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INTRODUCCION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

L determinacion de le conceniracion de creatinina en suero
esth ampliamente usuda como una medida de funcién renal. Su
clevacion suele ser pareia con la de la ures, atn cuando
égta en general resulta més tacdia,

iene  particular  interés diagnéstice y prondstico en los
digquicntes casox: Nefritis: en  insuficiencia renal con
uremia y citras de creatinina superiores a Smg/i00ml, En las
nekritis ogqudas por lo general, no sie advierte clevacién y
en loo casos ane exista (4U0%) e¢s de escoso valor pronbsatico.

En las obatrucciones urinarias (atecciones de préstata,
veijlga, ureter, etc.) se producen elevacionen hatita de
10mg/100ml o mas, reversible con la desaparicién de la
ubatruccién,

Existe aumento patolégico en la inanicién. en .miopatian; en
atrofiss musculares, sccundarias y en eafuerzos vielentos o
prolongados, e¢n el hipertiroidismo; en el sindrome febril de
origen intecciogu y en loa procesos consecutivon; en la
diabetes mellitus; en la encefalitis y mAs aln en estados
post-encetaliticos (9,24).

Bl inverso de la creatinina se obtiene matemdticemente, cal-
culando el inverso de la concentracién sérica de creatinina
(1/Cr). Se utiliza para valorar la evolucién de la funcién
renal, graficando 1/Cr contra el tiempo, desde el inicio de
la enfermedad renal hasta ¢l estadio terminal.



Ruthertor y Col, ubservaron en pacientes que e¢volucionaban a
insuficiencta renal terminal, que la velocldad de camblo ¢n
la concentrucién de creatinina era copstante y que ebte
tenomeno describe una curva, Pero analirzande estous datos a
través del inverso de  la creatinina se obtiene una linea
recta con una pendiente gque pucde ser analizada a través de
an&alisis de regresion lineal y representa la velocidad con
la que se va perdiendo la tuncién glomerular (23},

Hay que hacer notar que e¢stos estudios ae han realizadn a
traveés de meses o afios (un prowmedio de 5  afios) de
seqgquimiento «<on 1/Cr,

51 bien en clerto gue este tipo de prucha, {1/Cr ws.
tiempe)., @e utiliza en el estudio de la entermedad renal
crénica como la netropatia diabética, en la cual be esperan
cambios en la pendiente de la recta a través de periodoms a
iargo plarzo. Sin embargo, por cenelderar al 1/Cr. una prueba
gensible A cambios ninimos en la funcidn glomerular, pudiera
ger util de igual ftorma, en una obmervacion a corto plazo,
Por- Lo cual em neceparic demostrar experimentalmente la
utilidad del estudio & corto plazo del 1/Cr en la valoracién
de la tuncién renal en paclentes con nefropatia diabstica.

1,2 OBJETIVO:

Estoblecer la utilidad del estudio a corto plazo de la pen-
diente de la recta obtenida al graficar la inversa de la
creatinina wsérica contra el tiempo en el ssquimiento de  1la
nefropatia diabética.



1.3 HIPOTESIS:

La pendiente de la curva del inverso de creatininn contra el
tiempo, opemmite valorar la evelucion de la tuncion rcenal wn
pvacientes con Netrovatia Dlabltica.

HIPOTESIS MULA:

Inverso de Creatinina, no es un parimetro Wtil en el
sequimiento a corto plazo de la evolucién de la Nefropatia
Diabética.

HIPOTESIS ALTERNA:

El inverso de la Creatinina contra el tiempo es un parmetro
Gtil en el sacquiniento a corto plazo de la Nefropatia
Diabé&tica.



ANTECKDENTRS «
2.1 ANATOMIA FISIOLOGICA DEL RIBON

Cado rifon es un sqregado de maAs de 1'000,000 de nefronas,
cada una de ellas capaz de formar orina por s!i sola, La
nefrona ests compuesnta baAsicamente de (14):

1) Un glomérulo & través del cual el liquido ne filtra
saliendo de la sangre, y

2) Un largo tubulo donde ¢! ificuide tiltrade sme conviente en
urina cuando va clreulando hasta la pelvis del rifién.

2.1.1 ANATOMIA DE LA NERFRONA:

La sangre penetra en el glomérulo por la arteriola aferente,
y la abandona por la arteriola eferente. El glomérulo es una
red hasta de 50 capllares paralelos incluidesa en la clpdule
de Bowman, Lo presidn de ta sangre en el glomérulo hace que
Liitre ilguldo hacia la cApsula de Bowman, deude donde pasa
primero ai ttbule proximal situado en la cortezi del rifién,
junto con los giomérulos. Deade ahi el liquido pasa al asa
de Henle. Las nefronas tienen glomérulos situados muy cerca
de la meédula renal, 1las cuaies Bon llamadas nefronas yux-
tamedulares, Yy tienen unas anas de Henle largas queo me ex-
tienden muy protundamente dentro de la médula; la porciédn
inferior del asa tiene una pared muy delgada y., por lo
tanto, se llama segmento delgado del asa de Henle. Dende el
asa de Henle el liquido pasa al tdbulo dimtal que se halla
de nuevo en la corteza renal. Finalmente el liquido penetra
en el tabule ‘colector, que retne ligquidos de varias
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netronas, Kl tGbulo colector pasa desde la corteza nueva-
mente a través de la medula, paralelamentc a lam asas de
Henle, Lucgo se vacla en la pelvis de)l rifitn (5).

