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*CAPLILTULO T *
RESUMEN

Las enfermedades crénico degenerativas como la diabetes melli
tus, usualmente surgen de interacciones entre varios factores, =---
Cuando 1a suma de estos factores excede a 1a resistencia natural y
poder de recuperacién del tejido blanco, la enfermedad se manifies
ta, La nefropatfa diab&tica es una importante secuela de 1a diabe-
tes cuando no es astendida debidamente, La insuficiencia renal es -
una carga muy pesada para los pacientes cuyo tratamiento es muy di
ficil y muy caro, por )o que el paciente tiene que ser atendido en
un segundo o tercer nivel de atencién,

Para la realizacifn de esta investigacidn se captaron pacien
tes diah8ticos nefropdticos derechohabientes 3 1a UMF No, 75 del -~
IMSS tratados con insulina y con hipoglucemiantes orales, a los -
que se les determlnoytanto la -crestinina como el dcido Grico séri-
cos, ‘ ‘

Se captaron 30 pacientes diabéticos nefropdticos mane jados ~--
con insulina humana (edad 45-7% ahos), de ambhos sexos y 30 paclen-
tes diahbticos nefropdticos mancjados con tolbvtamida o glibencla-
mida (edod 60-7B anos), también de ambos Sexos.

Cn el caso de los pacientes Insulinodependientes o los que se
les determind creatinina, mostraron una medla aritmétics menor que
1s obtentda de paclentes no insulinodependientes y al aplicarles -
1a prueba de la t de Student sc¢ encontré que st habta una diferen-
cla estadfsticamente stgnificativa con una p<0.,01,

A comparar 1a media aritmética obtenida de los valores séri-
cos de &cido Grico de los pacientes tnsulinodependientes también -
se ohservd que era menor que 1a obtenida de los pacientes no insu-
linodependientes y que también habta un3d diferencia estadisticamen
te significativa con un p<0.01,

En base a estos resultados concluimos que a pesar de que exis
te una diferencia estadisticamente significativa, no se pudo esta-
blecer que exista una asociacién del tratamiento tanto con insuli-
na como con hipoglucemiantes orales con respecto a los niveles de
creatinina y dcido Grico sértcos, ya que no se demostrdé experimen-
talmente que exista dicha asociacidn, 3l no encontrar elevacién sé
rica de dichos metabolitos.

I
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*CAPITULO II*

I NTRODUCCION

E1 laboratorio cl¥nico desempeda un papel importante enp el =--
diagndstico y‘la evaluacifn de todas las enfermedades renales, Las
pruebas c)inicas de laboratorio permiten a veces detectar la pre--
sencia de anormalidades de 1a funcidn renal mucho tiempo antes del

desarrollo de Jos sintomas de la enfermedad, lo que posibilita una

investigacidn con el objeto de descubrir las causas de dichas anor

malidades, Esto se debe a que los sintomas y signos cl¥nicos po---
drian ser minimos o faltar completamente, y ademds no siempre re--

flejan 1a gravedad de la enfermedad o el pronéstico, que aunado a

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

to.

Por 1o tanto, ¢! laboratorio debe disponer de una baterfs de

pruebas que puedan dar informocidn acercd de tas funclones renales
y, de ser-posthle, de 1a localizacifn de)-dafo; radicando la impor
tancta de las pruchbas funclonates renales en que al dar un diagnds
tico lo mds temprano y confiable, el médico dard un tratamiento --

que hard que ¢! paciente salgs adelante, \

-2 -
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*sCAPLILTUDLO IIL*

MARCO TEORICO

3.1 DIABETES MELLITUS
J.1.1 GENERALIDAODES

La enfermedad metabBlica que se presenta con mayor frecuencia
y que simultdneamente se considera la mds importante, sin duda es
la diabetes mellitus. Las numerosas repercusiones sistémicas y su
variada morbilidad hace de este padecimiento una enfermedad tras--
cendente que se ha incrementado, ya que cada vez se detectan mds -
casos, debido al aumento del promedio de vida de la poblacifn.

lL.a diabetes es directa o indirectamente responsable de un por
centaje que casi lleqga al 201 de los ingresos al hospltal y éstos
se deben a:

* COMPLICACIONES MLTABOLICAS AGUDAS por ejemplo hipoglucemia, ce--
toacidosls grave o ¢) afortunadamente menos frecuente, sindrome h)
perosmolar no cetbelco.

¢ COMPLIGACIONES INFECCIOSAS AGUDAS predominsntemente urinartac y

respiratorias J1as cuales son una de das principales causas de murr
lé. que & la vez son favorecidas por Yo alteracion Ypmunolfglca «-
propla del diabétlco.

¢ COMPLICACIONES CRONICAS las que por desgracia se detectan muchas
veces cuando las compllcaciones ya estdn presentes y tienen un tor

“go tiempo de evolucibn, Estas complicaciones estdn integradas por

la macro y microahglopatia. la neuropatfa periférica y autonbmica,
sobresaliendo por su frecuencia y gravedad la nefropatfa diabética
* También es responsable de importantes repercuslones oftdimlcas -
como catarata, retinopatta y ceguera, pero sobre todo, esta enfer-
medad tiene un papel protagénico en Ja formacibn de ateromatosis -
coronaria y cerebral. (1)

La diabetes mellitus es un estado de hiperglucemia crénica, -
producida por numerosos factores ambientales y genéticos que gene-
ralmente actdan juntos. E1 principal regulador de la concentracibn
de glucosa en la sangre es la insulina, hormona que sintetizan y -

secretan las céfulas beta de los islotes de Langerhans del pdncreas,

La hiperglucemia y otros trastornos bipquimicos pueden deberse a -

-3 -



1a falta de produccibn de insulina o a factores de contrarregula--
cibn que se oponen & su accién. Este desequilibrio origina snorma-

Tidades en e) metabolismo de carbohidratos, protefnas y 1ipidos. (2)

Seqin se sefala en los reportes de la Direccibn Genera)l de --
Cpidemiologfa, el nGmero de nuevos casos de diabetes meliitus ha -
vartado de 18,4 por 100,000 habitantes en 1978 a 155.6 en 1990, {3)

Por otro lado, en 1a reciente Encuesta Nacional de Enfermeda-
des Créntcas dada a conocer en 1993 se indica que el 6.7% de 12 pg
blacibén mexicana entre los 20 y los 69 afnos de edad padece de dia-
betes no dependiente de insulina. (4)

3.1.2 CLASIFICACION

La diabetes mellitus podr¥a clasificarse con base a la etiolg
gfa o a 13 patogenia, Para que una clasificacifn sea Gti) al clini
co ha de tomar en cuenta aspectos de diagndstico y de tratamiento,
aspectos epldemiolBgicos y de investigacién, En 1979, e) National
Otabetes Data Group (NDDG) de los Institutos Naclionales de Salud -
en EU, publichd la clasificacibn de la diabetes mellitus y otras ca
tegorfas de 1a intolerancia & 12 ytucosa, (CUADRO 1-1),

En el CUADRO 142 se presenta )oa clasificacifn que propuso el
Comité de Cxpertos de Ja Organizaci6n Mundial de §a Salud (OMS) en
1980 y que se revis8 en 1965, (3)
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CUADRO 1-1 Clasificacidn de diabetes mellitus y otras categorfas -
relacionadas (Grupo Naciona) de Datos sobre Diabetes, Institutos -
Nacionales de Salud, EU, 1979)

CLASES CLINICAS

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

Diabetes mellitus no dependiente de fnsulina o tipo Il (DMNID)
- No obeso
- Obeso

Diabetes asociada con otras situaciones o sindromes
Enfermedad pancredtica

De etinlogla hormona)

Inducido por sustancias quimicas o fdrmacos
Anormalidades del receptor de insulina

Sindromes genéticos ‘

Misceldneas

Diabetes me))ttus gestaciona) (DMG)

ANORMALIDADES DE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA (ATG)
« No obeso
= Obeso

Asociada con otras sitvacfones o stndromes (misma subdivision de -

Ja. DM asoclada con otras situaciones o sindromes)

CLASES CON RIESGO ESTADISTICD *

Anormal §dad previa de tolerancia a la. glucosa

DM o ATG previas, sin alteracibn bioquimica presente

Anormal idad potencial de 1a tolerancia a )la glucosa. Pactentes con
historia familiar de OM, macrosomia, problemas obstétricos, miem--
bros de tribus con prevalencia alta de DM, gemelo {déntico a otro
con diabetes, anticuerpos positivos a {slotes, obesos,

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

FUENTE: 1stas A, Guinzberg L. 1993



CUADRD 1-2 Clasiffcacitn de 1a diabetes melljtus y otras catego---

rias relacionadas, Comité de Expertos de Ta OMS, 1985

A, CLASES CLINICAS

DIABETES
Diabetes

Diabetes

MELLITUS (DM) .
mellftus dependiente de insulina (DMID)

mellitus no dependiente de fnsulina (DMNID)

- No obeso

- Obeso
Diabetes
Diabetes
Diabetes

Niabetes

mellitus retactonada con malnutricidn (DMRM)
pancredtica fibrocalculosa
relacionada con desnutricién con deficiencia proteica

asociada con otras situaciones o sfindromes

- Enfermedad pancredtica

Diabetes

[nfermedad de etijologfa hormona)

Inducida por sustancias quimicas o fdrmacos

Anormalidades de 1a molécula de dnsulina o sus receptores
Miscelfncas

mellftus gestacional

ANORMALIDAD DL LA TOLCRANCIA A LA GLUCOSA
- No obeso

= Obeso

- Asociada con otras situaciones o sindromes

B. CLASES CON RIESGO ESTADISTICO *

Anormalidad previa de 1a tolerancia a la glucosa _ :
Mismo criterio que Grupo Nacional de Catos sobre Diabetes
Anormalidad potencial de tolerancia a la glucosa

Mismo criterio que Grupo Naclonal de Datos sobre Diabetes

* Sujetos con tolerancia a 1a glucosa normal, con riesgo aumentado

de desarrollar diabetes

FUENTE: Islas A, Guinzberg L., 1993
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Estas clasificaciones tienen en comin el abandono de termino-
logfa previa como diabetes qufmica, limftrofe, subclfnica, latente
y diabetes asintomStica.

En Ya clasificacion NDDG se requieren datos de laboratorio --
que confirmen caracterfsticas genfticas e inmunolbgicas para poder
emplear e) término de diabetes tipo 1 y que, ademds incluyan la mg
dictdn de anticuerpos contra islotes, que no pueden demostrarée en
10 a 15% de los casos con diabetes mellitus dependiente de insuli-
na.‘Ex$ge ademds )Ya determinacién de haplotipos y otros que solo -
se encuentran disponibles en centros de tnvestigacibn y por tanto
fuera de) alcance de )aboratorios de rutina convencionales, L1 Co-
mité de Expertos de 1a OMS prefiere el término de diabetes mel)i--
tus dependiente de tnsulina y no e) de diabetes tipo 1,

£n relaci6n con Ja diabetes mellitus tipo 11, ya que no exis-
te una definici6n realmente adecuada, se prefiere 1a denominacién
de diabetes me)llitus no dependiente de insulina,

La diabetes me))itus se subdivide en cuatro grupos diferentes
la tipo ] y Ya tipo 1] son las formas c)linicas mds frecuentes en -
él mundo occldental, mientras que Ya relaclonada con despulricttn
(tercer grupo) cs 1a forms clinica predominante en parte de Africa
Asts y Caribe. £) cuarto grupo comprende otras entidades goe, en -
contraste con la diabetcs pfimarta o esencial, es secundarfa o aso
clada a clertos sindromes gendticos raros, (3)

3.1,3 CARACTERISTICAS DIABETES TIPD 1 Y OIABETES TIPO- 11,

Sienda 1a disbetes melDitus tipo 1 o tnsullnodependiente y la

disbetes tipo Il o no insulihodepcndiente 1as dos formas mds comi-

‘ﬁes y Yas mds importantes, es fmprescindible conocer las caracte--

risticas principales de estos dos tipos de diabetes,

La diabetes mel)ftus insulinodependiente (DMID) se caracteri-
za porque casi no hay transporte de insulina de) pincreas al higa-
do, pues hay muy pacas cé&lulas beta, y si es que las hay, producen
insulina, pero que es inadecusda al higado por lo que se hacen ---
esenciales Tas inyecciones de insulina exbgena. La edad en 1a que.
se presenta generalmente es antes de los 40 afios . Est8n mis pre--
dispuestos a padecer cetoacidosis, hipoglucemia y coma hiperglucé-
mico no cetécico hiperosmolar, por lo que la enfermedad es mis --
grave e irregular que la de los pacientes afectos 2 13 diabetes no

fnsulinodependiente.

-7 -



Los pacientes que padecen diabetes melljtus no insulinodepen-
diente (DMNID) el comienzo se da por lo general de 40 afos de edad
en adelante; en la DMNID las células beta de los islotes de Langer
hans permanecen intactas, el problema no es una deficlencia de di-
cha hormona, sino que se da por la incapacidad de responder a la -
insulina por parte de las células que )a necesitan, Esto se conoce
como resistencia a 1a insulina {RI). En otros diab&ticos no insulj
nodependientes, las c&lulas beta producen cantidades suficientes -
de insulina’'y 1a almacenan, pero no pueden liberarla,

Esta demostrado que )a herencia desempeila un papel importante

en esta forma de diabetes mellitus‘y colaboran con ella factores -
como la ohesidad y la dieta. (5)

En el CUADRO 1-3 se muestran las caracterfsticas mds importap
tes tanto de la diabetes tipo I y de la diabetes tipo 11, {6)



CUADRD 1-3

CARACTERISTICAS

TIPD |

T1P0 11

Nombre anterfor

-Diabetes juvenil
~Diabetes 18bil

-Diabetes adulto
Difabetes estable

Edad de inicio

*Menos de 40 afos

*M&s de 40 aios

Forma de inicio

“Brusca

-Progresiva’

X de pacientes diab,

-10 %

-90 1

Incidencia obesidad

-Generalmente ausente

-Presente en BD% de
los pacientes

Cambios fisfolbgicos

-Destruccifn células
beta

~Inadecuada secrecion
insulina

-Células beta incapa-
ces de secretar o 1}
berar insulina

=Molécula de insulina
anormal

~Destruccidn de la in
sulina antes de al-«
canzar 1as células

-Unién de la Insulina
en el sucro

-Déficit de recepto
res de insulina
-Receptores altera-
dos

-Antfcuerpos anti--
rreceptor

«Defectos fntracely
lares que. implden
1a uttltzacion ce-
lular de glucosa
=Alteraclbn de la «
liberacion de glu-
cosa

~Alteracibn de 1a -
liberaclén de insy
1ina

Incidencia cetoacidosts

-Bastante probable

=Poco probable

Produccidn endbgena de
fnsulina

-Ausente

-Presente

FUENTE: Pacheco M, Fuentes L. 1983




3.1.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

En Yos pacientes diabéticos, las alteraciones causan deple---
¢ibn de los depésitos energéticos celulares y la subsiguiente ina-
nicién celular. A consecuencia de 1a deplecifn de protefnas y gra-
sas, se estimula el apetito del paclente (polifagia), ast, el orga
nismo intenta obtener los nutrientes necesarios para invertir el -
efecto catabhflico,

Al aumentar el nivel de glucosa, también aumenta la presién -
osmbtica plasmitica y en consecuencia, hay pérdids de agua del in-
terior de las c&lulas, Cuando se sobrepasa el dintel renal para la
glucosa aparece glucbsuria; posteriormente, dado que 1a glucosa --

arrastra agua, se presenta también poljuria, La sed también aumen-
“ta {polidipsia: es un mecanismo de compensacifn para restablecer -

la pérdida de )fquido por los riRones y las células)., Puede ser ng
cesario reponer los fluidos para evitar la deshidratacién del pa--
ciente,

Por supuesto, 1a hiperglicemia es la caracterfstica clinfca -
mds importante de la diabetes, sin embargo; mucho antes de que apa
rezca este signo que confirma el diagnéstico de la diabetes, pue--
den ohservarse otros signos,

Con frecuencis 18 plel se ve afectads por signos tempranos, -
como manchas en 1a espinilla, iInfecclones recurrentes o infeccio-
nes por hongos recalcitrantes, (7)

Antes de que Ya diabetes se manifieste, pueden desarrollarse
varias complicaciones de la diabetes. Estos signos de alarma tem--

pranos tncluyen cambios oculares, disfuncién renal, entymecimiento

y hormigueo en los pies o en las piernas, enfermedad vascular, en-
grosamiento de las arterias y enfermedades recurrentes de vias uri
narfas; siendo en Ya mayorfa de los casos, el origen de 1a consul-
ta inicial con.el médico. (8) ‘
3.1.5 DIAGNOSTICO

E} diagnéstico de diabetes mellftus en un paciente con mani--
festaciones ‘de poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso,
con o sin repercusién en retina, nervios y/o riffn, en 13 mayorfta
de Yos casos no presenta mayor dificultad.

