fosfatogluconato con la reduccion
concomitante de B-dinucledtido de adenina nicotinamida (NADH) por la reaccién
catalitica de la glucosa-6 fosfato deshidrogenasa (G6PDPH). Para la determinacién

de creatinina sérica se utilizé el método estandarizado con la reaccién de Jaffé ¥,
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Analisis estadistico:

Los datos se concentraron en hojas de Excel y se trasladaron al paquete
SPSS versidn 15 para Windows. Se utilizé estadistica paramétrica y no-paramétrica.
Se calcularon promedio, desviacion estandar, percentiles y porcentajes. Se utilizo la
prueba Chi-cuadrada para buscar la asociacion significativa entre la edad, los afios
de evolucion de la diabetes y los niveles séricos de creatinina. Los resultados se
presentan en cuadros y graficas.

Consideraciones éticas:

Este protocolo fue autorizado por la comision de bioética del Hospital General
Regional No.1 Morelia. Aungue no se trabajé con los pacientes, para el acceso a las
bases de datos y al expediente clinico de los pacientes; hubo que firmar una carta
compromiso con las autoridades de la Unidad de Medicina Familiar,
comprometiéndonos a la confidencialidad de los datos. En los casos en que se tuvo
contacto directo con los pacientes, para considerar a un paciente como parte del
estudio, se les explico el propdsito de la investigacion solicitando su autorizacion por
escrito, para lo cual debian firmar una carta de consentimiento bajo informacion. Este
documento esta normado por la Ley General de Salud en materia de investigacion y

en correspondencia con la Declaracion de Helsinki ©®®, y otros cédigos

internacionales ¢

y nacionales de bioética ¢ ?®. El formato de la carta de
consentimiento se anexa al final de la tesis.

La declaracion de Helsinki en principios basicos sefala: “salvaguardar la salud
de las personas, obtener su consentimiento para participar en estudios de

investigacion; por lo que se sugiere que el disefio y la realizacion de cualquier

procedimiento experimental que implique a personas debe formularse claramente en
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un protocolo experimental que debe presentarse a la consideracion, comentario y
guia de un comité nombrado especialmente. Ademas, la investigacion biomédica
gue implica a seres humanos debe ser realizada Unicamente por personas
cientificamente calificadas y bajo la supervision de un facultativo.

Todo proyecto debe basarse en una evaluacion de los riesgos y beneficios
previsibles para las personas como para terceros. La salvaguardia de los intereses
de las personas debera prevalecer siempre sobre los intereses de la ciencia y la
sociedad. Respetar el derecho de las personas a salvaguardar su integridad. Adoptar
las precauciones necesarias para respetar la intimidad de las personas y reducir al
minimo el impacto del estudio sobre su integridad fisica y mental. Los médicos deben
suspender toda investigacion en la que se compruebe que los riesgos superan a los
posibles beneficios.

Seguidamente, el médico debe obtener el consentimiento informado otorgado
libremente por las personas, preferiblemente por escrito. En el momento de obtener
el consentimiento informado para participar en el proyecto de investigacion, el
meédico debe obrar con especial cautela si las personas mantienen con él una
relacion de dependencia. En este caso, el consentimiento informado debe ser
obtenido por un médico no comprometido en la investigacion y completamente
independiente con respecto a esta relacion oficial

La Ley General de Salud en México, ha establecido los lineamientos y
principios a los cuales deberd someterse la investigacion cientifica y tecnoldgica
destinada a la salud, correspondientes a la Secretaria de Salud orientar su
desarrollo, propone considerar en materia de investigacion que la misma es un factor

determinante para mejorar las acciones encaminadas a proteger, promover y
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restaurar la salud del individuo y de la sociedad en general; para desarrollar
tecnologia en los servicios de salud e incrementar su productividad.

Que el desarrollo de la investigacion para la salud debe atender aspectos
éticos que garanticen la dignidad y el bienestar de la persona sujeta a investigacion;
gue el desarrollo de la investigacion para la salud requiere del establecimiento de
criterios técnicos para regular la aplicacion de los procedimientos relativos a la
correcta utilizacion de los recursos destinados a ella.

Que en el caso particular de la investigacion que se realice en seres humanos
y de la que utilice materiales o procedimientos que conlleven un riesgo, es preciso
sujetarse a los principios cientificos, éticos y a las normas de seguridad
generalmente aceptadas, y que la investigacion en seres humanos de nuevos
recursos profilacticos, de diagnosticos, terapéuticos y de rehabilitacion, debe
sujetarse a un control para obtener una mayor eficacia y evitar riesgos a la salud de
las personas.