Cuando el filtrado glomerular asigue a través de loe tabulos,
gran parte de su agua, Yy cantidades variables de solutos,
gon resorbidom hacia leos cepilares tubularen. El agua y loa
solutus que no son absorbidos ne transforman en orina (5).

Cuando la suangre penetra on la 4artericla eferente del
glomérulo, la mayor parte ne dirige a la red capilar
peritubular que rodea los tlbulos., Deade eata red, huy osas
capllares rectas, denominadas vamos rectos, gue se extienden
hacia abajo penctrando en la médula para rodear las paredes
Inferioros de los megmenton delgadon antes de volverse a
dirigir hacia 4arriba para vaciarse en laa venas corticales
(26).

2.1.2 PUNCION DE LA NEFRONA

La funcidén basica de la netrona es aclarar el plasma
sanquines de wsustancias indemeables cuande la mangre la
atraviesa. Las sustancias que deben ser aclaradas incluyen
particularmente los productos terminales del metabolismo,
como urea, ‘creatinina, Aacido drico, sulfatos y fenolea.
AdemAs, trecuentemente 8e acumulan en el cuerpo en can-
tidades excesivas de pustanclas no metabblicas, como iones
de 8odio, potasio y cloruro; la nefrona tiene a su cargo
tamblién aclarar o1 plasma de estas cantidades excesivas
(14).

Rl mecanisme por el cual la nefrona aclara el plasma de sus-
tancias indeseables em el siquiente (14):



1) Filtra gran parte del plasma, generalmente la quinta
parte del wimmo, & través de la membrana dglomerular hacia
los tdbules de la nefrona.

2) Cuando onte liguidu filtrado sique por lom tibulos, lLa
sustancia indeseable no om renbsorbida, micntras que las
suatancias importantes, especlalmente el agqua y muchos
electroliton, mon reabsorbidos y vuelven a penetrar en el
plasma de loa peritubulares.

2.2 FILTRACION GLOMERULAR Y FILTRADO GLOMERULAR

MEMBRANA GLOMERUVLAR. Kl liquido que tiltra a travén de la
membrana glomerular hacia la cdpsula de Bowmnn s8e denomina
filtrado glomerular; la  membrana de los capilaren
glomerulares recibe el nombre de membrana glemerular (22).

2.2.1 INTENSIDAD DE FILTRACION GLOMRRULAR

Rl volumen total del filtrado glowmerular formado por minuto
por todas lan nefronas de ambos rifiones, recibe el nombre de
intensidad de filtracién glomerular. Rl filtrado glomerular
total formado diariamente ¢n de unom 180 litros, o sea, mée
de dos vecem el pemo del cuerpo. MAs del 99% del filtrado
suele reabsorberse en lom ttbulos. La fraccién restante pasa.
a la orina (22).



2.2.2 RESORCION Y SECRECION EN LOS TUBULOS

El filtrado glomerular que penetra en loa tbuloa de la
nefrona siguet 1) Por el tubulo proximal:; 2) A través de las
asas de Henle: 3) Hacia el tdabulo diatal; y 4) Por el tdbulo
colector hacia 1la pelvis del rifion. A lo largo de cate
trayecto algunas sustancias son resorbidas o pecretadas
selectivamente por el epltelio tubular; el liquido resul-
tante que penetra en la pelvis es orina (22).

2.2.3 CONCENTRACIONES DE DIFERENTES SUSTANCIAS EN DIVERSOS
PUNTOS DE LOS TUBULOS

Que una sustancia sea o no concentrada en el liquido tubular
cuando se va desplazando a lo largo de la nefrona depende de
la resorci6tn relativa de esta sustancia particular en
proporcién de la resorcién de aqua (S).

En primer lugar, sustancias de importancia nutritiva
glucosa, proteina y aminofcidos son resorbidas mucho més
rapidamente que el agua, de manera que sus concentraciones
disminuyen con gran cvapldez cn los tfibuloa proximales gque ge
reducen practicamente a cero a todo lo largo del resto del
sistema, como en la orina (5).

En sequnde lugar, la concentracién de los productos ter-
minales del metabolismo, como el Acido paraaminohipfirico
(PAB), Be va haciendo cada vez mayor en todo el sisntema
tubular, pues todas estas sustancias son reabsorbidas wucho
menos que el agua (5).



En tercer lugar, muchos otros lones normalmento son socretados hacla
la orina on concentraciones no miy diforentos do las que se ticne el
filtrado glomerular cn el 1iquido extracelular (5) .

As{ el agua, el sodio, los clorurcs, y los icnos do bicarbonato, en

promedio, normalmenite son resorbidos en los tlbulos on proporcionos
bastante similares (24) .

2,3 CREATININA.

FORMULA MOLECULAR:  C,H,N,0
PESO MOLECULAR: 113,12 daltons

Es un motabolito del producto final de la creatinina,

z
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El nivel de creatinina en suero depende de doe factores: la
velocidad de produccitn y la velocldad de excresaién. Dado
que la fuente de creatinina sérica e¢s la creatinina muscular
y la fosfocrentina, . una mayor cantidad de masa muscular
produce un aumeénto de la creatinina sérica. La segunda y
mucho mas significativa determinante de los niveles de
creatinina cérica es la velocidad de excrecién renal (11).

2.3.1 FORMACION DE CREATININA

La creatinina incluye f{ragmentos de la metionina, la glicina
y la arginina. Se¢ forma por transterencia del grupo metilo
de la S-adenosil metionina al  guanidine acetato. :3%
guanidinoe acetato s8se forma a su vez por transtferencia del
grupo amidino de la arginina & la glicina, dejando ormitina
como sequndeo producto (145).