Pero hay que considerar en primer lugar una historia clfinica
adecuada, en donde se consideren los factores de riesgo mds comu--

- 10 -



3%%

nes como Jo son antecedentes familiares y obesidad.

En segundo lugar se encuentran los exdmenes realizados por el
Taboratorio clinico para confirmar 1a intolerancia a los carbohi--
dratos, Dentro de estos se cuenta con:

A, Glucemta en ayuno

B, Curva de tolerancia a Ya glucosa
€. Glucemia pospandrial

D. Valoracibn de glucosa en orina

Que resultan de gran ayuda para el diagndstico y as! poder co
menzar con el tratamiento de una forms eficaz y temprana, (6)
3.1.6 TRATAMIENTOD

Ya que al paclente se le ha diagnosticado que padece diabetes
mellitus ya sea de tipo } o de tipo 11, hay que aplicar la terapia
adecuada que muchas veces no solo con un régimen dietftico se lle-
ga a la efectividad descada,

La terapla en ambos tipos de dtabetes se basa en }a suposi---
cidn de que los procesos degenerativos de 1a dlahetes prolongada -
estdn causados, directa o indirectamente, por Va hiperglucemia, 5t
blen se espera que 1o correccidn de las anormalidades metabblicas
y hormonales de la dtabetes evitardn el desarrallo de camplicacto-
nes, esto no esta claramente establecido., Sin embargo, los benefl-
cios del contro) glucémico incluye un retorno 8 los niveles sanguf
neos normales de glucosa, aminodcidos, dcidos grasos Vlhres, tri--
glicéridos, colesterol, lactato y plruvato, L8 concentracidn de --
glucagén plasmitico también se normaliza y ]a mayorta de los pa---
cientes presentan uns mayor sensacibn de bienestar. (9}

para los pacientes que cursan con diabetes tipo 1 Ta lnsulina
exdgena es 1a mis apropiada para llevar 1a correcifn de las anorma
11dades metabdlicas debido & que no producen la cantidad de insul}
na suficiente; pero también los pacientes con diabetes tipo I! pue
den tlegar a requerir de la dasificacibn de insulina exOgena cuan-
do caon Yos hipaglucemtantes orales no logran el control metabélico
adecuado que en perfodo de estrés o enfermedad presentan una-falla
en su accidn hipoglucemtante, ,

La insulina prescrita en forma ex8gena debe 3plicarse por me-
dio de inyeccfones subcutdneas dtariamente y de por vida en los-~
diab&ticos tipo I, y el régimen debe adecuarse a las necestdades
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de cada paclente e individualizarse con base a la determinacifn de
12 glucemia, Va actividad fisica y etapa de la vida, Tambi&n han -
de tenerse en cuenta las interrecurrencias como las infecclones, «
que aumentan los requerimientos de fnsulina, o las diferentes eta-
pas del embarazo en la paciente diab&tica, o 1a presencia de las -
complicaciones tardlas de la enfermedad, Por otro lado, la fnsuli-
na debe adecuarse en cuanto a las tomas y cantidades de alimentos,
y de acuerdo con el tiempo de aplicacidn y formas de accidn de los
diferentes preparados. (10)

En abri) de 1921 la fnsulina fue afslada por Frederick G. Ban
ting y Charles H, Best, Junto con sus colegas James Macleod y Ja--
mes Collip en la Universidad de Toronto, Canadi, En el aho de 1922
se us8 por primera vez el extracto activo en el paciente Leonard -
Thompson de 14 afos de edad, diab&tico dependiente de insulina, --
Gracias al medicamento e) enfermo logré sobrevivir, a pesar de ‘1a
extrema gravedad de su estado, ‘ |

La fnsulina se produjo de manera comercia) en 1923 y, a par--
tir de allt, Se logra su cristalizactdn en 1926, que incrementa la
pureza de la insulina regular (soluble), En 1930 pudieron hacerse
las insulinas modificadas para extender el tiempo de accidn, y en
Yos ahos 60 se perfeccionaron Yos procedimientos de purificacién
de protefnas, con o cual se logra ta primera insulina de accibn .«
prolongada, la PZ! (siglas de Protamine Zinc Insulin}, que tiene -
una combinaci6n amorfa de un exceso de protamina (extratda de tes-
tfculos de peces), zinc e insultna. En 1946 el Laboratorio Nordisk
en Dinamarca, fntrodujo Ya finsulina de accifn intermedia NPH (Neu
tral Protamine Hagerdon). Por Oltimo, en la década de los afos 80
se fnfciaron los estudfos para Ya formacién y sintesis de una nue-
va insulina, obtenida por recombinacién de! DNA en células huésped

A pesar de toda esta revolucifn tecnoldégica en el conocimien-
to de la insulina, también se comprende que la:-sola aplicacidn de
1a hormona no resulta suficlente para controlar la diabetes, y que
hay muchas otros factores que estudiar y definir, (11)

La'insulina se forma en las células beta del pdncreas. Quimi-
camente es una protefna que se destruye por la pepsina y la quimo-
tripsina, por lo que se inactiva por via bucal y debe administrar-
se por via parenteral, Estd constituida por aminodcidos que forman
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dos cadenas polipeptidicas, 1a cadena A o glictflica (posee el ami-
nodcido glicina por un extremo) y la cadena B o fenilalanflica (po
see el aminodcido fenilalanina en un extremo) con 21 y 30 amjnod-
cidos respectivamente (FIGURA 1); dicha estructura posee tres puen
tes disulfuro, dos intermoleculares entre ambas cadenas y uno in--
tramolecular en 1a cadena A. E] peso molecular de )a citada estrug
tura es de 6000; 1as uniones o puentes disulfuro son esenciales, -
ya que la ruptura de dicho enlace por reduccidén suprime la activi-
dad de 1a insulina,

La fnsulina se sintetiza en la superficie del retfculo endo--
pldsmico de las células beta o B de los ribosomas, a partir de los
aminodcidos respectivos., Un paso previo importante es la formacién
de un precursor insulinico, la proinsulina, aislado de insulinomas
humanos y células B de rata y que se desdobla por accidn de una ep
zima proteolftica intracelular en insulina y un péptido conector,
(FIGURA 1)

La proinsulina se acumula en grdnulos del citoplasma de tas -
cllutas beta o B donde tiene lugar 1a transformacibn en insuling .
que se almacena en forma de insullna zinc cristalina que ¢s un hee
ximero y e$ )lberado & Ya circulacién junto con pequehas cantlda--

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

nivel de los tejidos por protedlisis. Con el microscoplo electrong
co se observa que durante 138 secrecidn de lnsuliha, los grdnulos -
se mueven hacfa 1a memhrana plasmitica de Ya c8lula y luego el con
tenido granular se Vibera en el espacio perfcapilar y en el )fqui-
do extracelular, {12)
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FIGURA 1. SECUENCIA DE AMINOACIDOS DE LA PROINSULININA Y DE LA IN-
SULTNA HUMANA,
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FUENTE: Litter M, 1992
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En M8xico se cuenta con varios tipos de insulinas, las cuales
se clasifican de acuerdo con el tiempo de duracifn de su efecto, -
de) inictio de la accisn y también de su origen,

As?! se tienen insulinas obtenidas del pincress de 12 res {(bo-
vina), del pincreas del cerdo (porcina) o una combinacién de los -
dos, principalmente, La insulina bovina presenta dos diferenctas -
en relacidn con la insulina humana en la posicisn 8, alanina, y 10
valina, de }a cadena A, La porcina varfa s8lo en el aminodcido 10
de 1a porcidn terminal de la cadena B, que contiene alanina, en lu
gar de la treonina humana, Por lo tanto, y por ser la hormona una
proteina, tendrd antigenicidad y por ende 1as formas animales son
mis antigé&nicas mientras mds diferencias presenten en su estructu-
ra con respecto & 1a insulina humana: ast la bovina es mis antigé-
nica que 1a porcina, Esto sucede a pesar -de gue con la nueva tecnp
Togta las insulinas se purifican cada ve2 m8s, con métodos de cris
tali2acibn, filtraciBn en gel y cromatografia, y eliminactdn de -
otras protelnas,

En M&xico ya se dispone de 1a nueva Insul{na humana, producto
de 13 nueva tecnologia de recombinacibn de) ADN dentro de cflulas
hubsped bacterdanas (£, coli), que sintetizan en vivo Yas casenas
Ay B de 1a insulina humana, €V plan de sintests Imptica, ya nea »
Ya transcripcifn fnversa del ARN mensajero que codifica ta proinsy
1ina, para ast obtener el ADNc (ADN de "copta“) de &sta, 0 sinte--
sis quimica de los fragmentos de ADN que codlfican las cadenas Ay
B de Ya insulina, Para poder introducir e} ADN extraio y el de 12
misma bacteria se utilizan a manera de vectores bactertofdgos o -~
pldsmidos; éstos transcriben su proplo gen y el que se introdujo.
La insulina resulta idéntica a Ya humana y libre de contaminantes
bacterianos y de otras hormonas.

Se encuentra en e) mercado otra insulina humana semisintética
que se obtiene por la transpeptidizacidn enzimStica de insulina de
puerco. Se reemplaza en 1a posicidn 30 de la cadena B el aminodci-
do alanina por treonina de la humana, con lo cual queda una estrug
tura $gual a la humana {nc disponible en México).

Sin embargo, todas las insulinas que se obtienen de péncreas
animaies dependen de la disponibilidad de éstos, y hoy por el in--
cremento importante de los diab&ticos en el mundo (se estima que -
airededor de 20 millones de personas requieren insulina), las nue-
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vas técnicas de sintesis de insulina por recombinaci8n de ADN pare
cen una salida mis efectiva para continuar con 1a produccibn de in
sulina, aunque requiere métodos muy costosos, y la inversifn no se
recuperard en ados, segin las demandas del producto, (13)

En el CUADRD 1-4 se encuentran las diferencias del tiempo de
accibn de los distintos tipos de insulina, a saber: a) insulinas -
de accidn corta: insulina zinc cristalina (corriente), insulina --
zinc amorfa (semilenta); b) insulina de accidn intermedia: insuli-
nd is6fana (NPH) , insulina zinc (lenta); ¢) insulinas -de accién -
prolongada: insulina zinc protamina, insulina zinc cristalizada --
(ultralenta). (12)

CUADRO 1-4, VELOCIDAD Y DURACION DE ACCION DE LOS DISTINTOS TIPOS

DE _INSULINA,
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FUENTE: Litter M, 1992

Cuando la insulina se inyecta en una persona normal o diabét]
ca induce alteraciones severas en la quimica de 12 sangre: 1) re--
duccion de la glucosa sangulnea; 2) aumento de piruvato y lactato;
3) disminuci6n del fosfato inorgdnico, y 4) disminuci6n del pota--
sto. En los diab&ticos 1a fnsulina también disminuye las concentra
ciones de-aminodcidos Vibres en la circulacién promoviendo su cap-
tacidn e incorporacifn en protefnas., E) efecto de la glucosa san--
gulnea puede ser explicado por la mayor captacibn de glucosa por -
los tejidos, por ejemplo, el misculo y 1a grasa., La finsulina tam--
bién inhibe 1a glucogenflisis en el higado. Las alteraciones en --
las concentraciones de piruvato y lactato generalmente son atribuj
das a una mayor utilizacién de Ya glucosa., A medida que se produce
m8s glucosa-6-fosfato, se acumula mayor cantidad de productos meta
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b8l1icos, La declinacidn de 1a concentrscidn de fosfato se atribuye
a una mayor fosforilacidn de la glucosa. Una disminucibn de 1a con
centracidn de potasio plasmético acompaia el deplsito de glucdgeno
en el hfgada, pero los mecanismos no han sido explicados. {10}

Existen suficientes razones para aceptar que 1a hiperglucemia
Tteva a un circulo victoso de disminuci6n en 1a secrecifn y efectli
vidad de la insulina; &ste es un s811do argumento para tratar de --
normalizar la concentracién de glucoss en forms temprana, L3 Se-~--"
cuencia de estos hechos dan una estrategia para la terapedtica, £l
manejo iniclal consistird en restricctdn calbrica y ejercicio regy
lar; 59 con estas medidas no se logrs un control sdecuado en un -~
promedio de 6 a B semanas, se indica el tratamiento farmacolBgico
con hipoglucemtante oral (HGO)- {(14)

Los HGO se dividen en dos grandes grupo: las sulfonilureas y
1as biguanidas, '

£V uso clinfco de las sulfonilureas se inicid a mediados de -

Yos afos cincuenta; )0 ahos después existfan cuatro compuestos que

se canocen como de primera generacifn {tolbutamida, acetohexamida,
tolazamide y clorpropamida), €n los 01timos afios nparctieron medi-
camentos de esta familia mucho mis potentes gue se conocen como de
segunds gencractén {glibenclamida, glicazida y glipizida), (15)

La formula estructural general de 1as sulfonilureas es:

¢ 50, ' NH-g-NK

benceno sulfonil urea

Pero hay muchas varjaciones sobre esta estructura bdsica, Con
1a introduccidn de um grupo acil-amino-alqull en la posicibn 4 del
anillo bencénico se sintetizaron preparados mucho mé&s potentes (Za
‘generaclién}, (12) :

£l grupo R1-@-S0oNHCONH-RZ es una estructura comdn en todas
las sulfonilureas, En Ya FIGURA ? se muestran las férmulas de las
principéles sulfonilureas de primera y segunda generacifn, (3)
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FIGURA 2. FORMULAS DE SULFONILUREAS DE PRIMERA Y SEGUNDA GENERA--
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FUENTE: lstas A, Guinzberg L, 1993

Como 18 acctifn hipoglucemiante de Jas sulfontluress depende -

de 1a exixstencia de cblulas beta funcionantes, no son efectivoy -

tras 1a pancreatomia ni en ta DMID completamente establecida, [n--
tre tas scclones de las suldoniluress se cncuentran las sigulentes:
La adminfstracién aguda de estos compuestos estimula ta libe-
racién de insulina que estd correlsédonads con }a degranulacidén de
18s c8lulas bets, Como un efecto cfOnico aumentan 13 sensibilidad
de los receptores de membrana a 1s insulina. Inhiben Ja produccton
hepdtica de glucosa al disminuir 1a gluconeogénests yycetogéncsls
e incrementar 1la glucblisis y la fructosa 2,6 difosfato, En miscu-
1o estimulan el transporte de aminodcidos, Ejercen accifn mimética
sobre otras hormonas gastrointestinales de efectos simitares a la

fnsulina. (16)

Los HGO de segunda generacibn tienen un efecto hipoglucemian-
te 25 a 100 veces mayor que los de primera generacidn: sin embargo,
se parecen mucho en cuanto a 1a efectividad para disminutr los ni-
veles de glucosa.