Como es bien conocido, tanto las leyes mexicanas que regulan la
investigacion, como los codigos internacionales tienen como finalidad la proteccion
de los pacientes que participan, asi como el respeto a la autonomia y los derechos
fundamentales de las personas para que libremente decidan cuando y cémo

participan, conozcan los riesgos y en su caso, los beneficios que obtendrian.
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7. Resultados

Se estudiaron 175 casos de pacientes con diagnéstico de DM tipo 2 en
medicina familiar atendidos entre Agosto de 2008 y Abril del 2009 y a quienes se les
solicité prueba de funcionamiento renal por determinacién de creatinina sérica. De
acuerdo con el sexo 116 fueron femeninos y 59 masculinos. El cuadro 1 presenta
las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes. Debido a la variabilidad en el
indice pesoltalla, se utilizo el indice de Masa Corporal (IMC). Aunque el control
metabdlico no fue una variable controlada, puede apreciarse la variabilidad en el
descontrol que presentaban los pacientes.

Para el analisis de frecuencias se agruparon los por grupos de edad,
cuadro2, gréafical. Se utilizé el criterio de la OMS para la clasificacion de la obesidad
segun el indice de masa corporal (IMC), cuadro 3. El cuadro 4 muestra los datos que
indican el nivel de descontrol metabodlico de los pacientes considerando la glucosa
sérica, de acuerdo con ello el 55% de los pacientes requieren ajuste terapéeutico. Mas
del 50 % de los pacientes tiene menos de 15 afios de evolucion, cuadro 5. El cuadro
6 contiene las cifras de creatinina sérica, como puede verse este dato aislado no es
significativo.

El cuadro 7 muestra como la totalidad de los pacientes estudiados en esta
muestra presentan dafio renal incipiente aun con Tasa de Filtracion Glomerular
normal, segun los niveles de creatinina en orina de 24 horas.

Se utiliz6 como punto de corte para la depuraciéon normal de creatinina el
valor de = 80, considerando que los valores por debajo de ello, indican dafio renal.

Estos datos se muestran en el cuadro 8, donde como puede apreciarse 55% de los
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pacientes tienen este indicador positivo, es decir, que probablemente tengan dafio
renal franco.

Al hacer el analisis con la prueba de Chi-cuadrada para buscar asociacion
significativa, se encontré que esta efectivamente existe entre la ECG y la edad, el
IMC, la depuracién de creatinina, la creatinina sérica, los afios de evolucion y los
niveles séricos de glucosa, cuadro 9.

En la grafica 2 se muestra una correlacion entre la ECG y la depuracion de
creatinina. Como puede apreciarse los resultados de ambos procedimiento son

dispersos, pero son aceptables para los rangos dafio renal.

Cuadro 1. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con DM tipo 2

Estadisticos

Peso (Kg) Talla(m) | Glucosa Tiempo de
evolucién (afos)

Media 61.17 71.63 1.5654 176.92 10.56
Error tip de la media .984 1.105 .00683 5.790 .617
Mediana 63.00 71.50 1.5700 150.00 9.00
Moda 67 65 1.50 120 1
Desv. Tip. 13.017 14.617 .09037 76.599 8.163
Varianza 169.430 213.661 .008 5867 66.627
Minimo 16 45 1.14 70 1
Méaximo 89 31 1.78 439 53

N= 175 ‘

Fuente: Estudio realizado en la UMF 75 Morelia, Michoacan
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Cuadro 2. Grupos de edad de los pacientes con DM tipo 2

Grupos de edad

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
acumulado
29 a 40 9 51 51 51
41 a 50 29 16.6 16.6 21.7
51a60 37 21.1 21.1 42.9
61a70 55 31.4 31.4 74.3
71a82 40 229 229 97.1
82y més 5 2.9 2.9 100.0
Total 175 100.0 100.0

Fuente: Estudio realizado en la UMF 75 Morelia, Michoacan

Grafica 1. Grupos de edad de los pacientes con DM tipo 2
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Fuente: Estudio realizado en la UMF 75 Morelia, Michoacan
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Cuadro 3.- Frecuencia de obesidad segun el IMC en pacientes con DM tipo2

Categoria (OMS) de IMC

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

acumulado
Bajo peso (< 18.5) 2 1.1 1.1 1.1
Normal (18.5-24.9) 44 25.1 25.1 26.3
Sobrepeso (25.0-29.9) 57 32.6 32.6 58.9
Obesidad grado 1 (30.0-34.9) 50 28.6 28.6 87.4
Obesidad grado 2 (35.0-39.9) 13 7.4 7.4 94.9
Obesidad grado 3 (40 y mas) 9 5.1 5.1 100.0