La formacidn de la creatinina proporciona un medio pare al-
macenar tostatos de alta energia en los tejidos muscular y
nervioso, pero también presenta una pérdida constante de la
digponibilidad de metionina en el organismo, Esto se debe a
que la fosfoureatina forma un anillo expont@neasmente a baja
velocidad. transtformindose en creatinina que se excreta en
ia orina; no existe ninguna forma conocida para recuperar
los grupes metilos transferidos pera la sintesis de
creatinina. La velocidad de pérdida depende s6lo del con-
tenido total de fosfocreatinina a temperatura y pH dados, y
esa de este modo muy constante en dias diferentes para un
mismo individuo (15.1). ’

La biogénesis de la creatinina se realiza en primera instan-
cla en el rifSn, donde interviecnen dos aminobcidus: la
glicina y la arginina (9).



La crenting muscunlar fontforilada origina un compuoente de
alto contenido energético que presenta el papel de sustancia
de reserva para la sintesis de ATP. Cuando la creatina fos-
fato cede su resto fosforico se transtorma en creatinina y
sl no se resintetiza, se deshidrata y se convierte en
creatinina que se ditunde tacilmente y se excreta con la
orina (9).

La cenversién de creatina en creatinina no es reveruible. En
lag distrofias musculares, la capacidad del musculo para al-
macenar creatina disminuye, por lo que aumenta la creatina

en sangre y se produce creatinina (9).

Jatfé astudibé la coloracién roja originada por la creatinina
con el Acido plerico en medio alcalino en 1886 y Folin la
aplicd en 1904 poarn la determinacidénm analitica (9).

Archibald comprobd que a temperaturas inferiores a 30 C, el
color B¢ deblera a un tautdmero de picrato de creatinina,
mientras 4 temperaturas miyores se origina metil-quanidina y
picramato, por reduccion del picrato. El inconveniente de la
coloracidn de Jaffé es que 1la coloraciétm se produce con
otros -componentes bloldégicos como la acetona, el acido
diacético, el acetaldehide, la dihidroxiacetona, el acldo
pirtivico, etc. Por ¢80 algunos autores designun'los valores
analiticos encontrados, como correspondientes a sSustancias
cromogénicas de creatinina (9).

2.3.2 METABOLISMO DR LA CREATINA Y LA CREATININA.

la creatinina se encuentra en el misculo, encéfalo y sangre,
tanto fosforilada en forma de fosfocreatina, como en ecstado
libre. Normalmente  también se encuentran vestiglos de
creatina en la orina (3).
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' La creatinina (el anhidrido de la creatina) se forma en gran
cantidad por lo regular en el mfiaculo por deshidratacidn --
irreversible no enzimAtica de fosfato de creatina (6).

La excreslon de creatinina urinaria en 24 horas de un sujeto
dado ©¢s8 notablemente constante de dia y proporcional a la
masa muscular (6).

En la saintesnis de creatinina intervienen directamente tres
aminoclcidos: Glicina, Arginina y Metionina. En la primera
reaccién es la transamidinacién de la Arginina a la Glicina,
para forma AG¢ldo guanidoacétice (glucosiamina). se ha
demostrado por experimentos in vitro, gue esto ocurre en el
rifibn pero no en el higado, nl en el mfisculo cardiaco. La
sintenis de la creatinina se completa con la metilacion de
la glucosiamina en el hfgado. En esta reaccién, la metionina
"activa® es la donndora de metilo. Otros donadores de metilo
como la betaina o la colina deapués de oxidaci6bn a betaina,
también pueden servir indirectamente produciendo metionina
medliante la metilaclén de la homocisteina, la metilacidn de
la glucoaiamina no eg reversible. Ni 1la cruatiné. ni la
creatinina pueden metilar a la homocimteina y convertirla en
metionina. El ATP y el oxigeno se requieren en la metllacidn
de la creatina (6).

Los mecanismosa enzimbtices de la metilacién de la
glucosiamina para formar creatina son semejantes a los re-
queridos para la formacién de la N-Metilnicotinamida. Rl
primer paso es la formacién de metionina activa (S~
Adenosiimetionine), que necealta ATP, iones de magnesio y
glutation y una enzima activante de la metionina. Kl segundo
paso implica la metilaciédn del 4Acido guanidoacético por la
metionina activa, reacciédn catalizada por una enzima
soluble, la guanidoacetato metilferasa, dque se encuentra en
los estratos naturales de higado de cobayo, conejo, ternera
y cerdo. El glutatién u otras sustancias reductoras se re-
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‘quiceren para la actividad o6ptima de eBta enzima; todavia no
hay evidencla respecto a la necesidad de iones metAlicos 1
otros cofuactores (6).

2.4 DIABETES MELLITUS

El conocimiento de la diabetes es importante peor su  gran
frecuencia., La diabetes es, deapués de la obesidad y de las
enfermedades tiroideas, el tercer trastorno metabdlico més
comiin., La diabetes tiene componentes metabélico y vascular,
ambos interrelacjonales. El sindrome metabbllcd ests carac-
terizado por una elevacién excesiva e inapropiada de la
glucosa sanguineca acompafinada de¢ alteraciones en el metabo-
liamo de los lipldos y proteinaa, de todo lo cual la causa
c8 una falta relativa o abscluta de insulina. El sindrome
vascular consiste en arteriosclerosis inespecifica acelerada
¥ una microangiopatia mas especifica, que afecta sobre todo
log ojos y los rifiones. Por esta razén, la gangrena de
miembros inferiores, la enfermedad cardiaca arterio-
egclerdtica, la cegquera y la uremia, son las manifestaclones
m4s frecuentes del sindrome vascular (7).