Se absorben bien por el tracto gastrointestinal y alcanzan un
nivel plasmitico adecuado al cabo de 2 a 4 h, Se unen en forma ex-
tensa a las protetnas plasmdticas y un buen nlmero de medicamentos
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los pueden desplazar (CUADRD 1-5), algunos de los cuales trastor--
nan el matabolismo de 1a glucosa, (17)

CUADRD 1-5 Interaccién de algunos firmacos con sulfonilureas,

LA INCREMENTAN: LA DISMINUYEN:
Antiinflamatorios no esterofdeos Diuréticos
Sulfonamidas Esteroides
Cloranfenicol ~ BarbitOricos
Dicumarol Rifampicina
Bloqueadores beta Difenithidantoina
Antagonistas Hp de histamina Antagonistas del calcio
Antidepresivos

‘L.lnhibidores de monoaminooxidasa

FUENTE: Melander A, Thalassinos NC. 1988

En su paso por el hfgado generalmente se convierten en com--«
puestos inactivos, a:-excepcifn de 1a acetohexamida que se activa,
Los metabolitos se eliminan por orina y heces,

Las sulfonilureas difieren en su vida media, metabolismo, =--
unién 8 protefnas, metabolitos activos, excrecién y efectos secun-
darfios.

La eleccidn de uno u otro f8rmaco dependerd del caso indivi--
dual y del conocimiento de estas diferencias, ya que todas pueden
ser convincentes, efectivas y sequras si se eligen con criterio; -
en general, se recomienda utilizar el medicamento con el que mis -
experiencia se tenga, (18)

La tolbutamida es el RGO de accién mds corta, menos potente y
tiene pocos efectos secundarios importantes; se une a pfoteinas -
plasmiticas en un 98% y se metaboliza en el hfgado a hidroxitolbu-
tamida para eliminarse 50% por via renal, Su accidn efectiva es de
6 a 10 h, por 1o que debe darse dos o mds veces al dfa, La dosis -
mixima que se recomienda es de 2 g, ya que se considera poco pric-
tica la ingesta de m3s de cuatro tabletas disponiéndose de otros -
HGO m&s potentes. En MExico es el HGD que tiene mayor uso por sus
pocos efectos secundarios y por ser de bajo costo, (3)

La glibenclamida o gliburida contrae unifén pequeita con las -~
protefnas, 13 mitad se excreta por las heces, su absorcibn es len-
ta y en algunos casos inefectiva para controlar la glucemia pospan
drial, La duracibn de suv accién es de 24 h y puede administrarse -
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en una sola dosis; estd no debe ser mayor de 20 miligramos. (19)

Con las suifonilureas, 1a hipoglucemia en geperal no es un pe
Yigro tan grande como con la insulina, pero en algunos casos puede
ser severa y prolongada. Puede presentarse una intolerancia al al-
cohol y se han registrado reacciones alérgicas cutdneas. (16)

Entre 1as contraindicaciones tenemos que no deben administrar
se en:
- Diabetes mellitus dependiente de insulina
- Embarazo
- Enfermedades catab8licas interrecurrentes
- Sftuaciones de estrés
- Desequilibrio metab8lico importante
- Alergia a las sulfonilureas

Las biguanidas son derivados de 1a guanidina con un nficleo --
quimico comin: (165)

Ry Nu Nn
ERATHATS

~N

Las biquanidas no guardan ninguna relacién con las sulfonil..

ureas, son efectivas en el control de Va hipérqlucemla del -enfermo’

con OMNID, obeso y no obeso, y pueden utilizarse solas o en combi-
nacidn.con sulfonilureas e incluso insulina, (18)

En 1a FIGURA 3 se muestra la-estructura quimica de las dos .=
principales biguanidas empleadas. (16)

FIGURA 3. PRINCIPALES BIGUANIDAS Y SU ESTRUCTURA QUIMICA
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FUENTE: Ferner R, 1988
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No intervienen en 1a secrecisn de insulina, Oisminuyen la ab-
sorcifn intestinal de glucosa y 1a hiperglucemia posprandial., Dis-
minuyen 13 gluconeogénesis en todos los tejidos, siempre que exis-
ta insulina disponible, al mejorar 1a captacidn de glucosa en los
6rganos dependientes de insulina; parecen promover la }ip8lisis --
con efectos favorables sobre e} metabolismo de trigiicéridos, dci-
dos grasos y giicerol, Aumentan de una a tres veces 1a sensibilfi«a
dad y afinidad de los receptores a 1a insulina y potencializa su -
accisn posreceptor. (16)

- Tienen efectos secundarios, en especial gastrointestinales, -
que habitualmente son transitorios y pueden minimjzarse si se dan
junto con los alimentos, Produce una disminucibn en la absorcidn -
de 13 vitamina By2; sin embargo, en pocos casos es necesario sus--
pender el tratamiento, La complicacidn mis seria de la terapia con
biguanida es Ya acidosis )JActica, mortal en 301 de los cdsos; ello
motivo su retiro en EU, Las biguanidas no causan hipoglucemia, a -
menos que‘se asocien con otros medicamentos. (15)

Entre las contraindicaciones y factores de riesqgo de acidosis
18ctica que se deben considerar cuando se deseen administrar bhigua
nidas est&n: ayuno, sepsis, enfermedad grave e insuficiencia car--
dYaca, (16) ‘ :

En e) CUADRO 1-6 se comparan 1as acciones farmacoldyicas tan-
to de tnsulina como de 1as sulfoniluress. (14)
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CUADRO 1-6., ACCIONES DE LA INSULINA Y LAS SULFDNILUREAS

INSULINA

SULFONILUREAS

ACCION PRINCIPAL

-Aumenta 1a entrada
de glucosa en 13 -
célula

~-Aumenta la secre-
cién de insulina

EFECTOS SUBSIDIARIOS:

~SECRECIDN DE INSULINA =Disminuida ~Aumentada
~CAPTACION DE GLUCOSA POR -Aumentada ~Aumentada
LOS TEJIDOS PERIFERICOS
-DISMINUCION DE LA GLUCODSA
EN PERSDNAS NDRMALES =Notable -Moderada
=EN PERSONAS PANCREATOM!- -Notable -Nula
1ADAS
=HIPOGLUCEMIA MARCADA ~frecuente -Rara
=UTILIZACION DEL LACTATO -~Aumentada ~Aumentada
~EFECTOS IRREVERSIDBLES =Presentes ~Raros

FUENTE: White JR. 1992
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3.2 €L RINON
3.2.1 FISIOLOGIA RENAL
Los rifones normales desempedan diversas funciones para mante
ner el medio interno normal. Estas funciones son: .
1,- Excrecisn de productos nitrogenados de desecho del metabolfismo
{urea, creatinina, &cido Grico).
2.~ Mantener constante el volumen de 1fquide corporal,
3,- Mantener constante 1a concentracisn osmolar del organismo,
4,- Mantener constante la concentracitn extracelular de sodio.
5,- Participar en el equilibrio de muchas sustancias Jocalizadas -

~principalmente en células y Brganos, como potasio, calcia, magne--

sloy fésforo,

6.- Participar junto con los pulmones en el mantenimiento de 1a hg
meostasis Scido-bisica, -

7.- Producir sustanclas como renind y prostaglandinas que requian
el flujo sangufneo renst y ta presidn sistémica,

8,- Modificar sustancias como 1a 25-0H vitamina O para transformar

to en 1o mis active 1,25-(0H)p vitamina D, que actfa sobre 1a ho--

meostasis del hueso y calclo,

9.~ tlaboractln de eritropoyetina, que permite una adecuada produg
cibn de hematles por la médula Bsecl,

10, Stntettzar glucosa & partir de aminodcidos y otraos precursoe-
res durante el ayuno prolongado, y liberaria a la sangre. £5 entop
ces al igua) que e} htgada, un Brgano gluconeogendtico, (21)

3.2,2 ANATOMIA DEL RINON, ,

Los rifones se hallan situados a ambos lados de la columna <.
vertebral, en e} exterior del peritoneo (membrana que topiza 1a ca
vidad abdominal), entre e) arco de las dos Gltimas costillas, Ca-
da rindn tiene Ja forma de una gran alubla, con ta concavidad en -
el lado interpo. Los rifcnes miden unos |1 centimetros de largo, -
5.5 de ancho y 3 de espesor; pesan aproximadamente 150 gramos cada

uno (FIGURA 4). (21)
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FIGURA 4, ANATOMIA GENERAL OEL APARATO URINARIO
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FUENTE: Vander A, 198)

En seccidn, cabe distinguir en los rifones una zona cortical
(de1l Vatin confem, que significa “corteza") y una zona medular --.
(de) Vatin medulla, que significa "médula®), La zona medular coma=«
prende una decena de pirdmides de Malpighi, constituidos por los -
tdbulos renales conductores de orina, Estos .conectan con 1a papl--
la, que se abre a un c81iz. Los c8lices se relnen para formar una
especie de embudo 1a pelvis renal, de la que parten los ureteres,
La zona cortical se halla ocupada por 1as nefronas., (22)

En 12 FIGURA 5 se jlustran las partes de) riiidn que se acaban
de mencionar, (20)

' g corteza
FIGURA 5., N5 A Saoile
PARTES OE UN RIRON 50 14 8 P
P ciliz
pelvis renal .
uretero $§ ‘ [——Pnédula (pirimides
o & renales)

FUENTE: Vander A, 1983
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La nefrona (del griego nephrda, "ridbn") es la unidad bssica
det rindn y de las que cada riddn contiene alrededor de un mitlén
una de las cuales se muestra esquemiticamente en 1a FIGURA 6. Cada
una de 1as nefronas consta de un "componente de filtracidn", llama
do glomérulo y un tGbulo que se extiende a partir del glomérulo. (20)

FIGURA 6. DETALLE DE UNA NEFRONA

tibulo contorneado
tibulo distal

contorneado
proximal

tobulo colector inicial

N

e t O U ) 0 COleCtOF ;

rama descendente fina del
ase de Hente

rama ascen
dente grue
sa del asa
de Henle

Asa de Henle @
N

)L

rama ascendénte fina
del asa de Henle

FUENTE: Vander A. 1983
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E1 glomérulo consta a su vez, de un ovillo capilar (formado -
por capflares sanguineos apelotonados y enrrollados como un oyi---
110) y de 1a cipsula de Bowman. Dicha cdpsula consta de una pared
doble 8 la capa interna de 13 pared de 138 cipsula se le conoce co-
mo capa visceral, y consiste en células epiteliales denominadas po
docitos., La capa visceral rodea a la red de capilares que es el -~
glomérulo, y existe un espacio entre la pared interna y la externa
o capa parfetal, que estd formada de epitelio escamoso simple, En
forma colectiva se denomina cospGsculo renal al conjunto formado -
por una cdpsula y su glomérulo, FIGURA 7. (23) -

FIGURA 7. DIBUJO DE LA ESTRUCTURA DE UN CORPUSCULO RENAL.
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m:‘.’::. O .'. ’\) chpavis du Bovwenen)
6f
bonel :'-l::; wuow

FUENTE: Copenhauer WM, 1985
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La membrana endoteliocapsular filtra e]l agua y los solutos de
la sangre; las moléculas grandes como las protefnas y los elemen---
tos formes de 1a sangre, por lo general no 1a atraviesan. £1 prome-
dio de) Srea capilar en cada gYomérulo es de 0.4 mm? aproximadamen-
te y e! Srea total de endotelio capilar glomerular, através de la -
cual ocurre 1a filtracién, es aproximadamente 0.8 mm2 en los huma--
nos.

La cSpsula del glomérulo se abre en. 1a porcifn proximal del -
tGbulo del nefrfn o tdbulo contorneado proximaly la porcibn sinuo-
s3 de este tGbulo desemboca en el segmento delgado de la rama des-
cendente del asa de Henle, el cual tiene un epitelio de células --
planas. La rama ascendente gruesa del asa de Henle alcanza el glo-
mérulo de 1a nefrona de la cual se origino el tfibulo y pasa préxi-
mo a las arteriolas aferente y eferente, cuyas paredes contienen -
las células yuxtaglomerulares secretoras de renina, En este punto,
el epitelio tubular se modifica histol8gicamente para formar 1a m§
cula densa, Las células yuxtaglomerulares, las méculas densas y ~-
las c8lulas “en encaje” granulosas, se conocen colectivamente como
el aparato yuxtaglomerular, £} tGhulo contorneado distal tiene cer
ca de 5 mm de longftud, Su epitelio es mis bajo que el correspon--
diente al tGbulo proximal y, aunque hay olgunas microvellostdades,
no existe un borde en cepillo bien definido, FIGURA 6.

Los tOGbulos distales coalescen formando tubos~cn|cct6ros que
tienen cerca de 20 mm de longitud y pasan a través de la cortezo y
médula renal para desembocar en la pelvicilla renal en los vérti--
ces-de las pirdmides medulares, La longitud total de las ncfronas.
incluyendo los tubos colectores, oscila entre 45 y 65 mm, FIGURA 5.