Total 175 100.0 100.0

Fuente: Estudio realizado en la UMF 75 Morelia, Michoacan

Cuadro 4.- Niveles séricos de glucosa

Frecuencia

Niveles séricos de glucosa (mg/dL)

Porcentaje

Porcentaje
valido

Porcentaje
acumulado

Bueno (80-110) 33 18.9 18.9 18.9
Aceptable (111-140) 45 25.7 25.7 44.6
Ajuste de manejo (> 140) 97 55.4 55.4 100.00
Total 175 100.00 100.00
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Cuadro 5.- Tiempo de evolucion que presentan los pacientes con DM tipo2

Grupos de Tiempo de Evolucién (afios)

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

acumulado
la5 59 33.7 33.7 33.7
6al0 45 25.7 25.7 59.4
11a15 31 17.7 17.7 77.1
16 a 20 22 12.6 12.6 89.7
21a25 10 5.7 5.7 95.4
26 a 30 6 3.4 3.4 98,9
31a35 1 0.6 0.6 99.4
> 35 1 0.6 0.6 100.0

Total 175 100.0 100.0

Fuente: Estudio realizado en la UMF 75 Morelia, Michoacan

Cuadro 6.- Nivel de creatinina sérica que presentan los pacientes con DM tipo 2.

Creatinina sérica (mg/dL)

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
0.6 10 5.7 5.7 6.3
0.7 30 17.1 17.1 234
0.8 31 17.7 17.7 41.1
0.9 1 0.6 0.6 41.7
1.0 46 26.3 26.3 68.0
11 40 22.9 22.9 90.9
> 35 16 9.1 9.1 100.0
Total 175 100.0 100.0

Fuente: Estudio realizado en la UMF 75 Morelia, Michoacéan
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Frecuencia

Porcentaje

Cuadro 7.- Depuracion de creatinina sérica

Depuracién de Creatinina (ml/min/1.73m2)

Porcentaje
valido

Porcentaje
acumulado

Normal o alta
FG 2 90 36 20.6 20.6 20.6
Deterioro leve
60-89 65 37.1 37.1 57.7
Deterioro moderado
3059 64 36.6 36.6 94.3
Deterioro grave
15-29 ° 5.1 5.1 99.4
Falla renal
<15 6 didlisis 1 0.6 0.6 100.0
Total 175 100.0 100.0

Cuadro .- Ecuacion de Cockroft-Gault

Ecuacion de Cockroft-Gault (ml/min)

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje

valido

Porcentaje
acumulado

Normal o alta
FG 290 65 37.1 37.1 37.1
Deterioro leve
e 76 43.4 43.4 80.5
Deterioro moderado
30-59 33 19.0 19.0 99.5
Deterioro grave
15-29 1 0.5 0.5 100
Falla renal
<156 didlisis 0 0 0 100.0
Total 175 100.0 100.0
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Cuadro 8.- Frecuencia de pacientes con reduccion de la depuracion de creatinina

Categoria Ecuacion Cockroft-Gault

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Positivo (<80) 96 54.9 54.9 54.9
Negativo (80 y mas) 79 45.1 45.1 100.0
Total 175 100.0 100.0

Fuente: Estudio realizado en la UMF 75 Morelia, Michoacan

Cuadro 9.- Asociacién estadistica entre variables con la prueba de Chi-cuadrada en pacientes

con DM tipo 2.

Asociacion estadistica entre variables con la prueba de Chi-cuadrada en
pacientes con DM tipo 2.

Indice de Cockcroft- Edad Sexo IMC C[e_atlnlna Depurac_lo_n Tiempo G!u_cosa
Gault. sérica de creatinina | de sérica
ml/min/1.73m? | evolucién

Negativo2 80 0.00*
Positivo < 80
Negativo2 80 0.27
Positivo < 80
Negativo2 80 0.00*
Positivo = 80
Negativo2 80 0.00*
Positivo < 80
Negativoz 80 0.00*
Positivo < 80
Negativoz 80 0.00*
Positivo < 80
Negativo2 80 0.71

*Valores significativos para p< 0.05

Fuente: Estudio realizado en la UMF 75 Morelia, Michoacan
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Grafica 2. Correlacion entre los resultados de la Depuracion de creatinina y la

ecuacion de Cockroft-Gault.
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Fuente: Estudio realizado en la UMF 75 Morelia, Michoacan
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8. Discusion

El objetivo de este estudio fue valorar la utilidad de la ECG para detectar
insuficiencia renal en pacientes con DM tipo 2. Los resultados obtenidos muestran
gue en efecto, mediante esta ecuacién matematica es posible darse cuenta del nivel
de funcionamiento renal. Como de hecho lo habian sefalado investigaciones
anteriores, la ECG es preferible a otras pruebas para medir el filtrado glomerular en
la insuficiencia renal crénica avanzada #° 3%,

Los niveles séricos de creatinina en forma aislada no permite al médico
tratante monitorear el funcionamiento renal de los pacientes con diabetes vy, la
depuracion de creatinina es un estudio mas elaborado, aunque es un buen indicador.