2.4.1 HISTORIA

La diabetes se conoce desde la antigliedad. Los escritos
médicos chinoes mencionaban un sindrome de polifagia,
polidipsis y poliuria. Arataus (70 A.C,) describi6 la enfer-
medad y le dié su nombre, que en griego significa "Correr a
través® (7).
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Bl estudio quimico de la orina diabética fue iniciado por
Paracebo en el siglo XVI. Unos 100 afios deapués, Thomas Wil-
lis describié la dulzura de la orina diabética ("Mellitus"),
y Dobson comprobé que se trataba de aztGcar., Esto di6 lugar a
un enfoque dietético racional del problema, introducido por
Juan Rollo veintinueve afios despufs. Morton (1666) hizo
notar el carlcter hereditario de la enfermedad. En 1869,
Langerhans, atn un estudiante de medicina, describié los is-
lotes celulares del PAncreas que ahora llevan su nombre. En
1874, Kussmaul -hizo la descripeién de la respiracitn
laboriosa., y la necesidad de aire del paclente en coma
diabético. Al culdadoso trabajo de médices como Bouchardat,
Naunyn. Von Noorden, Allen y Joslin di6é un considerable
éxito con la dieta (14).

Von Mering y Minkowsnki efectuaron sus estudios en 1889,
demestrando gque se pueden volver diabéticos a los perros
mediante pancreatectomfa. Sin embargo, transcurrieron més de
trelnta aflos antes que Banting y Best pudieran preparar un
extracto  de  pAnereas de perro que disminuyera la elevacién
de la concentracldn sanguinea de la glucosa, En 1939,
Hagedorn introdujo la primera insulina de accién prolongada.
La estructura quimica de la insulina de buey fué determinada
por Sanger en 1953; Nicol y Smith describleron la estructura
quimica de la insulina humana en 1960. La unidad bAsica con-
tiene dos cadenas pollpeptidicas unidas por puentes disul-
furo. En 1964, Katsoyannis en los E.U.A.,, y Z2Zahn en
Alemania, lograron la sintesis de ambas cadenas A y B de la
insulina y pudieron combinarlas con material biol6gicamente
activo, En 1967, Steiner describié una gran molécula de
"proinsulina” que presenta 86lo una actividad biolégica
pequefia. Esta es convertida por accifin enzimética, en una
insulina activa con moléculas mas pequefias. Rl trabajo ex-
perimental de Laubatieres en Francia, y el descubrimiento
occidental del efecto hl.boglucéml.co de la Carbutamida dié6
inicio al empleo de agentes hipoglucemiantes orales del tipo
de la Sulfonilfurea (25).
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La diabetes mellitus es un nindrome que manifiesta un tras-
torno metabdlico que cursa con hiperglicemia; ésata se debe a
una deficiencia absoluta o relutiva de insulina o a una
alteracién en su actividad biolégica (20).

Ademas de insulinopenia existen anormalidades en 1la
secresién de glucagon., otra hormona que también produce el
pancreas (14).

Exigten descripciones de ella en el papilo de Ebers, en
Egipto, deade 1500 aflos A.C. A principio de la era cris-
tiana., Areteus le dié el nombre de ‘“"diabetes" palabra
derivada del griego que quiere decir: "pasar a través de
alfon” y tanto Aratcus como Celsus Thicieron descripcionesn
muy  interesantes de eata enfermedad (11). En 1675, Thomas
Willis detectd el contenido de azOcar en orina, hallazge que
ya habfa mido descrito en la antigua sé&nscrita. No fué sino
hasta el siglo XVIII cuando el epiteto mellitus, del latin
"miel", fu¢ introducido en ei léxico médico por Juan Rollo.
En 1889, Von Mering y Minkowski indujeron, por primera vez,
diabetes experimental, al extirparle el péincreas a un perro
(20).

2.4.2 EPIDEMIOLOGIA

La diabetes se considera como un problema de salud pablica
en el mundo, dada su alta prevalencia y morbimortalidad. Es
diffcil establecer la incidencias de la diabetes mellitus, ya
que el criterio de diagnéstico ha sido variable y poco
preciso. Dicha incidencia tamdbién la modifican factores
étnicos. e¢condmicos y ambientales, e incluso el tipo de
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diabutes (tipe I y II) cambia en su incidencia segGn lan
variables. Las cifrag reportadas son varlables en los dis-
tintos palses, pere en promedio la prevalecis em de 4% a 5%,

Estudios etectuados cn México, por Zubiran y Col. en 1960,
demostraron que on la poblacién urbana era de 2.3% ¥y en la
rural 1.3% (20).