Las nefronas ‘a). ser las encargadas principales de la extrac--
ci6n de los desechos presentes en la sangre y la regulacién de) --
contenido de los 1fquidos 'y electrolftos de la propia sangre; pre-

“sentan riego sangutneo abundante. Las arteriolas aferentes son.ra-

mas cortas, recta de las arterias interlobulares, Cada arteriola -
se divide en maltiples ramas capilares para formar 1a madeja de va

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

riolas eferentes, )as cudles. a su vez se ramifican en capilares --
que abastecen a numerosas nefronas. E1 volumen de sangre dentro de
los capilares renales en un momento dado es de 30 a 40 m). FIGURA .7
(20) ‘ '
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La capa visceral de Ja c&psula del glomérulo y el endotelio -
de este G1timo forman Ja membrana endotelfocapsular., Esta Gltima -
consiste en las sfiguientes partes, enumeradas en el orden en que -
pasan por ellas tas sustancias filtradas por el riddn.

1.- Endotelio del glomérulo. Es una capa sencilla de cé&lulas endo
telfales con poros totaimente abfertos que promedian 500 a 1000 R
de didmetro., Son llamados endoteliocitos fenestrados,

2,- Membrana basal de) glomérulo. Es una membrana extracelular sub
yacente al endotelio y no posee poros., Consiste en fibrillas in---
cluidas en una matriz de glucoprotefna, cumple con funciones de --
una membrana de didlists, .

J.- Epitelio de ta capb fnterna {visceral) de la cipsula del glomé
rulo. A estas c8lulas epiteltales, por virtud de su forma peculfar
se les.denomina podocitos, ya que presentan prolongaciones en for-
ma de pie o citopodios. Estos Gltimos estdn dispuestos en forma pa
ralela a 1a circunferencia del glomérulo, y cubren 8 la membhrana -
basal con excepcién de los espacios existentes entre ellos, depomi
nados hendiduras de filtracion, FIGURA 8, (23)

"FIGURA A, DIBUJO DE UNA PARTE DE UN ASA CARILAR DLL GLOMERULO

L Imine
bt Endatelio

Lémine
tndotelip . sl

FUENTE: Copenhauer W. 1985
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3.3 NEFRDPATIA DIABETICA
3.3.1 DEFINICIDN ETIMOLDGICA Y CLASIFJICACION DE NEFRDPATIAS

Las nefropatfas (del griego nephada "rid8n", y pathoa ‘“enfer
medad®) o afecciones renales pueden ser consecuencia de una infec-
cién, de una intoxicacibn o de un deterioro de los conductos san--
guinéos, »

Se pueden clasificar a Yas nefropatias en cinco categorfas f§
siolbégicas diferentes:
1) Insuficiencia renal aguda, en la que los rifones dejan de fun--
clonar por completo.
2) Insuficiencia rens) crénica, cuando se destruyen progresivamen-
te m8s y mds nefronas hasta que los rifAones no pueden- llevar. a ca-
bo todas las funciones requeridas.
3) Enfermedad renal hipertensiva, en Ya cual las Jeshones qlomery
lares provocan hipertensidn, sin insuficiencia renal.
4) Stndrome nefr8tico, en e) cual 1os glomérulos se han hecho mis
permeables que lo normal, de maners que pasan 3 1a orina grandes .
cantidades de protefnas,

"6) Anomalfas tubulares especificas, que producen resorcién anormal

o nula de algunas sustancias por los tObulos, (24)

Para los fines de 13 presente investinaciodn nos cenfocaremos o
describir 8 )a insuficiencia renal cronica ocastonada por la diabe
tes mellitus o nefropatta diabética,

3.,3.2 DEFINICION NEFROPATIA OIABETICA ‘

E1 término nefropatia dlab&tica incluye todas las lesiones --
que se producen en los riflones de 1os pacientes con diabetes mefli
tus. Estas lesiones Son una complicacién en el riién a nivel micro
vascular, que trae como consecuencla histopatoldgica la acumula---
cidn progresiva de materfal de origen proteico-en los glomérulos y
como conpsecuencia clinica el desarrollo de proteinuria, hiperten--
si6n y disfuncibn rena) progresiva. (25)

3.3.3 ANATDMIA PATDLDGICA ‘

€1 ridfn de un diab&tico recientemente diagnosticado como tal
presenta un tamafio mayor en comparacifn con un riién de un sujeto
normal .,

Este fenbmeno se ha confirmado en ratas a las cuales la diabe
tes se indujo por la administracién de estreptozotocina o con alo-
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xana, En estas ratas, el peso del rifddn se increment8 en menos de

60 h de la aparicifn de 1a hiperglucemia, Este incremento siguid -
por 7 semanas, hasta una disminucidn gradual del incremento del t3
mahdo, EY peso del riAdn sz incrementd en un 15-20% tres dfas des--
puds de la administracifn de estreptozotocina y en un 70-90% des--
puls de sels semanas con 13 diabetes., E) incremento en el peso del
riddn es debido a 13 hipertrofia celular e hiperplasia, pero no es
debido a 1a acumulacién de agua, E) mecanismo de 1a hipertrofia e

hiperplasis renal no estd claramente entendida en Va actualidad. {26)

La principal caracterfstica patoldgica de 1a glomeruloesclerg
sts diabftica es el engrosamiento de 1a membrana hasal!(MB) de los
capilares glomerulares, Tambié&n se ha demostrado un engrosamiento
de 18 membrana bhasal tubular, Cuatro tipos de lesiones distintivas
pueden reconocerse en el glomérulo de paclientes diab8ticos, Cstas
son 18s formas nodular y difusa de glomeruloesclierosis intercapi--
lar, Ya aparicidn de "gotas” en 1a cdpsula de Rowman y 1a apari---
¢idn de capuchones de fibrina,

La Jesion nodular fue descrits iniclalmente por Kimmelstiel y
Wilson en 1936 y es el hallazgo patoldgico cldsico en la enferme--
dad renal diabdtics, Las les!oncs se producen focalmente en la por
cifn periférica del yglombrulo y son PAS positivo, las asas cap|lo-
res presentan una membrans basal engrosada, St bien esta lesifn es
caracterfstica de 1a nefropatfa diabética, también ha sido hallade
en diabetes de l{rga data que no presentan ningdn indicio de enfcr
medad renal y en transplantes renales funcionantes en diabetes, -~
Ademds se han observado lesiones similares en 1a glomerulonefritis
membrandproliferatlia nodular tipo 11, en la nefropatfa por cade--
nas livianas y en 1a amiloidosis; aunque estas enfermedades por 1o
general, pueden ser descartadas clfinicamente.

La lesifn difusa es mis frecuente que 1a forma nodular e tnva

riablemente se observa cuando se encuentra la forma nodular. En es
te patrdn, el mesangio muestra una expansidn difusa extensa con mQ

teria) PAS positivo y las asas capllares muestran un engrosamiento
de Ya membrana basal glomerular, teniendo un efecto potencial s0--
bre 1a pared vascular al reducir la 1um|na de los capilares y por
1o tanto impedir el flujo sangufneo,

La aparicion de "gotas" en l1a cSpsula de ngmag es homogénea
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y es una lesi8n que se localiza entre 1as posiciones intramembrang
sas de 1a cdpsula de Bowman, Es una masa eosindfila cerosa, PAS po
sitivo y es sumamente espectifica para la diabetes en su fase tem--
prana, pero con el transcurso del tiempo estd lesidn experiments -
alteraciones fibr8ticas y deja de ser especifica,

E1 capuch8n de fibrina, también 1lamada lesidn exudativa, es
comGnmente observada en el rifidn de pacientes diab8ticos, Es eosi-
n6fila, cerosa; la lesibn contiene 11pidos que comlinmente Se en---
cuentran dentro de) 1Gmen de uno o mis capilares del racimo glome-
rular, La lesibn exudativa no es especifica y no diagnfstica de la
diabetes, ya que lesfones similares se han observado en Jupus eri-
tematoso sitémico, arterijoesclerosis y glomerulonefritis,

Tanto las lesiones nodulares como las difusas son eosindfilas
y se tifien de rojo con el reactivo dcido de Schiff fndicando la --
presencia de qlucoprote!nas; Frecuentemente esto dificulta Ja dise

tincifn entre Tas lestones difusas debidas a 1a diabetes y las le-

sfones similares ocasionadas por amiloidosis, glomerulonefritis -«
memhranosa; pero este problema‘buede ser superado usando otras téc
nicas de tincifn. como la del rojo Congo y con la microscopta elec-
trénica, (27) ‘

En la FIGURA -9 se eJemplifican las diferentes lesiones que se
mencionaron anteriormente,
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FIGURA 9, Principales lesliones glomerulares que 5e observan en pa-
cientes diabéticos nefropsticos.
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'FUENTE: Kelley M. 1990
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Algunos {nvestigadores reportaron que e) engrosamiento de la
MB es un fenlmeno tardfo, mientras que otros creen que ocurre tem-
pranamente en la diabetes. Dsterby reportd que en 13 diabetes tipo
I el engrosamiento de 12 MB glomerular sigque e) curso clinico de -
1a diabetes, Con e] asumento de 1la duracitn de 1a enfermedad, 12 MB
se engrosa, llevando eventualmente a ta oclusifn tota) de varios -
de los glomérulos; algunos de los capfilares que rodean una lesién
nodular experimentan una dilatacién.

En estudios realizados en biopsias de rifones de paclentes rg
cieqtemente diagnosticados con DMID mostraron un incremento remar-
cado en e] volumen medio glomeruiar y el drea de superficie de las
paredes de los capilares periféricos,compar3dos con sujetos contrp
Yes. Cambios similares se encontraron en ratas con dlabetes induc)
da con estreptozotocing cuatro dias despubs de la aparicién de la
diabetes, fstos estudios sugteren qgue estas anormalidades en fa MR
glomerular se encuentran en pacientes diahéticos: una ocurre muy -
tempranamente en pacientes diabfticos y est§ probabiemente relacio
nada con 1a hipertrofia glomerular aquda, y 1a otra anormalldad se
ha visto en diabetes de targa duracidén, Si hay alguns relacién en-
tre &stas dos anormalidades, es desconocida hasta ¢l momento,

Desde las observaciones de Kimmelstie) y Wilsan en 1936, ot -
rif8n dishético ha sido un Srea Importante de Ynvestigactbn pars -
entender 1a patofisiologts de complicaciones microvosculares diahf
ticas., lnmumerables animales de experimentacidn hanAijdo.usados en
Ya esperanzs de reproducir en ellos las tipicas lestones diabéti--
cas de los humanos, De todos los modelos animales gue son Gtiles -
el modelo de la rata ha sido e) mds estudiado, con ia observaci6n
no solo de cambios morfol6gicos sino de aspectos fisiol6gicos y --
bioquimicos. La diabetes se indujo en las ratas debido a la toxic]
dad selectiva sobre las células beta de) pdncreas, con el uso prin
cipalmante de aloxana o de estreptozaotocina, por pancreotomfa del
95% o una alimentacifn alta en sucrosa. Los animales con DM espon-
t&nea asociada con lesiones degenerativas han sido también estudia
dos. Las leslones glomerulares son remarcadamente similares en es-
tas ratas diabBticas, a pesar de la diferencia en el modo de Indug
ci6n de Ya diabetes. Esto debe tenerse en cuenta de manera particy
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Var ep experimentos como el modelo animal de DM para interpolario
a las condiciones humanas en alqunos aspectos y diferir en otros.
(26)
3,3.4 PATOLOGIA

En cuanto a la patologtfa, €sta no esta bien establecida, pero
se supone que 1a hiperglucemia podria tener un efecto adverso so--
bre et rifdén a través de Va glucosilacién no enzimdtica de protel-
nas o de la acumulacidn de polioles por la v¥a de 1a aldosa-reduc-
tasa, La gqlucositacién no enzimstica, es decir, la reaccidn quimi-

ca de Ya glucosa con un grupo amino de cualquier protetna, trae co

mo resultado alteraciones funcionales en una diversidad de protef-
nas estructurales, enzimas y receptores en otros tejidos. La glucg
stlacién puede reducir el recambio de las protefnas glomerulares y
de ese modo promover su acumulacifn, Adem8s, las proteinas circu--
lantes y glomerulares glucosiladas pueden crear uniones quimicas -
(unfones cruzadas) y aumentar 1a acrecifn del material en el inte-
rior del glomérulo, La aldosa-reductasa actla sobre 18 glucosa pa-
ra formar sorbitol, un azGcar alcoh8lico que ha sido asociado con

1

" 1a neuropatfa y la retinopattis diabftica, Los mecanismos de accibn

del sorbitol no han sido clarsmente determinados, pero podrtan es-
tar relacionados con alteraciones concomitantes de 1os niveles de
miositol o de Va actividad de Ya Na-K-ATPasa, Ademds la diabetes
5¢ asocia con alteraciones de una diversidad de funclones metabl-
Yicas .y celulares cuya importancia en 1a nefropatta no ha sido --
precisado, (28) : ‘
3,3,5 CURSO CLINICO DE LA NEFROPATIA DIABETICA

En 1a diabetes insulinodependiente, Va enfermedad renal sigue
un curso predecible, siendo en un principio 1a principal manifesta
cibn ¢cltnica de la enfermedad glomerular diabética es la'proteinﬁ-
ria. Las personas sanas excretan cantidades muy bajas de albGmina,
alrededor de 5 Mg/min, En la nefropatfa diabética incipiente a un
iniclo s8lo excretan cantidades pequeilas de alblmina (20-40/Mg/m$n)
particularmente después de hacer ejercicio (microalbuminuria), Es-
ta cantidad de excrecifn de albdmina es {ndetectable por los méto-
dos rutinarios de defeccibn‘(tiras reactivas) que generalmente se
positivizan Gnicamente si 1a proteinuria supera los 550 mg/dfa, ci
fra considerada como macroproteinuria. En circunstancias ordina---
rias aparece microalbuminuria en el plazo de 15-20 afos a partir -
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del tnicto de 1a hiperglucemia y suele progresar en el plhxo de --
J-7 aios a protetnuria manifiesta y nefropatfa dtab&tica clinica,
Como 1a microproteinurta es inictaimente transitorta y puede
inducirse por otros mecanismos diferentes a 1a diabetes, para su -
diagndstico es necesario que 1a tasa de eliminacidn de alblmina su
pere lslug/h (aprox, 30 mg/dfa) en dos o tres muestras recogidas =
a lo largo de un pertodo de 6 meses, La eliminacién persistente de
mds de 50 mg/dla de proteinuria predice el desarrollo de macropro-
teinuria. Una vez iniciada 1a fase de macroproteinuria, se observa
un descenso constante de la funcibn renal y de la tasa de filtra--.
cifn glomerular y por Yo tanto un progreso-a un sindrome nefrético
manifiesto con aumento de niveles séricos de urea, creatinina, ni-
trbgeno ureico y descenso en los niveles séricos de §cido Orico; -
que de no llevarse a cabo un tratamiento tempranoc, hay la acumula-
cidn de estos productos de desecho metab8lico y ocasionar la muer-
te del paciente. (29)
3.3.6 TRAYAMIENTD
» No existe un tratamiento especYfico de Ya nefropatia diahét}
cs, £l control estricto de la diabetes permite corregir la micro-
albuminuria de algunos pacientes, pero no existen datos de qgue la
nefropatia se prevengd con un tratamiento Insulinico Intentive, La
hipertensifn s! es que existe, deﬁe tratsrse on forma agresiva, La
dieta de bajo contenido proteico es Gtil, de acuerdo con los cstu-
dios experimentales animales, Despuld&de que se inicta la fase de

hiperazoemia, ya no se diferencta de otras formas de insuficiencia
renal, La d1§1isis crbénica y el trasplante renal son medidas habi~ -
tuales en los pacientes con insuflclencis renal de origen diabbti.-