Por otra parte, la sensibilidad de pruebas como la microalbuminuria y la
inulina, son mas especificas pero, ademas de mas costosas requieren de equipos
de laboratorio mas sofisticado.

Los resultados de la ECG obtenidos en este estudio son estadisticamente
significativos en relacion con la edad, el IMC, los afios de evolucion, la depuracion
de creatinina y los niveles de glucemia plasmatica. Este hallazgo es indicativo de que
el dafo renal esta asociado con los principales factores de riesgo que contribuyen a
la insuficiencia renal en el paciente diabético, situacion que ha sido comentada en
investigaciones similares ®Y.

Por otra parte, desde hace varios afios ha quedado plenamente establecido
gue el dafo renal en el paciente diabético progresa irremisiblemente hacia la

(32,33)

insuficiencia renal cronica parando por varias etapas Las pruebas de

laboratorio propuestas para detectar a tiempo este dafio renal incipiente, aun con
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filtracion glomerular normal con la depuracién de creatinina en orina de 24 horas y la
ECG*.

La ECG no ofrece ventajas significativas desde el punto de vista de la
utilidad para detectar el dafio renal, como lo muestra el cuadro (7); aunque la
correlacién entre los resultados de ambas formulas presenta una dispersion de r? =
0.128, grafica (2).

Con los resultados anteriores, consideramos importante recomendar a utilizar
la ECG para detectar el dafio renal temprano en los pacientes diabéticos con funcion
renal aparentemente normal. Las ventajas mas relevantes estan en relacion a que
solo se requiere una determinacion sérica de creatinina, el peso y la talla del
paciente. Ademas de que puede reducir costos, estaria al alcance de cualquier

unidad de medicina familiar.
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Anexo 1. Carta compromiso con las autoridades de la Unidad de Medicina Familiar

N° 75.
IMSS

Instituto Mexicano del Seguro Social
Delegaciéon Michoacan
Unidad de Medicina Familiar No 75

Morelia, Mich., 07 de Mayo de 2008.

Dr. Miguel Angel Alejandre Lemus.
Residente de medicina Familiar.

En atencion a su solicitud relacionada con su protocolo de Tesis denominado:
“Utilidad de la formula de Cockroft-Gault para detectar Insuficiencia Renal
en pacientes con DM tipo 2”; me permito informarle que el comité clinico de
bioética, le autoriza acceder a las bases de datos del expediente clinico para obtener
la informacion relacionada con los pacientes que tienen diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2. Dado que, no intervendra directamente con los pacientes, se juzga
innecesario contar con carta de consentimiento informado; sin embargo se le
recomienda tener en cuenta la confidencialidad de los datos a los cuales tendra

acceso.

Reciba un cordial saludo

Atentamente

Dr. Octavio Carranze} Bucio
Presidente del Comité de Etica Clinica.
Sede UMF 75, Morelia
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Anexo 2. Dictamen de autorizacion de protocolo.

Carta Dictamen Pagina 1 de 1

INS NITUTO MEXHCANG DEL SEGURO SOCUIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Unidad de Educacidn, Investigacién y Politicas de Salud
Coordinacién de Investigacidn en Salud

Dictamen de Autorizado

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD 1602
FECHA 0B/12/2009

Estimado Octavio Carranza Bucio

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle que, el protocolo de investigacién en salud presentade por usted,
cuyo titulo es:

Utilidad de la férmula de Cockroft-Gault para detectar insuficiencia renal en pacientes
con Dibetes Mellitus tipo 2 en Unidades de Medicina Familiar

fue sometido a consideracién del Comité Local de Investigacidn en Salud, gulen de acuerdo con
las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores consideraron que cumple con la calidad
metodoidgica y los requerimientos de ética médica y de investigacion vigentes, por lo que el
dictamen emitido fue de: AUTORIZADO.

Habiéndose asighado el siguiente niimero de registro institucional

| No. de Registro |
| R-2009-1602-19 |

Dr{a)*Mario Alberto Martinez Lemus
Presfdgnte del Comité Local de Investigacién en Salud NUm 1602

IMSS

i

http://sirelcis.cis.gob.mx/pi_dictamen_clis.php?idProyecto=2009-5383&idCli=1602&mo... 08/12/2009
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