2.5 CLASIFICACION DE DIABETES MELLITUS

Cono caonsecuencta de ta inveatigacién clinica y
epldemiologica se ha lograde un acuerdo general en los
criterios para <1 diagpéstice y la clasificacién de la
diabetes mellitus., Desde 1979, ¢l grupo de expertos del
Comité de Dinbetes Melliius de la Organizacién Mundial de la
Salud, aceptd la propucsita  por .parte de diferenten
Asuciaciones internaciennles, reunidas por €l Grupo Nacional
para ol Estudio de la Diabetes de los Inatitutog Nacionales
de Salud de Estados Unidos de América. Se acepta actualmente
que: ¢l término diabetes mellitus, mAs que a una sola enfer-
medad, - describe a un grupo de enfermedades en  las que el
comin denominador es la hiperglucemja. En la mayoria de log
casos, la causa es desconocida, de modo cque la clasificacitn
actual de Ja diabetes mellitus se fundamenta més en
criterios epidemiolégicos y tisiopatolégicos, que  ehn
etiol6gicous, por lo que es posible que surjan modificacionesn
a medida que se conozca mejor la etiopatogenia de la enfer-
medad (25),

La clagificacién de la diabetes mellitus y otras categorias
de tntolerancia a la glucosa incluyen 4 clases clinicas
{25):



Lo~ Diabebes mellitus tipo L (dependivnle de lnoullina).
2.~ Diabetes meilitus tipo IT (no dependiente de Lnauilna;
usoclada 0 no con la obesidad).
3.~ Diabetos gemtacional.
4.~ Diabetes mellitus secundaria (intolerancia a la glucosa)
a1
+ Enfermedad pancreftica.
» Disendocrinia (Cunhing, tirotoxicosis, etc.).
» Anormalidad del receptor de insulina (acantoois).
* Trastornos genéticos.

Independientemente de su causa, el término diabetes mellitus
ge aplica a los sujetom gque tienen hiperglucemia de ayuno o
una respuesta anormal a la prucba de tolerancia a la qlucosa
y ne divide o su vex, en npubclase con clertas carac-
teristican clinficas y la necenldad de requerir inmulina parn
su control., o de no requerirla (2%).

2.5.1 DIABRTES MELLITUS TIPO II

(No dependiente de inmsulina; asociada o no con la obesidad)

se manjfiesta en adultos mayores de 40 afios de edad, es de
inieclo insidiosoe y ea frecuente que haya obesidad;
aproximadamente el 80% de lon sujetos son o han sido obesos
y 8on resistentes al demarrollo de cetoacidosis excepto en
condiciones de estrés como en infecciones, traumatismos,
ete.  S¢ presenta en individuos delgados, deneralmente an-
clanos (2%).

La - hiperglucemia me controla con dieta & hipoglucemientes
oralea. La prevalencia de la enfermedad aumenta con la edad

y el grado de obesidad. Por definicién, los paclentes no
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necesitan insulina exégena para corregir Ja  hiperglucemia,
ya que tlenen insulina circutante que incluso puede cn-
contrarse on nivelen suprancrmales en algunas condiciones.

Se ha calculado que del 80% al 90y de los cagsos diagnos-
ticados de diabetes por aiiov, corresponden al Tipo 1I.  Se
puede decir que hasta ahora la ctiologia permanece des-
conoclda pero parece ger quo tante los factores genéticos y
log ambientales son importantes. es decir, ge trata de un
origen multifactorial. La obesidad es un factor de rieago
fmpartante para el desarrollo de la diabetes ne insulino

dopendiente en un individuo genéticamente predispuesto (26).

ba  gecresion  basal de insulina es normal o estd aumentada,
no asd la respuesta a diferenten entimalas, la cual es va-
riable y esta inversamente relaclonada & la severidad de la

hiperglucemia de ayuno (14).

5S¢ ha comprobade gue exXiste wuna resistencia  tisular a la
mzeién de la insulina y alteraciones en su nccremlbn; Lo que
no eg posible determinar una vez que el sindrome diabético
asc ha eatablecido, =1 ¢) defecto se origing en la célula
betha o en los tejidos periftéricoes. Estudios recientes han
demastrado que también se presentan anormelidades a nivel
pogt-receptor, Exlste una variedad de lo diabetes Tipo II
conocida como MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)
que se pregsenta en los niflos y jovenes y se transmite por
herencia autogomatica dominante (5).

2.5.2 CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

La diabetes puede cursar asintomdtica por mucho tiempo come
por ejemplo en los ancianos (5).



Los signon y gsintomas clésicos son poliuria, polidipsia,
polifagina y pérdida de peso. se‘vun instalando en forma in-
sidinda, dit manera que en ocanjiones no se les da importan-
cla. En loys niflon y loa ndolescentes el cuadro clinico ==
inicia en forma s0bita y es frecuente dque la cetocacidoais
diabétlea gsea la primera manifestacion (4).

En los diabéticos Tipo II, mucham vecen mon algunas de las
complicaciones cronicas o tardias come la neuropatia,
retinopatia o infecciones repetidas las que obligan a buuscar
atencléon médica (5).

2.5.3 COMPLICACIONES CRONICAS DR LA DIABETES

Las complicaciones crénicas mas importantes son:
retinopatia, nefropatia, neuropatia y enfermedad vascular
(5).

La enfermedad vascular ocurre tanto en vasos grandes como en
pequefios . En estoa (ltimos se manitiestan por un
engrogsamiento de la membrana basal en los capilares, respon-
sables tanto de la retinopatia come de la nefropatia y
cardimiopatia (%),

Una de las complicaciones crénicas més importantes de la
diabetes mellitus es la nefropatfa diab&tica. dado que con-
tribuye con 1 de cada cuatro casos nuevos de insuficlencia
rensl c¢rénica (ILRC) en la Uni6n Americana. Entre el 30% y
35% de los pacientes con diabetes mellitus Tipo I1  desarro-
lian esta complicacién (5).

La lesidn histoldgica caracteristica de la nefropatia
diublética es la lesién nodular descrita por Kimestiel y Wil-

son ¢n 1936, sin embargo, hay otxras alteraciones que tienen
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significado un la €islopatologia ¥y las manifestaciones
clinlcas de 14 enfermedad y que se dencribirin brevemonte a
continuacion (b).