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

pacientes diab8ticos, principalmente en los pactentes insul inode--

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

a desarrollar la Etapa Terminal de la Enfermedad Rena) (ETER). (30)
La diabetes no insulinodependiente preseﬁta una prevalencia -

menor en comparacién con Ya nefropatfa diabética de) paciente insy

Vinodependiente, csto ta)l vez es debido probablemente a que la du-

racifin de 1a enfermedad renal en el paciente con DMNID suele ser -
menor; y las alteraciones ocasionadas por la enfermedad renal como
el aumento en e) tamafioc del rifdn y el aumento de la excrecibn de
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albGmina es menos evidente en los pacientes diab&ticos no insuling
dependientes aunque todavia no esta bien establecido el mecanismo
de la nefropatia diabética en este tipo de pacientes,

La frecuencia de desarrollar ETER en pacientes con diabetes -
mellitus no insulinodependiente tiene un rango de 3 a 8%, La razén
para esta disminucidn relativa del % del ETER {comparado con el --
30-407 en la DMID), se relaciona con la mortalidad debido a otras
enfermedades y la edad avanzada, (31)

En el CUADRO !-7 se hace una comparacidn entre la nefropatfa
en pacientes con DMID y DMNID, (32)

CUADRO 1.7 DMID DMN1D
DURACION DE LA DIARETES PREVIA A LA

NCFROPATIA 15-20 aios {10-15 ados
PREVALENCIA:

MICROALBUMINURIA 101 20-601
PROTEINURIA POSITIVA 40-501 20-130%
CTAPA TERMINAL DL LA CHFERMEDAD RENAL 30-407 3.81

FUENTE: Derr W, Grogel GG, 1990
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3.4 CREATININA

La creatinina se forma como subproducto de la degradacifn de
la creatinfosfato de) mGsculo que es up compuesto de gran impor--
tancia como fuente de energ¥a en relacifn a 1a contraccifn muscu--
tar, (33)

3.4,1 METABOLISMO

La primera etapa en 1a sintesis de l1a creatina es 1a transfe-
rencia reversible de) grupo quanidino de la arginina a la glicina,
catalizada por una transamidasa, para dar Scido guanidoacético ---
(también 1lamado glucociamina), Este compuesto intermecio es luego
metilado, al parecer principalmente en el hfgado por la SAM (S-ade
nilmetionina), en una transmetilacidn irreversible que produce ---
creatina, Se requiere de la presencia de una metiltransferasa; asi
formada es transportada por la sangre a los mlsculos donde es fos-
forilada hasta formar fosfato de creatina; es en el minmo mhsculo,
mediante un proceso no enzimdtico que el fosfato de creatina se --
canvierte en creatinina, FIGURA 10,(34)

La creatinina no tiene funcifn conocida en el organfumo y --
tanto 1a creatinina Vibre que aparece en 13 sangre como en la ori-
na no vuelve a ser utilizada y es excretada on la oring come pro-.
ducto de desecho en farms constante, (31)

3.4,2 VARIABILIDAD FISIOLOGICA,

Los niveles sbéricos de creatinina y su excrecifn dependen de
1a masa corpora) del individuo normal y exhiben una respuesta esca’
sa o nula a las modificaciones dietéticas o a las alteraclones del
equilibrio electrolitico.

La cantidad de creatinina es constante por unidad de masa mus
cular, y por lo tanto la degradacién espontdnea es constante, Como
resultado de este fendmeno, 13 concentracidn plasmdtica de creati-
nina es sumamente estable y varfa en menos de un 10% (en el mismo
individuo y e) 20% entre distintos) diario de acuerdo con observa-
ctones seriadas en individuos normales. Dado que la creatinina sé-
rica es, un reflejo directo de 1a masa muscular, su nivel es mds --
elevado en hombres que en mujeres, y es menor en nifios que en adu]
tos. La produccién de creatinina disminuye con la edad, probable--
mente debido a una disminucidn de 13 masa corporal. También en per
sonas que hacen ejercicios en donde Va masa corporal disminuye y -
que es intenso se ha observado que los niveles de creatinina estdn
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FIGURA 10,METABOLISMO DE LA CREATININA
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disminuidos. (3%) '

La creatinina es )ibremente filtrada a nivel glomerular y no
es reabsorbjida por Yos tGhulos. Una pequeia cantidad de creatinina
en la orina final se deriva de Ya secrecidn tubular. Debido & es--
tas propiedades de 1a creatinina, la depuracifn de esta sustancia
puede ser empleada para estimar el lndice de Filtracifn Glomerular
(1FG), por lo que sus elevactones son Indices de insuficlencta re-
na y suele ir parejas con las de urea, aun cuando son mis tardlas.

Los niveles sangu!néos de creatinina en los suletos normales

parecen ser incluso mds constantes que los de la orina. Tamblén es

preferthle al BUN {nitrdgeno uretco sangu1neo). puesto que es pridc
ticamente independiente de) metabolismo proteico y de 1a formacidn
urinaria en caondiciones normales, para el rastreo de la evaluacidn
de 1a funcifn renal, Sus aumentos san m&s lentos que los del BUN -
en presencia de Vesibtn rensl, En camhio es menos Gtil que el HUN -
para comprobar s efectividad de 1a hemodi8lisis en el tratamiento
de 1a insuficiencis renal, puesto que no disminuye tan réopidamente
como éste, {33)

La crestining tiene particular interes diagnbstico y pr0n6'1|
co en los sigutentes casos:
}. Nefropatisy
« Insuficiencia renal crénica y aguda
-« Nefrosts por téxicos: Hg

11, Insuficlencis circulatoria con déficit prerrenal de sangre ol
rihbn.

.= tnsuficlencia cardfaca respiratoria

- Hipovalemia por deshidratacifn y deplecidn salina
11}, Obstrucciones urinarias
IV, Enfermedad muscular (3%)
Hay medicamentos que hacen que 1a creatinina s&rica aumente 0
disminuya:
MEDJCAMENTOS QUE PRODUCEN AUMENTO:
ANTIBIQTICOS.- Colistina, Gentamicina, Tobramicina, Anfotericina B
ANALGESICOS ANTIPIRETICOS.~ Saliciltas, Paracetamol
ANTIINFULAMATORIOS,.~ Fenoprofén, [bupraofén
DIURETICOS.~ Diuréticos uricosdricos
HIPOTENSORES.~ Captopril, Metildopa
OTROS.~ Glucosa, Acldo ascorbico
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MEDTCAMENTOS QUE PRODUCEN DISMINUCION:
Anabolizantes, antiepilépticos, Fenobarbital (36)

La excrecidn de creatinina en pacientes con insuficiencia re-
nal crénica decae progresivamente de 0,3 a 0,04 1/kg/dia después -
de que 1a concentracién de creatinina sérica se excede de 6 mg/dl,

Posibles explicaciones para 13 reduccifn de la excrecifn de -
creatinina incluyen rutas de eliminacidn extrarrenal o reduccibn -
de creatinina, En realidad, cuando 12 cantidad de creatinina de pa
clentes con fallo renal se midi6 usando creatinina marcada con C'4
se encontraron valores completamente cercanos a valores predecidos
para sujetos normales de 1a misma edad, sexo y peso; esto indica -
que e} descenso en 13 excrecidn de creatinina es causado por 1a de
gradacidn de 1a creatinina, De este modo, }a catda progresiva en -
1a excreciOn ocurre cuando 1a creatinina sérica asciende, expiicin
dose por la presencis de un aclaramiento extrarrenal relativamente
constante,

E1 bajo valor del aclaramiento extrarrenal también se explica
por 13 degradacidn de creatinina que no ha sido detectado previa-.
mente en humanos a animales con aclaramiento renal normal,

Se cree que Yas bacterias intestinales degradan Ya creatining
La flora intestinal de animales de experimentacidn o de los intes-
tinos de sujetos normales o de pacientes con insuficiencia renal -
cronica degradan la creatinina ficiimente, Los productos principa-
les del metabolismo de 1a creatinina obtenidos en estos experimen-
tos incluyen a la creatina, sugiriendo que la creatinina puede ser
"reciclada" a creatina, confirmdndose por encontrarse marcada con
c!4 después de inyectar creatinina marcads con C!4 en sujetos urg
micos crénicos. (30)

La Insufictencia Renal Crbnica (IRC) progresa en un orden que
puede definirse matem§ticamente, La relacién Vineal entre la dura-

ci6n (meses o afos) de dafo renal y el logaritmo de 1a creatinina

sérica (log Cr) o la inversa de )a creatinina sérica (1/Cr) ha si-
do demostrado en paclentes con IRC ocasionada por varios agentes;
entre ellos tenemos a la IRC que se bresenta en pacientes diabéti-
éos. Uno de cada cuatro pacientes tiene una aceleracifn del ETER
de origen diab8tico después de que 1a creatinina queda en concen-
traciones mayores a 509/umo|/\.
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Los factores que influencfan Ja razén de 1a progresidn de la
enfermedad renal diab&tica no se conocen, Se ha observado que la -
razén de declinacitn de 1a funcién renal no se relactona con el -~
tiempo de diagnbBstico de la diabetes, 1a duracién de 1a diabetes o
13 prestén sangufnea.

Entre los planes para el tratamiento esta el trasplante que -
se considers el m8s apropiado en pacientes con una creatinina séri
ca aproximada a 500/um01/|, y tambhién se recomienda cuando se en--
cuentra entre 700-800 umol/1, o cuando el prondstico de superviven

“cia en pacientes sin tratamiento es de pocos meses, {37}

E1 incremento de los niveles en suero suele demotar nefropa--
t13 en 12 cua) ha habido daho grave del 50% ¢ m&s de V3 nefrona. (38)
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3.5 ACIDO URICO

En el hombre, el producto fina)l mis importante del catabolis-
mo de Jas bases pGricas es el Scido Grico. E} &cido Grico (urato)
como producto de desecho nitrogenado, debe ser constderado un pro-
ducto de) metabolismo de los aminoScidos por la via de )as purinas,
La concentracién plasmitica de 8cido Grico depende de) equilibrio
existente entre sintesis y su eliminacifn renal, E) rifbn es el -~
principal factor en el contro) de la uricemia, pues tan séio un =~
tercio de) dcido Orico sintetizado se degrada por uricolfsts intes
tinal. (39)

3,5,1 METABOLISMO

En primer término los &cidos nucleicos son convertidos en sus
respectivos nucledtidos. La adenosina se convierte por hidrg8lisis
en inosina (adenina) pot medio de la adenosina desaminasa hallada
en nuchos tejidos, La inosina y guanosina son fosforiladas por la
purina nucledsido fosforilasa, dando sus purina constituyentes y -
pentosa-l-fdsfatos (guanina e hipoxantina)., La guantna es luego de
saminada por una quanasa (guanina desaminasa) produciendo xantina,
en tanto que la hipoxantina es oxidada a xantina por la xantinpa---
oxjdasa, un proceso co ¢! que participa e) oxfgeno molecular, La -
xantina oxtdasa hallada en el higado 'y la mucosa 1ntestinnl; es ==
una flavoprotefna que contiene hierro no porifirtnico y molibdeno.
De nuevo 1a xantina oxidasa es responsable de Ya oxidacidn final -
de 1a xantina en el hombre a dcido drico, €1 8cido Grico es un tay
tOmg)p que existe en dos formas: enflica y ceténica, FIGURA 11,

EY grupo hidroxilo del carbono 8 tiene un pK de aproximadamen
te 5.7 y por lo tanto existe en estado aniénico (urato de sodio) @
pH fisfolbgico. (39)
3.5.2VARIABILIOAD FISIOLOGICA

Dos terceras partes del dcido Orico que diarfamente se produ-
cen son excretados por los rifiones, y el resto por las heces. La -
excrecidn urinarfa diaria de Scido Grico (0.4 a 0.8 g) refleja e}
cataboltsmo de las purinas., Este es tnfluido por la ingesta dieté-
tica de altmentos ricos en purinas‘(carne. especialmente hfgado);
y también por el Fritmo del catabolismo endbgeno de las purinas,

Los valores de la concentracidn de dcido drico estdn sujetos
en los individuos a variaciones genéticas hereditarias y a los de-
terminados por el medio, existen tambi&n variactones en colectivi-
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FIGURA 11. METABOLISMO DEL ACIDO URICO
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dades &tnicas y socisles, Junto a los factores genéticos, juegan -
un papel importante 1a edad y sexo de los individuos. Los recién -
nacidos muestran valores algo superiores a los del adulto, que se
fgualan con los del adulto conforme va ocurriendo el crecimiento -
infantil,

EY hombre posee concentraciones superiores a los de la mujer,
pero esta diferencia entre sexos depende tambié&n de )a edad, a) -~
aumentar la edad del hombre la uricemia decrece, mientras que suce
de exactamente lo contrario en 1a mujer, Pasada la menopausia en -
1a mujer, los valores de 8cfdo Orico se igualan con los del hombre,
La diferente. constitucidn hormonal de hombres y mujeres puede in--
fluir directamente sobre los niveles de #cido Grico.

En un mismo individuo existen diferencias de un dfa para otro
en 1os valores de &8cldo Orico de 0,5 mg/dl, Las clfras de la urice
mia estan influenciadas por el tipo de alimentacibn, por ejemplo,
una dieta libre de purlnas conduce a) descenso del &cido Orico y -
una dlets rica en purinas eleva la excrecifn de dcido Orico.

La medici8n de) 8cido Orico sérico se utiliza mds comlnmente
en 1a evaluacién de 1a insuficiencia renal, gota, leucemia, hepatg
patias., (33)

A) fqual que con Y& creatinina hay medicamentos que hacen que
el &cido Grico sérico aumente o disminuya:

MEDICAMENTOS QUE PRODUCEN AUMENTO:
DIURETICOS,- Furosemida, Clorotiscida, Ac. etacrinico, Acetazolamida
ANTITUBERCULOSOS.- Piracinamida, Etambutol
SISTEMA CARDIOVASCULAR.- Porpanolol, acebuﬁolol
OTROS.- Glucosa, Metildopa, Teofilina, Tiacidas

MEDICAMENTOS QUE PRODUCEN DISMINUCION:
URICOSURICOS.- Probenecid, Fenilbutazona, Sulfinplrazona
INHIBIDORES XANTINO-OXIOASA.~ Alopurinol =
OTROS.- Acido asclrbico, Acido acetilsalicililco (36)

La manipulacifn renal del urato es compleja y se describe me-
jor a través de cuatro etapas bien diferenciadas. £ dcido drico .
se fllitra por el glomérulo dependiendo de la concentracién sérica
de) mismo. Se reabsorbe en los primeros segmentos del tdbulo prox{
mal (reabsorcidn presecretora), y posteriormente es secretado, Una
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segunda reahsorcibn del &cido Grico ocurre en los Gltimos segmen--
tos det tGbulo proximal (reabsorcidn postsecretora), excretindose
en.la orina la fraccién no reabsorbida, (40)

La hipouricemia debida & hiperuricosuria es {infrecuente, De--
fectos en la reabsorcién presecretora de dcido Grico condicionan -
un aumento en la eliminacidn urinaria de uratos con subsecuente hi
pouricemia, Con mds frecuencia el trastorno en el manejo tubutar -
de los uratos afecta a la reabsorciln postsecretora, Este defecto
tubular puede ser primario o secundario a otros procesos, como la
nefrolitiasis c8lcica recurrente,'el hjperparat!roidisﬁo. el linfo-
ma de Hodgkin, En otras ocasfones l1a alteracidn en }a reabsorcidn
esta relacionada con enfermedades determinadas genéticamente, como
1a enfermedad de Wilson y el stndrome de Fanconi. (41)

El aclaramtento fraccionado de &cido Grico .se incrementa mar-
cddamente en pacientes con fafla renal crénica; a un Indice de f1]
tracidn Glomerular (1FG) debajo de 35 m}/min, ¢) rango de uratos -
excretados en el IFG se incrementa alrededor de & veces, debido a
un incremento de la secrecidn .y reduccidn de Ya reabsorcifn,

cuando ¢) actaramicnto disminuye atrededor de 1.4 m)/min en -
pacientes con falla renal crénica avanzads, ¢} dcldo Orico sérico
subird tan alto como 25 mg/dl, (31)

En un estudio realizado por Muh8z y colaboradores, encontra--
ron que pacientes diabéticos varones presentaron una cifra de §ci-
do Grico plasm8tico inferfor a 1a de 1a poblacidn no diabética,

Los diabéticos {nsulinodependientes jOvenes presentaron urice
mias claramente inferfores a 1a de j6venes sanos, Esto es debido a
que en los diab8ticos Insul|nodepend1entes'existe un  manejo anor-
mal renal del &cido Grico por un defecto tubular que probablemente
se localice en el segmento del tGbulo proximal en donde se lleva 2
cabo 1a secrecibn de Scido Grico. (41)

Magoula y colaboradores, trataron de clarificar los mecanis--
mos del manejo del urato por los diabéticos; para asegurar que sf
se estaba estudiando el transporte tubular del urato, Se usaron --
las pruebas de supresifn del probenecid (PB) y de 1a piracinamide
(PCA), Estas pruebas se emplearon porque son las mejores que hay -
en este momento para la evaluacifn del mecanismo renal con respec-

“to a los uratos en el hombre.
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£} estudio de Yos mecanismos uricosOricos fueron conducidos, -
por 1a combinaci8n de V& prueba de inhibicidn de 1a rebsorcidn de
uratos o prueba de PB, y de Ya innhibicién de 1a secrecibn tubular
0 prueba de PCA, Los resultados de estos estudios indican que el -
incremento en el aclaramiento del uratos, se debi§ por el incremen
to del uratos no suprimido por PCA, sugiriendo un descenso de 13 -
reabsorcién del urato filtrado. De scuerdo a lo observado en este
estudio, el incremento de 1a excrecidn del urato en pacientes dies-
béticos puede ser atribuido a 1s inhicidn de tanto Y& rebsorcidn -
de Yo filtrado, como de Yo secretado, Esta anormalidad tubular ---
reabsortiva es caracterfstica en Jos diabéticos nefrdpatas; pero 2
pesar de 185 investigaciones realizadas los mecanismos de la dismi
nucifn de los niveles plasmiticos de dcido firico en los paclentes
diab8ticos no estdn muy blen esclarecidos, {47)

La etiminaclén extrarrena) de 8cido Orico en pacientes con fa -
112 rensl crénfca se sugirid por Benedict en 1949, después de no--
tar las discrepancias entre rangos de produccidn y excrecibn de »-
8cido frfco, AV igus) que con V& creatinina, Vas bacterias intest)
nales pueden metabolizar e) dcido frico, Algunos de 1os productos
de dicho metabolismo, incluyen al amontaco, 12 urca y » 1a alantol
ne que también son excretadas por el rihdn, (43)
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3.6 EFECTO DE LA INSULINA € HIPOGLUCEMIANTES ORALES SOBRE LOS NIVE
LES SERICOS DE CREATININA Y ACIDO URICO

Facchl en 1991 (44) a1 estudiar los cambios que ocurren & ni-
ve) renal cuando un paciente diab&tico que presenta resistencia 2
Ya insulina y que por Yo tanto tiene que seguir unp tratamiento con.
hipoglucemiantes orates como ta tolbutamida o gluburida {g)ibencla
mida); hace menci8n que aungue dichos medicamentos no se recomien-
dan para pacientes diabfticos que presentsn falla renal crénica se
administran, ya que con }a administracién de tnsulins no logran -
disminuir tos niveles de glucosa sérica; pero B) caonsiders que con
estos f&rmacos se lograra un control de 1a glucoss, pero no logran
una remisidn aceptable de ta insuficiencis renal,

Gerich en 1985 (45) a) hacer una fnvestigaciln acercs ded pa-
pel que juegan las sulfonilureas en e) tratamiento de los diabéti-
cos tipo 11, mencions que varjos de Yos paclentes que estudis mos-
traron un asumento de los niveles séricos de creatinina y &ctdo Gri
co, !lamandole 1a atencibn porgue era una condicidn inusval ests -
elevacidn y de que estos pacientes no mostraban on ¢l momento de -
1e toms de Ya muestrs condictones tanto farmacotdgicas, como dleté
ttcas que pudferan pensarse como explicativas de dicha elevacion,

Cabe hacer mencibn gue ni Gerich, ni facchi posteriormente, «
profundizan en las posibles causas de las alteraciones ys menciong
das y por 1o tanto gueds el tema sin una explicacién posible,

Gallouiy en 1990 (46), consideras que en el casc de pacientes
diab&ticos tipo Il con fplla renal crénics, el tratamjento con in-
suling Yogra un mejor controcl de los niveles de glucosa sangulnea
y por lo tanto uns remisifn de las anormalidades ocasionadas por -
la elevacibn de 1a glucosa, hablendo una recuperacibn mejor de la
fatls renal. €} se apoys en esto basandose en que pacientes diabg
ticos que infctaron su tratemtento con hipoglucemiantes orales --
principalmente 12 tolbutamida y luego a1 no responder al tratamien
to con dicho medicamento después de un tiempo 5 a2 10 ados, se pro-
cedi8 a inyectarsele tnsulina diartamente; al iniciar el tratamiepn
to insutfnico mostraron que los niveles de glucosa se controlaban
mejor y st presentaban Insuficiencia renal ocasionada por Ja diabe
tes mejoraban, incluso normalizando sus niveles séricos de creati-

nina, dcido Grico y urea,
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*CAPITULO v
PLANTEAMIENTO DOEL PROBLEMA

La functdn principal del riAdn consiste en regular el medio «
interno del! organismo para mantener un estado constante de equily-
brio, EV riR6n participa en 1a formacibn de a orina, la regula-.-
cibén del equilibrio hidroelectrolftico, 1a regulacidn del equili--
brio dcido-base, 13 excrecién de los productos de desecho del met3
bolismo proteico y tiene funcidn hormonal,

La diabetes mellitus trae como consecuencia -una amplia varie-
dad de anoymalidades renales de acuerdo con el estadio de la enfer
medad, ocasionando la pérdida progresiva de la funcibn renal, en--
tre tas que se encuentra la excrecidn de los productos de desecho

" metabBlicos entre os que encontramos a la creatinina y a! fcido -

frice.

Algunos investigadores como Gerich en 1985 _{45) y Galloway en
1990 {46) han hecho hincapi& de que el tratamiento con sulfonile..
ureas como la tolbutamida y 12 glibenclamida en los pactentes dis~
hétices nefropdtas puede tener un efecto sobre la funcidn excretos
ra renal de la creatinina y del 8cido ﬂrtco; en 1a ya de por st de-
terfarads funcibn renal; haclendo que los niveles séricos de diches
metabolitos se incrementen, sunque no se involucran m8s en ¢} tems
y hacen que 18 Informacidn a) respecto ses poca,

En Méxtco !a alta incidencia de nefropatfa diabbtica en la pg
blacién adulta nos 1lev6 & plantearnos, aun con la pocs informs---
ci6n 81 respecto, sV habta 2lguns evidencia en 1a poblacifn dere--
chohabiente & la UMF No. 75 del '[MSS y que son diabéticos con insy
fictencia renal crénicas de que el tratamiento con sulfonilureas cg
mo la tolbutamida y 1a glibenclamida ocasfonen que los valores de.
creatinina y Scido Grico séricos se eleven mis que en Jos valores
séricos de pacientes diabsticos nefr8patas tratados con insulina,
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*CAPITULO V*

0BJETIVOS

Cuantificar la creatinina y 8cido Grico séricos en pacientes --
diab&ticos nefropiticos manejados con insulina y cusntificar 1a
creatinina y Scido Grico séricos en pacientes diab&ticos nefro-
pSticos manejados con hipoglucemientes orales,

Observar si existe variacidn sfgnificativa entre las medias de’
8§cido Grico y creatinina séricos tanto de los diabéticos nefrg‘
piticos menejados con hipoglucemiantes orales como de los dia-
béticos nefropdticos manejados con insulina.

Determinar s{ hay asociacifn del tratamiento con respecto a los
niveles de creatinina y 8cido drico séricos.
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*CAPITULO VI

HIPOTESIS DE TRABAJO

El promedio y 1a desviacién estdndar de los valores de creat]
nina y Scido drico séricos es mayor en pacientes diab&ticos nefro-
pdticos manejados con hipoglucemiantes orales en comparacién con -
el promedio y la desviacifn estdndar de los valores de creatinina
y &cido firico séricos de pacientes diabéticos nefropdticos maneja-
dos con insulina,
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*CAPITTU L 0 VIl *

DISERO DE LA INVESTIGACION

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

POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes diab&ticos nefropdticos derechoha-

blentes » Ya Unidad de Medicina Familiar No. 75 del Instituto Mexi

cano del Seguro Social

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes diab&ticos adultos con mds de 40 aios de edad, ambos -

sexos '

- Presentar exlusivamente nefropatta diabét‘ca (expediente clinico)

- Tratamiento con fnsulina humana

- Tratamiento con glibenclamida o tolbutamida ;

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

CRITERIOS DE EXCLUSION: ;

- Presentar alguna otra patologfa retacionada con Va diabetes como

Vs retinopatis, cardiopatta, pie diabético, neuropatfa (expediente

¢l inico)

CRITERIOS DE ELIMINACION:

< Estar tomando los siguientes medicamentos al momento de la toms

de: Vo muestra: captopril, metiVdopa, furosemida, saltcilatos, alo-

purinol,

- Tener uns dieta rica ¢n carnes rojas

- Presentar menos de {0 ahos con la diabetes y meno§ de 5 aflos con
Yo falls renad,

“= Hacer ejercicio intenso

.

VARIABLES INDEPENDIENTES: o ' )

- Pacientes diab8ticos nefropdticos manejados con insulina

- Paclentes diabé;!cos nefropdticos manejados con hipoglucemiantes
orales

VARTABLES DEPENDIENTES:

- Concentracidén de 8cido Orico sérico

- Concentracidn de creatinina sérica
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*CAPLILTULOD VIII®

DISERD ESTADISTICO

TIPO DE ESTADISTICA QUE SE APLICARA: Estadistica fnferencial para-
métrica .

PRUEBA APROPIADA: Prueba de 1a t de Student para comparacién de --
medias (ANEXD 1)

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: 0,01

NIVEL DE CONFIANIA: 99%

. TAMARO. DE MUESTRA: (ANEXD )

30 pacientes disb&ticos nefropSticos manejados con fnsulina

30 pacientes disbéticos nefropiticos manejados con hipoglucemiantes
orales '
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*CAPITULO IXx?

METODOLOGT!]A

MATERIAL

MATERIAL BIOLOGICO:

30 sueros no hemolizados de pacientes diab&ticos nefropiticos mane
Jados con insulina humana

30 sueros no hemolizados de pacientes diab&ticos nefropiticos mang
Jados con hipoglucemiantes orales

MATERIAL:

Tubos vacutainer sin anticoagulante (tapbn rojo) con gel separador
Agujas calibre 21

Tubos de ensaye 13 X 100

Pipetas volumétricas de 5y 10 ml

550
Magazines con cubetas de reaccidn

REACTIVOS:

Multicalibrador -1 (Ciba-Corning)

Multicalibrador 2 (Ciba-Corning)

Suero control normal: (Accutrol normal de Sigme Diagnostics)
Suero control anorma) (Precipath de Lakeside)

_ Resctivo de dcido Orico método uricesa (Pointe Scientific)

Reactivo de creatinina método de Jaffé (Horizon)

EQUIPO:
Analizador autom8tico de Quimica ClTnica EXPRESS 550-de Ciba-Cor--
ning :

Centrifuga ;linica
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METODDO

OBTENCION Y PREPARACION DE LA MUESTRA:

1) Revisar las solicitudes de los pacientes citados al laboratorlo.
para escoger a los diabéticos nefropiticos,

2) Aplicar 1a encuesta (ANEXO II) a los pacientes seleccionados --
cuando acudan a su cita, antes de que se les tome 13 muestra y asf
poder descartar a los que de acuerdo a sus respuestas no puedan in
cluirse en 13 {nvestigacidn,

3) Extraer al paciente diabético nefropStice seleccionado una mues
tra de sangre venosa, mediante sistema vacutainer, empleando tubos
sin anticoagulante (tapén rojo) con gel separador, gque previamente
se rotuld con el ndmero de folio de la solicitud e iniclales del -
paciente,

4) Trasladar 1a muestra a la seccifn de Quimica Clinica de! labora
torio, esperar el tiempo minimo de retraccifn de! codgulo a tempe-
ratura ambiente y centrifugar inmedfatamente a 3000 rpm por 10 mi-
nutos,

5) Separar el suero del paquete celular y colocarlo en un tubo de
ensaye previamente rotulado con el nOmero progresivo que correspon
de al nOmero de follo e iniclales de) paciente que ya se encuentra
anotado en a hoja de reyistro de resultados de la seccidn,

6) Mantener en refrigeracifn el suero a una temperaturd entre 2-8°¢

"mientras no se vaya & utilizar para la determinaci8n de creatinina

y de Sclido Grico. Antes de hacer la determinacidén, el suero debe -
estar a temperatura ambiente. ; :

7) Revisar 1a hoja de resultados de la seccién de orinas para veri
ficar que el paciente seleccionado muestre en 1a orina la presen--
cia de protetnas (dos cruces en adelante en la tira reactiva), Si
tents una cruz o ers negativo ese paclente se descarts de 1a iInves
tigacidn, ‘
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OBTENCION OF CURVAS OE CALIBRACION Y CONTROL OE CALIDAD

1) Antes de infciar, checar que e) autoanalizador se encuentre ---
scondicionado con sus accesorfos para iniciar las etapas de cali-
bracibn y de control de calidad, ,