2.6 CURS0 NATURAL DE LA NEFROPATIA DIABETICA

Morguensen propuso una clasiticncion de 1a nefropatia
diabética, que abarca los ditcrentes eatadios por los que
atraviesa ests entermedad, los cuales son los siguientes
(17.18):

1.- Hiperperfusién e hipertrotin. Se encuentra presente  al
momento del diagnéstico y se caracteriza por un aumento en
el flujo plasméticeo renal y en la wvelocidad de filtmacidn
glomerularc.

2.- Estado silenciomo. Se caracteriza por ¢l desarrolle de
la leaién renal (predominantemente en el glomérule), siendo
normal la excresioén de albsmina,

3.- Nefropatia diabética incipiente, Se caracteriza por

microalbuminuria y posiblemente hipertensién.

4.- Nefropatia diab&tica evidente. Se caracteriza por
proteinuria, hipertensién y disminucidén de la velocidad de
la filtracien glomerular.

5.~ Llnsuficiencia renal crénica terminal. Se caracteriza por
la inatalacién de uremia.
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Esta clasificaci6n, en la praActica clinica, reviste gran im-
portancia, ya que ayuda en la valoracién de la Nefropatia
diabética (26).

De acuerde con los estudios practicados, los parfimetros -
oxlctentes para obtener un diagnéstico de Insuficiencia
Renal Crénica son los siguientes (26):

t

Edema.
- Hipertensidn.

1

Traastornos electroliticos.
Acidosia. ’

- Retencién de Urea y Creatinina.
Hipocalcemia,

- Hiperfostatemia.
- Anemia.
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PARTE EXPERIMENTAL:

3.1 DIGERO BXPERIMENTAL

PACIENTE CON DIAGNOSTICO
DE _DIABETRS

TOMA DE MUESTRA
3 ml CADA MES DURANTE SEKIS MESES

DETERMINAR CREATININA SERICA I

CONSTRUIR LA GRAFICA DE LA INVERSA
DE CREATININA CONTHA EL TIEMPO

IAIALISIS DE RBSULTADOS—I

7l



3.2 MATERIAL, BEACTIVOS Y EQUIPO
3.2.1 MATRRIAL BIULOGICO

MATERIAL BIOLOGICO. EL trabajo fué disefiado en bace a)l es-
tudio ceon cincuenta paclentea adultos: 2% hombres y 25
mujeren. Sin cmbhorge en 20 de los casos sdlo se contd con la
colaboracifn ¢n uno o tres mesien., por o cual fueron ex-
cluidos en el entudio realizado. Se estudiaron treinta
pacientes: once humbres y diecinueve mujrres. todos rllos
con diagnéatico de Diabetes Tipo II.' referidos al
Laboratorio Bioquimico Clintco "Solis Cancino", de la con-
sulta externa de diverson connultorios privados de la Ciuded
de Tuxtlu Gutiérrez, Chiapna: Se incluyeron pacientes con
descontrol metabblico, independientemente del tiempo de
evolucioin y el tratamiento que recibfan.

3.2.2 MATERIAL DE LABORATORIO.
MATERIAL

- Pipetas antomAticas Gilson de 250, 500 microlitres.
~ 'Tubos Pyrex de vidrio 13 X 100 mi.
~ Celdas con 1 cm. de paso de luz,
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3.2.3 REACTIVOS

Creatinina Diagnbstica MERCK
(sin deaproteinizar)
Merckotest

Solucitn amortiguadora (NaOH 313 mmol/L: fosfato 12.5
mmol/L) 1 X 80 ml. )

Solucifn de Acido oicrico (Acido picrico 8.73 mmol/L) 1 % 80
mL, '

Solucion patron (1 mg de creatinina/100 ml = creatinina 88.4
mmols/L) 1 x 11 ml.,

Bien cerrados y @ temperatura cotre +15 a 25° ¢, los reac-
tivos se couservan hasta la techa de caducidad sefinlado en
el envase.

3.2.4 EQUIPO

- Fapectrofotometro (Perkin-Elmer modelo 35 serie 38114).
- Centrf{fuga (Adams Clay, Inc., base CT 1004/D).
Vortrex (Genis Mod. K-5506 Serle No. 6-24402).

3.3 MERTODOLOGIA
1.0 A los pacientes que se presentaron al laboratorio en

ayunas, tomar una muestra de sangre de 3 ml.
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2.0 Obtener ¢l nuero de las wmuestras,

3.0 Determinar la conventraci6n de creatinina siquiendo la
técnjca de Jatté (16).

La creatinina torma en solucioén alcalina con Acide pilcerico
un  compuesto de color anaranindo amarillento. Debido a la
baja concentracitn del Acido picrico utilizado en este
método, noe se produce precipitacién de proteinas. La
concentracién de la suntancia de color producida en un
determinads tiempo de reacciftn sirve de medida de la
concentracioén de Creatinina.

Debido al rApideo transcurse de la reaccidédn entre la
Creatinina y el Acido picrico, no interfieren reacciones
pecundarias que se inician mAs tarde. Ra decir, el método me
distingue por una mayor especificidad.

TECNICA
1.~ Pipetear en una celdilla

PROBLEMA PATRON
sSuero 0.5 ml
Solucion patron 0.5 ml
Acido picrice 1.0 ml 1.0 ml

2.~ Mezclar, ajustar a la temperatura de reaccién deseada
durante aproximadamente S5 minutos.