2) Colocar en el dispositivo de carga de las muestras a temperatu-
ra ambiente {carrusel con las copas de muestra) en e) siguiente or
den: un blanco de agua destilada (B), multicalibrador 1 (MC1), mu)
ticalibrador 2 (MC2), control normal (CN) y control anormal (CA) -
que previamente se vacliaron en las cbpas de pléstico,

3) Colocar los reactivos de crestinina y de 8cido Grico ya prepara
dos y @ temperatura ambiente (APENDICE 1!) en el d1spos|t|vo de -~
reactivos (carrusel de reactivos),

4) Borrar 1a 1ista de trabajo del dfa anterior y programar el au--
toanalizador para que realice las curvas de calibracifn tanto para-
1a creatinina como paras e) Scido Orico con el blanco y los multicy
Vibradores; y e} control de calidad con los sueros control,

%) Poner en funcionamiento e) autoanalizador y esperar & que se --
Vleve a cabo 1a reaccién y que aparezcan los resultados en 1a pan-
talle, Oc ser aceptada s curva de calibracién, se marcard como --
VIGENTE 'y st Va rechaza ser8 INVALIDA, de ser ast sc tiene que vo)
ver a repetir 1a determinacifn de Ya curva hasts ser aceptads,

6) A} ser aceptada la curva de calibracién, e} autoanslizador pro-

cede » determinar 1as concentraciones de creatinina y de dcido Or

co en los sueros contro) normal y anormal pars llevar a cabo el --
control de calidad,
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PROCESAMIENTO AUTOMATIZADO DE LA MUESTRA Y OBTENCION DE RESULTADOS:
1) Borrar 1a lista de trabajo anterfor y programar el autoanaliza-
dor, seleccionando las pruebas que se le realizaran 2 cada suero.
2) vaciar los sueros en las copas de pldstico espectales paras el -
autoanalizador y colocarlas en el carrusel para muestras,

3) Colocar tanto el carrusel con 1as muestras como el de reactivos
en su lugar,

4) Poner en funcionamiento el autoanalizador, R

5) Esperar a que se lleve a cabo 1a toma del reactivo correspon---
diente, de la muyestrs, el tiempo de incubacidn que le corresponda
8 cada prueba para la aparicién de los resultados de la concentra-
cién de creatinina y de 8cido Orico en la pantalla. La creatinina
se determinara por el método de Jaffé (ANEXO 111) y el dcido Orico
por el método de uricasa (ANEXO IV), -

6) Anotar en 1a hoja de resultados la concentracibn de Scido Orico
y de creatinina expresada en mg/d) que le corresponda a cada pa---
clente seleccionado,

7) Reportar los resultados en a Vibreta de contro) de) investiga-
dor,

B) Con e) nOmero de consultorio y el turno & que el paciente acude
8 sus citas; ast como con su nombre y nimero de filiacidn, revisar
en e) archivo, ¢! expediente clinico correspondiente, para asegues
rarnos de que el paciente cumple con los criterios de inclusion y
no fiarnos solo de sus respuestas a 1a encuesta(ANEXO I1), s¥. no -
los cumple habr8 que descartarlo.

9) Completar 30 pacientes diabéticos nefropiticos maneJodos con ip
sulina humana y 30 pacientes diab&ticos nefropdticos manejados con
tolbutamida o glibenclamida,

" 10) Realizar el an8lisis estadistico de los reshltados. obten{éndo

medias y la desviacitn estdndar tanto para creatinina como pafa .-
dcido drico de cada grupo de pacientes, y as? podamos aplicar 1a
prueba de la t de Student.

11) Analizar los resultados obtenidos de) andlisis estad!stico y -

" obtener conclusiones.
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FIGURA 10.2 Frecuencis de sexos de acuerdo a! tipo de tratamiento
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FIGURA 10.3 Frecuencia laboral de los pacientes diabéticos nefro-
piticos seleccionados

B7% no trabajan

137 trabajan

INSULINODEPENDIENTES . E
80% no trabajan
4 201 trabajan ‘ ‘ : i

ND INSULINODEPENDIENTES
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FIGURA 10,4
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*CAPITULO XL

D1 SCUSTONDE RESULTADDS

Antes de comenzar a analizar los resultados obtenidos, consi-
dero importante el recalcar ciertos aspectos de la investigacién -
que se involucraron en 1a obtencibn de los resultados,

Para 1a realjzacién de la fnvestigacifn, se procedis a selec-
cionar un tamafo de muestra que se considera como pequeho, ya que
solo se manejaron 30 pacientes diab8ticos nefropdticos insulinode-
pendientes 'y 30 pacientes diab&ticos nefropdticos que tomaban hipo
glucemiantes orales, Desde el momento de proceder a seleccionar el
tamafio de 1a muestra empleando herramientas estadfsticas,.como es
1a férmula (ANEXO I) y el uso de tablas para estudios comparativos
obtuvimos un tamaho de muestra que se encontraba entre 13 y 17 pa-
cientes par& cads grupo, Este tamano de muestra pequefo corre e)
riesgo de no seguir una distribucién normal, por lo que se conside
r8 como una variable que influyo en Jos resultados obtenidos. Aun-
que para estd investigaci8n se hubiera deseado contar con una mues
tra mds amplia, hubo cierta problem§tica que influyo en que tame.-
bién manejaramos 30 pacientes para cada grupo, [ntre esta problemd
tica tenfamos el hecho de que aunque )a pohlacitn diabética ey --
grande en 1a UMF No, 75. no todos desde un principio podian ser ip
cluidos ya que a) momento de realizarles 1a encuests (ANCXO 1) ma

nifestaban criterios que no correspondlan a los de 1nclus|6n; des-.

cartando a muchos paclientes; ademds de que la mayorta, mes con mes
acuden a su cita con su médico familiar y por 1o tanto al laborato
rio, muchas veces sucedif due la mayorfa de ellos ya habtan sido -
encuestados y por lo tanto habfa que tener cuidado en no repetir--
tos e incluirlos de nuevo en 1a determinacibn de creatinina y de -
§cido Orico, teniendo que esperar a veces un tiempo considerable -
para que nuevos pacientes fueran incluidos.

E) hecho de que muchos pacientes no acudan también a su cita
con el laboratorio también influyd en que el tamafio de muestra sea
pequefio. También hay que considerar que cuando el paciente presen-
ta ;omplicaciones es canalizado al segundo nivel de atencidén en -~
donde le dan toda la atencidn necesaria, En el caso de los expe--«
dientes clfnicos, fue otra situacién que dificultd el manejo de un
tamaio de muestra mds grande, ya que no era tan fici) tener acceso
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a 1a Informaci6n que contienen, ya que solo e) mé&dico familiar pue
de tener acceso a este tipo de informacién, y st es por otra ins--
tancia hab%a que tener una aprobacifn por 1as autoridades respect)
vas,

Con respecto a el porque no se emplearon otras pruebas que --
nos determinaran mds certeramente 18 funcién renal y complementa--
ran el anflisis, como lo es la prueba de deupracién de creatinina,
hay que tomar en cuenta que a los pacientes diab8ticos e) médico -
familiar les manda que de rutina les hagan la determinaci8n de glu
cosa $angufnea y un ex&men general de orina (EGO), si el mé&dico --
manda a hacer otro tipo de estudio tiene que justificar el porque
lo manda hacer y todavia el Departamente Cl¥nfco considers st es o
no necesarfo, Ademds los pacientes ven con retiscencia el hecho de
recolectar orina de 24 hr nada mis por que uno se lo plida, siendo k
a veces que hay problemas para 1a recoleccién de una muestra peque
ha de orina para el £GO o para un urocultivo, ‘

€1 hecho de emplear un nivel de significancia del 13 o p<0.0)
se relaciona con el tamaho de muestra pequefo; 8 un tamaho de mues
tra pequeho y con ) tipo de.prucha de hipdtests que se empled, si
usamos una p<s0,05 1a prohabilidad de rechazarla es mayor que si em
pleamos una p<0,01l y que amplia mds 1a 2ona de aceptacidn,

tn e) cuadro 10.) se resumen las principales caracterfsticas
de los pacientes diabéticos nefropdticos que se incluyeron cn 1a -
investigacifn y que se les estaba administrando insulina humqna e
hipoglucemiantes orales, y que se capataron a partir de la encues-
ta que se les realiz8 (ANEXO I1), mostrando caracterfsticas muy si
milares, i '

En primer lugar los paclientes mostraron un rango de edad muy
similar tanto para insulinodependientes como para no insulinodepen
dientes, ya que para la investigacibn se consideraron pacientes --
con 40 afos de edad en adelante, por ser a esta edad €n que gene--
ralmente se presenta la diabetes tipo II,

Los: pacientes tanto insulinodependientes como no insulinodepen
dientes también mostraron un rango de tiempo con la diabetes muy -
similar, observando que son enfermedades de larga evolucifn lo que
es un factor de predisposit16n para presentar a la larga una evoly
ci6n a alguna alteracibn a nivel renal, ocular o del sistema ner--
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vioso central, aunado a un mal tratamiento,

E1 rango de tiempo con nefropatta de estos pacientes, fue el
mismo para los dos grupos, habiendo pacientes de un aito con 12 ne-
fropatfa hasta con 10, Los casos en los que 1a severidad de 1a IRC
rebasaba a 1o que el médico familiar podva tratar, eran mandados a
un segundo nivel de atencidn ya que e) paclente podria requerir de
di&811sis y que solo en un hospital de estas caracteristicas es po-
sible realizar, siendo una causa de que en la UMF No. 75 no haya -
paclentes con gravedad y complicaciones extremas, por lo que mane-
Jamos pacientes mds o menos estables, '

Al observar el rango de glucosa sérica que presentaban los pa
cientes diabéticos en los dos grupos se ve una tendencla alta en -
1a concentracidn de glucosa de diabéticos tratados con HGD, mien--
tras que los tratados con Insulind humana mostraron niveles arriba
de los valores de referencia establecidos por el laboratorio pero
estdn un poco mis controlados que del otro grupo de pacientes. --
Los valores de referencia empleados por ) laboratorio de la UMF -
No. 75 van de 75-120 mg/d}, Las glucosas se checaban con 1a presen
cia de glucosa en orina empleando Vas tiras reactivas, [n ol caso
de los paclientes tratados con NGO ¢! hecho de que s¢ mantenyan ele
vados los niveles de glucosa sérica predispone al pacliente o pre--
sentar posibles alteraclones a nivel renal, siendo m§s f3ci} e} --
control con insulina, Cabe mencionar que no se encontraron valores
muy elevados de glucosa sérica (arribs de 400 mg/d1),

Un aspecto que parecid interesante e importante es el relatl-
vo con 13 realizacién de alguna actividad deportiva por parte de -
1os pacientes y que en clerta forma alterarfa los valores de crea-
tinina sérica que obtendrfamos de Yos pacientes, y por eso se in--
cluyo en 13 encuesta (ANEXO Il). Ademds se considers que habta que
tomarlo en cuenta ya que varios de los pacientes asisten o estdn -
afiliados a un grupo de Ya tercera edad en los que hacen ejercicio
y hacen actividades como es el basquetbol, volibol, aerobics y co-
rrer, practicindolo cada tercer dfa, $S810 un pequeilo porcentaje --
que va de! 16 al 20% en ambos grupos hactan ejercicio intenso, los
dem&s caminaban o no hacfan ninguna actividad fisica.

En Ya grdfica de barras que Se muestra en )a_FlGURA 10,2, po-
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demos observar un aspecto que es interesante que relacions la fre-
cuencia con respecto al sexo de los pacientes insulinodependientes
y no insulinodependientes, Para esta investigacién para ambos gru-
pos no hubo distincidn de sexos ya que se incluyeron tante hombres
como mujeres, En la bibliografia mencionan especialmente para el
dcido Grico que los varones presentan niveles sanguineos més altos
con respecto a las mujeres de la misma edad; pero previamente se -
revisaron resultados antertores obtenidos de &cido Orico en pacien
tes sanos y no hubo varfaciones significativas qué indicaran que -
tuvieramos que considerar la separacifn por sexos, incluso los va-
lores de referencia que se emplean para el fcldo grico, ast como -
para creatinina en la secci6n de Quimica Clfnica son los mismos --
para varones y mujeres. Los valores de referencia empleados para -
&cido Orfco sérico son 2,6 a 7,2 mg/dl, y los de creatinina son --
0.7-1.5 mg/d},

Para los 30 pacientes dianéticos tipo Il que requieren insul)
na un 73% fuercn mujeres y un 271 homhres, y de los 30 pacientes. -
ne insulinodependientes un 70% fueron mujeres y un 30T hombres; co
mo se ve no hay una gran diferencia en la frecuencta de mujeres y
homhres en ambos grupos, 1lamando ta atencibn el hecho de que las
mujeres son las que en mayor cantidad asisten a sus citas ol Jaho-
ratorio y con su médico familiar, en comparacifn con los homhres,
Este aspecto lo podemos relacionar con el hecho de que 1a mayorfa
de_ellas no trabajan sino que se dedican al hogar, mlentrus'duv .-
Yos varones trabajan principaimente como obreros o comerciantes.