Solucién amortiguadora 1.0 ml 1.0 m)
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Jue Mezednrn, medip Lo estiocidn #1 anten de teanseareir 1
winuto, medie Lo extinclén K2 oxactamento Y min., dompués de
la primera medleibn,

tongttud de ondu 490 nw,

CALCULO
Conc. t‘lu croatinina ::;!-E-;gi'! mq/100 mi
Epr « Extincitn del problomas
#p = Bxtincidn de) putrén
VALORRS BORMALES HOMBRED de 0.7 a 1,2 mg/100ml.

MUJERRS de 0.% a 1.0 mg/100ml.

NOTAT Tomados del Laboratoria Blegquimico Clinice floltis Can-
cino, de Tuxtin tGuti{érrer, Chiapas.

4.0 A la concentracién sérica de la credtinina obtenidsn ae¢
le calcula au valer lavermo (1/Cr).

5.0 Graficar lon dntos (1/Cr ver, tiempe).

6.0 AnAdlizar los resultados.
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3.4 ANALISIS KSTADISTICO

Lo resultadog obtenidos, fueron comparados a travéa de un
andlisia de Correlaci6tn de Pearson., el cual no resulté ser
tilgnificativo (r=.,0259).

EsoB mismon resulitados fueron analizedos por ANOVA
utilizdndose wuestras repetidas para desacartar cambios a lo
larges del tiempo, por lo que tampoco reusultd ser sig-
niticativa.

Se utilizi esta prueba para ¢vitar realizar pruebad de "t
mGltiplew.
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HESULTADOS Y DLLCUSLONKE
4.1 RESULTADOS:

Al ingresar al ugtudln. en ninguno de los sujetos estudiados
se obaervé elovacién de 1a concentracién de creatinina
sérica, el valor promedio de la creatinina en la poblacién
de diabéticos ostudiados fue de: 0,60 &+ 0.165 D.8., lo cual

cae dentro de los Limites nomiales de concentracion,

Angt, como tampoco @e encontraron modificaciones aig-
nificativas a lo largo del segquimiento por un perfodo de
sels meses. Como ne demuestra en la tabla No. 1.

Bl inveruo de la Creatinina sérica no mostrd wvalorea por
debajo del normal (0.6) ni al ingresar (1.75 &+ 0.478 D.s.)
al eatudio, ni a lo largo del sequimiento por aeis meses
(1.734 + .874923 D.S5.). demostrado también en la tabla No,
1.

Por 1o que al graficar el 1/Cr.s8 contra el tiempo e¢n rcada
unoe  de los sujetos se obtuvo pra&cticamente una linea recta
horizontal, paralela al eje de X, Can correlaciones no sig-
niticativas, #in evidencias de cambios significatives a lo
largo del seguimjento con una razén F de 1.072 p= 0.378.

NOTA: Las graficas que no presentaron una linea recta
paralela al eje de la X son las siquientes: 2, 3, 6, 12, 14,
15, 16, 17 y 30.

Los resultades obtenidos fueron analizadom por ANOVA, Se
hizo un andlisis dc variancia en una sola via que esta no
resultd ser sasignificativa para este tipo de emstudio (1/Cr
vs, tlempo).
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TASLA o, 1
CONCEIYRACIOR DN CEBATININA ¥ 1/Ce. SERICA LN PACIEDTIS DIARRTICOS

M K S E S
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2e Casos i 2 3 ] ] []
. | 0w " on ' Wz | oew
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s | e . ¥ o D
! 1iCts 1.96 1.5 [l 1.4 N ) 1.%
_ s, | G ) 0.5 0.4 T
! wes | 1 14 R 18 | e
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! vers | 2 L4 200 200 v | o
o |0 RN ' 0 W | oo
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TABLA Bo. 1 (COBTINWACION)

. MR S E S

o, aq/di.
de Casop 1 H 3 [} 1) []
ws, | o (X (B [KY] e (X1
t e | 1.0 1.9 14 " 1.46 1.9
19 R 0.8 [X}) 15 (R1} (X%
! tees | 1 .1 1.5 L 1% Lo
e, |0 (X1} [B]] (X1 (X1} (X!
" Wees | 2 " nn 2.5 .0 2.0
ts. | o1 (D) [R]) (X3 h 8,56
" Wees | 2.0 i LB [RH] 11 LT
[ N 0.5 [X1) (X7 (K1} (B[}
" wes | [RYS IR 1.5 L .63
o b [} 0.58 (XD " (X1
! e ] an Lo wm R} 2463 L0
e, | 0.0 [RT] (R (X} " (K1)
" Ys [ L1 0 1.3} [} L1 L
[T R [ X% wn 0.5 060 (X1}
" yees | R 1.2 1.4y 1.8 L9
trs | 6 [ %] [X1] (8]} (R0 0.n
" Hees | 49 12 1.1 142 131 138
os. | a6 0.6 (K] [X3] it |
it Mers | L4 Lés L4 L8 1.63 1.4
e § LS .86 [R!] [R]] (K03 [X3]
" lers | L9 %Y 14 1 1 1.4
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TABLA o, 1 (CORYIRUACIOE)

M E S E S
. w/d, 0

40 Casos 1 H ] 1 L] )
s | om 05 0.5 (K] 0.5 [X{]

n ees | 148 1.69 L0 1.4 LN 16
o | 093 X7 151 XN 8.5 (Ki]

# e {1 | am L% L (KT} 1.4
s | 040 (] ) ne 0.48 (X1

# 1ees | 239 . wn X un 15
e | 100 (X1 0.9 (XT] 1.1 L0

» yers | 166 1.4 Lo 1.02 L1 Lo
‘ s, | A3 "4 [ [X7) 0.50 0,43
! s | 2.2 .00 [N 2.0 20 wn
T, [ 0.6 [T} 0.8 .04 0.03 0.01

! e | L1 1.21 113 113 112 L1
LT ) (N3] (K1) (K] [0 (]
" e | 1.2 .2 1.0 128 1.2 L
cs. [ o.n (&1 0.4 Ly 042 0.4

" e | 2.6 312 2.5 5 238 250

30




INVERSO DE CREATININA CONTRA TIEMPO

CASO 1
QRAFICA 1
" 1/Ce .
3 TIEMPO IXY
! 113
3 2 112
;o
28 5 1’2
6 104
2l
181
1 M\
[ X.14
o T T T T T T
0 1 2 3 4 8 [ } 7

TIEMPO EN MESES

INVERSO DE CREATININA CONTRA TIEMPO

CASO 2
QORAFICA 2
1/Cr
38 rraNro iicr
1 1.98
3t 2 1.96
;i
4 .
28+ 5 138
é 1.96
2}
0 r \/\//
1+ .
[ 2.0 g
[4] T T T T T T
0 1 2 3 4 ] ] 7

TIEMPO EN MESES
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" INVERSO DE CREATININA CONTRA TIEMPO

CAS0 3
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INVERSO DE CREATININA CONTRA TIEMPO

CASO 6
GRAFICA 8
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1 1.40
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18} — e
1 -
0.8
o r . ' r y v
o 1 2 3 4 [} [ 14

TIEMPO EN MESES
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INVERSO DE CREATININA CONTRA TIEMPO

CASO 7
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1/Cr -
38 iEwro 1/cr
S 1.28
sk 2 142
3 Lly
ast & 8
6 1.28
s}
ALl _/\__/\____‘
1
08
] T T T T — T T
0 1 2 3 4 ] '3 r
TIEMPO EN MESES
INVERSO DE CREATININA CONTRA TIEMPO -
CAS0 8
an
/Ge AFICA 8
3 o e
I 1.42
ar 2 128
3 1.09
28F 5 b
(-] 147
al
1.8}
1 \__\/
[ X 14
] v T T Y T Y
[} 1 2 3 4 (] ] 7
TIEMPO EN MEBES
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INVERSO DE CREATININA CONTRA TIEMPO.

CASO 9
GRAKICA ©
1/Ge
TIENPO I/
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-l 1,22
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F w
!
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INVERSO DE CREATININA CONTRA TIEMPO
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INVERSOQ DE CREATININA CONTRA TIEMPO

CASO 1
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INVERSO DE CREATININA CONTRA 'TIEMPO
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INVERSO DE CREATININA CONTRA TIEMPO
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INVERSO DE CREATININA CONTRA TIEMPO
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INVERSO DE CREATININA CONTRA TIEMPO
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INVERSO DE CREATININA CONTRA TIEMPO
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" INVERSO DE CREATININA CONTRA TIEMPO
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4.2 DISCUSIONES

Es evidente que el inverso de la Creatinina en este estudio,
no muestra ser un parAmetro ftil en el seguimiento de la
Nefropatia Diabética, porque émta tiene como manifestacién
mABS temprana, la protelnuria, antes del iniclio del descenso
de la filtracién glomerular, que es el parimetro que se va a
reflejar en el deacenso del inverso de la Creatinina Sérica
contra el Tiempo. Esnte mismo es repetitivo del trabajo de
Hilton, Lavender, Roth y Jones (8,4).

Eata prueba e8 uUtil en aquellos pacientes en los que Sse
tiene diaminucién de la filtracién glomerular, ya que ai
énta no existe, no se obtiene una pendiente, dado que la
filtraci6n glomerular normal es una funcién eatable y por lo
tanto corre paralelo al eje de “X".

Es claro que este pardmetro no descarta 1a presencia de la
Nefropatfa Diabética, dado que a pesar de no existir al-
teraciones en los valores (1/Cr.) el padecimiento estaba
preesente, tal como lo moantraba el eatudio clinico y otros
parmetros de funcionamiento renal.

Si el paciente no tiene cambios significatives en 1la
filtracién glomerular, no se obtienen cambios en el nivel
sérico de Creatinina., Eatoa cambios significativos requieren
tiempo, por lo que la prueba es titil a largo plazo, y no
permite diferenciar pequefias modificaciones en la funcidn
glomerular (10).

Se requiere valorar otros parémetros para establecer real-

mente la evolucién de la Nefropatfa Diabética. Tales como
proteinuria y Tensi6n Arterial (2.12,19.21).
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CONCLUSIONES

3) De acuerdo a los resultados, el seguimiento a corto plazo
de la inversa de la creatinina contra el tiempo, no es un
parmetro Gtil, ya que se requlere seguir al paciente por lo
menos cinco aflos.

b) Se acepta la hip6btesis nula: "El inverso de creatinina no
es un parAmetro Gtil en el seguimiento a corto plazo de la
evolucidédn de la Nefropatia Diabética"; rechaza la hipbtesis
alterna.

) El objetive propuento de valorar la evolucion de la
Nefropatia Diabhética a corto plazo a través de 1/Cr contra
el Tiempo, se encuentra cubierto, sjiempre y cuando se acepte
a este parAmetro come una entidad aislada, lo cual resulta
inadecuado, dado que e requiere de otros parametros  para
comparacion.
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