Fn las grdficas de pastel que se observan en 1a FIGURA 10.3,
en donde un 80-87% no trabaja (incluyendo mujeres y hombres pensia
nados o jubilados) es similar tanto para pacientes insulinodepen--
dientes como para no insulinodependientes, Siendo también similar
el porcentaje para ambos grupos (13-20%) de los que s! trabajan: -

esto es interesante ya que es precisamente este hecho de que las -
mujeres se dediquen al hogar tengan tiempo para asfistir a las ci--
tas, mientras que los varones que trabajan la mayorfa de las veces

" no pueden acudir, debido a que no cuentan con permiso para faltar

en la maifana cada mes.
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Para los pacientes diab&ticos que requieren tratamiento con -
HGO, estdn disponibles dos tipos de fdrmacos: tolbutamida y g)iben
clamida. La tolbutamida fue el medicamento que en mayor cantidad -
es administrado a pacientes diabéticos tipo 11 en 1a UMF No. 75, -
sfendo 13 glibenclamida administrada en menor proporcifn, En el ca
so de 12 FIGURA 10,4, podemos observar que un B85% de Jos pacientes
no insulinodependientes se les administraba tolbutamida y un 15% -
tomaba glibenctamida, Hay una diferencia notable en 1a cantidad de
pacientes tratados con tolbutamida con respecto 8 Jos de glibencla
mida, ya que aunque la tolbutamida es un HGD de primer generacifn
tiene a su favor el hecho de que ha demostrado tener pocas reaccig
nes adversas, la eliminacifn de sus metabolitos es fiacil por via -

urtnaria y lo principal es que es de bajo costo, sunque tenga que

sadminstrarse 3 veces al dfa, Mlentras que la glibenclamida aunque
se administre en una sola dosis, su absorcibn es mds lenta y més -
dificil 1a eliminacidn de los metabolitos, haciendo que 1a tolbutp
mids tenga preferencia por los médicos familiares,

En el caso de 1os pacientes tratados con insulina, todos se

inyectaban insulina humana, este ful un aspecto que también contri

buyo 8 que se haysn clegido pocos pacientes, ya que en st la gran
mayorta de los diablticos tipo Il son tratados con HGO, mientras -
que habla pdcos pacientes tratados con fnsulina, Otro aspecto que
contribuy8 a esto es que 2 un principio se les administraba ipsul}
na de origen bovino, pero tuego hubo un Eambio a Ya insulina huma-

. na de accidn intermedia, haciendo que 13 mayorta de los pacienteé

se descompensaran en sus niveles de glucosa sanguines con una ele-
vacibn severa, por 10 que se tuvo que esperar un tiempo relativa--

mente largo hasta que Se observara gue los niveles de glucosa se -

estabilizaran, En el caso de 1a diabetes tipo Il Ya administracitn
de insulina se da cuando el paciente presenta una falla desde el -
principio del tratamiento con HGO o después de un tiempo protonga-

do de la administracifn de Yos mismos; también se emplea en pacien’

tes en perfodo de estrds o enfermedades crbnicas,

En e) CUADRD 10.5 se muestran los resultados obtenido después

de haber realizado el anflisis estadistico de los valores de crea-
tinina sérica de paclientes diab&ticos nefropiticos, empleando ta -
prueba de la .t de Student,
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Como lo que queremos es comparar medias, lo primero que obser
vamos es que la media aritmética obtenida con los valores de creati
nina sérica de pactentes tratados con hipoglucemiantes orales es ma
yor que la media obtenida para los pacientes tratados con insulina,
Se observa que hay una diferencia estadisticamente significativa -«
cuando aplicamos 1a prueba de Ja t de Student; sin embargo, no pode
mos establecer plenamente y definitivamente que extista una asocla--
c¢i6n del tratamiento con hipoglucemiantes orales y con tnsulina hu-
mana con los niveles séricos de creatinina ya que no se encontraron
dichos valores elevados en forma experimental, sino que se mantuvie
ron dentro de los valores de referencia establecidos por el labora-
torio {(0,7-1.5 mg/d1)., €1 hecho de que al realtzar el cdlculo del -
estacigrafo nos diera como dectsifn de que s habfa diferencla es-
tadisticamente significativa lo podemos explicar en base 2 1a dis--
persién que presentaron los datos que se involucraron en el cdlculo
de 1a varfanza, lLa varianza es una medida de 1a dispersifn de dichos
datos, si ohservamos el valor que se obtuvo para la varianza en ame
bos grupos de pacientes vemos que entre ellas hay una gran diferen-
cta por Yo que 1a disperstén no es muy grande tal vez ocastonado -«
por el tamafo de muestra pequeio que manejamos y por lo tanto ocae-
stonsa que no muestren grandes varfactones al determinarlos a pare-
tir de los sueros de los pacicntes selecclonados,

Experimentalmente Se experabd la elevaciébn de dichos valores -
obtenidos a partir de paclentes diab&ticos nefropiticos tratados --
con HGO, aunado » que Va creatinina sérica es un indicador que se -
eleva claramente cuando hay una falla renal y por eso se emplea la
prueba de 1a depuracién de creatinina endfgena en la que se necesi-
ta 1a concentractén de creatinina urinaria, Pero'hay que.considerar
que aunque los valores estén normales en el suero, no.se excluye --
que 1a nefropatfa no esté presente ya que el riibn cuenta con una -
gran reserva funcional que hace que a veces los valores obtenidos -
por pruebas de laboratorio no concuerden con el diagnbstico. Ademds
de que como ya se mencionb los pacientes con Insuficiencia Renal --
Cronica y que requieren did1isis son atendidos en un Segundo nivel
de atencidn, )
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En el caso de 12 determinacifn de Scido Grico sérico ep pa---
clentes diab&ticos nefropiticos, el andtisis estadistico de los re
sultados también se 1Vevs 2 cabo por !a t de Student para compara-
cibn de medtas y Yos resultados obtenidos de dicho andtisis esta--
distico se resumen en el CUADRO 10,6, _

Los pacientes tratados con tnsulina humana presentaron una me
dia aritmética menor que 12 de Ya media aritmética obtenida de los
vatores séricas de 8cido Orico de paclentes tratados con HGO; tam-
bién en esta determinacidn las varianzas de ambos grupos de pacien
tes muestran una diferencia constderable al igual que acurrié con
1a creatinina haciendo que a) calcular el estadfgrafo también se -

hays obtenido una diferencia estadisticamente significativa que a)

igual con 1a creatinina no se pueda establacer plenamente que exis
ta una diferencis entre tos tratamientos con tnsulina humana e hi-
poglucemiantes orales en relacidn con la concentracidn de dcido --

Orico sérico,

Aunque se obtuvieron valores bajos de &cldo Orico (hipourtce-
mis) en Yos paclentes tratados con insulina humana, tambifn se obe
tuvieron valores que caen mayormente dentro de los valores de refe
rencia establecidos por el taboratorio (2,6<7.2 my/dl), ocavionan.

do s dispersifn de las datos que afectaran el cilculo de 145 va--

rianzas y por lo tanto ¢} c8lculo de Ja t de Student,

Esta blen estadlecido que los pactentes diabéticos no tasull-
nodependientes a los que se les admigistra fnsulina en vez de hipp
glucemiantes orales, presentan hipouricemia pero no a un nivel tan
bsjo como ocurre can los pacfentés fnsul inodependientes jovenes y

. aunque también esta-establecido que esta condiclén se debe a un de

fecto tubular en donde la excreciOn urinaria de uratos esta aumen-
tada, los mecanismos del porque se da esta anomalla no esta bien -
clars, : k '
Los pactentes tratados con hipoglucemiantes orales debleron -
experimentaimente mostrar una elevacién del &cido Grico, pero mos-

traron.valores dentro de 1o normal,

Por Yo que al fgual que con Ya creatinina, aunque Sus eleva--
ciones no son tan marcadas para detectar una falla renal, su excre
ci6n también descansa en el riibn, y si también encontramos valo--
res. normales en pacientes diabétices con nefropatfa manifiesta, --
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esto puede ser ocasionado por que e) riién compensa esa disminu---
cibn sérica,disminuyendo 1a excrecis urinaria para que se eleven -
Yos niveles de uratos séricos, y ast equilibrar 1a fisiologfa de -
los uratos, en el ya de por sY deterforado riddn diabético.
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*CAPITULO XIF*

CONCLUSTONES

A partir de los resultados obtenidos del andlisis estadistico
realizado a muestras en las que se cuantifico ta creatinina y 8ci-
do Orico séricos de pacientes diab&ticos nefropdticos tratados con
insulina humana y con hipoglucemiantes orales como la tolbutamida
y la glibenclamida se concluye que:

- Estadisticamente en este estudio se demostrd que sY hay diferen- -

cla significativa entre el tratamiento con tnsulina y con hipoglu-
cemiantes orales, con respecto a los niveles de creatinina y de §-
cido Grico sérico obtenido de pactentes dtabBticos nefropiticos.

- A pesar de esta-diferencia estadfsticamente significativa, no se
pudo establecer una asoclacién del tfatamiento tanto con insulina
como con hipoqlucemlnntes orales con respecto a los niveles cbri--
cos de creatinina y de 8cido Grico, ya que experimentalmente no te
demostrd que exista dicha asociacibn, a) no encontror la elevacifn
de los niveles séricos de dichos metabolitos,
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*CAPITULO XIIl®

PROPUESTAS Y RECOMENDACTIONES

Para 1a realizacifn de esta investigacién nos vimos con va---
rios obstdculos que se tuvieron que superar. El principal ful la -
falta de informacifn que nos sirviera de apoyo para poder plantear
bien nuestro problema, y otro fu# aquel que involucraba el tamaho
de una muestra adecuado, S{ tal vez se hubieras realizado esta in--
vestigacibn en un segundo nivel de atencifn, hubieramos podido con
tar con 1a facilidad de manejar un tamafo de muestra mucho mayor y
haber tratdo como consecuencia una mayor confiabilidad en os re--
sultados obtenidos, :

Consideramos que este tipo de investigaciones tienen relevan~
c¢ia, ya que en nuestro pafs Ya incidencia de diabetes mellitus ca-
da vez es mayor, [) hecho de que se realicen estas investigaciones
es un gran avance para la comprensifn y estudio de Jos paclentes -
diabéticos en México, ya que caso toda 1a informacibn recahada se
reslizan en poblaciones que se ha demostrado claramente presentan
grandes variaciones fisfo)8gicas, como es e) caso de 1a poblaciln
anglosdjona y 1a poblacidn de origen asiftico,
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ANEXO 1
FORMULAS ESTADISTICAS
MEDIA ARITMETICA:
x-g;ll__ nx tamafio de muestra
n
VARIANZA
521--—(—'4——-)—E i' .i 2
n-l

TAMANO DE MUESTRA PARA COMPARAR PROMED]OS:
deﬁzixﬂz
ESTADIGRAFO DE PRUEBA (t DE STUDENT):

t cnlc--l4~l~ll

Y
R
ﬂl ﬂz '

GRADOS DE LIDERTAD:
: ’ 52 §2 \
S G &
" n
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ANEXO 11

Nomtre: Consultoria,
Na. de afiliacion,

Edad_____________ Sexa {M) {F)

1.- §Cudl es su ocupacion aclual? Tiempo,

2.- $Qué lipo de diabeles presenia? Tipol{ ) Tipoli { }

3.- aCudl es el medicamento que usa?l,

4.- pHace cuanto que le diagnosticardn la diabetes?

§.- pCual fué la Ullima vez que se realizé su chequea médica?

6.- #Cada cuando se realizan sus estudios de Iabovétodo?

7.- sQué cifras globales maneja de glucasa en su padecimiento?

8.- sPadece exclusivamente problemas renales ocasianados por la diabeles$
{Si) i
{No) - sCudl est

9.- 2Al cuanta tiempo de presentar ia diabetes aporeciéd el problemo renal?

lO.l- tPadece alguna alrd onfermedad en esle mamenia?
{SH) ~
{Naj aCual?

11.- aEsta tomanda medicamenios en este mamenia?
{ S1) ‘
{No)- aCudi ¢Can que frecuencio?

12. Desde cuando no toma medicamentos?

13.- pRealiza alguna aclividad departiva?
(sh)
{No} aCudi? _. Can que frecuencia?

14.- sGeneralmente cudl es sy alimeniacion?
[D1ARIGT: ] A VECESFNUNCAT; Vg7 | DIARIOT:/[A VECES [ NUNCA::

[RSvaize

ol

Relioicat:

Enlotadot 7

Fritulaeis))

ARG

Golosings <
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CREAthINA PICRATO DE SODIO COMPLEJO CREATININA
PICRATO (AMARILLO-NA

ANEXD Il

FUNDAMENTDS DEL METODD DE JAFFE PARA LA DETERMINACIDN DE CREATININA

En 1886, Jaffé& describié un método para )a determinacifn de
creatinina, que involucraba un filtrado 1ibre de protefnas, y una
reaccidn con dcido plerico en una solucidn alcalina, Aunque se han
descrito diferentes métodos desde entonces, .todavia 12 reaccibn --
cl8sica de Jaffé es Ja mis amp)iamente utilizada, La reaccibn de -
Jaffé esta sujeta a interferencias por un nlGmero de sustancias fn-
cluyendo protefnas y glucosa, Se han desarrollado medificaciones -
de] procedimiento para combatir las desventajas.,

La creatintna reacciona con 8cido pfcrico en condiciones alca
1inas, para formar un complejo de color que absorbe a 505 nm, E1 -
fndice de formacidn de color es proporcional a }a concentracién de
creatinina en la muestrs, '

RANJA)
FUENTE: Kaplan AL, Pesce AJ, 1987 '

La reaccidn se realiza a temperatura constante de menos de -~
Jo°C, a mayores temperaturas, 1a glucosa, el dcido drico y e} dci-
do asc8rbico pueden tener una accidn reductiva inaceptablemente --
elevada con.el ptcrato, formandose picramato, con absorbancia mixj
ma a 482 nm, produciéndose una sobreestimacidn de creatinina, Es -
importante también mantener constante la temperatura porque la ab-
sorbancia del {on picrato y el producto de 1a reacccibn creatintna-
picrato aumentan al aumentar la temperatura. {47)
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ANEXD IV

FUNDANENTDS DEL METODO DE URICASA PARA LA DETERMINACION DE ACIDD
URTCD ‘

E1 dcido Grico ha sido determinado por métodos que emplean --
S§cido fosfotdngstico y varias variantes de este método han sido de
sarrolladas, pero estos son influenciados por muchas sustanclias en
el proceso. La enzima uricasa ha sido amplismente usada para a2 de
terminacién de 8cido Grico por su especificidad, siendo el peréxi-
do de hidrégeno un producto de 'a reaccidn uricasa-8cido drico, -~
que unido 2 otras reacciones enzimdticas dar8 un producto de color
que se puede medir a 520 nm,

H
|

0 .
~ /kf/” N I ~°
>.:o + 03 + 2H0 JURICASA o v
N z’l§b

¥ + €Oz + 1307

ACIDO URICO ALANTOINA
22072 + 4-aminoantipirina ¢ DIBS --=-UED.._p  CROMOGENO + 420

DIIBS = 2,4-diclorofenolsulfonato

“HPD = peroxidasa

FUENTE: Kaplan AL, Pesce AJ. 1987

El 8cido Grico es oxidado por la uricasa a alantofna y peré-
xido de hidr8geno, OHBS= 4-aminoantipirina + perdxide de hldfbge-
no en presencia de peroxidasa produce un cromégeno coloreado que
es medido a 520 nm, La intensidad y color a 520 nm es propercional
a la. concentracién de Scido Orico en la muestra. (47)
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APENDICE 1

PREPARACION DE REACTIVOS
*MULTICALIBRADOR 1 Y 2, (CIBA-CORNING)

Estdn basados en suero bovino al cual se le apadif constitu--
yentes no protefcos. Agentes bacteriostdticos han stdo ahadidos.
Preparacifn:

Reconstituir los multicalibradores ! y 2 con 5§ ml exactos de
agua destilada, tapar e) frasco y dejar reposar de 5 a 10 minutos.
Mezclar suavemente, sin agitar el contenido hasta disolver,

Almacenar en refrfgeracidn entre 2-8°C,

*SUERO CONTROL NORMAL (ACCUTROL NORMAL DE SIGMA DIAGNOSTICS)

Suero de control liofilizado de suero humano, con valores de
referencta normales,
Preparacifn:

Reconstituir con 5 ml de agua destilada. Dejar reposar 30 mi-
nutos .y disolver el contenido sin agitar,

Almacenar en refrigeracidn entre 2-8°C,

*SULRO CONTROL ANORMAL (PRECIPATH DE LAKESIDE)

Suero de contro) Yiofilizado de suero humano, con las concens
tractones 1a mayorta de las veces en el intervalo petolbgico.
Preparscidn: \

Reconstituir con 5 m} de agua desti\ade. Dejar reposar 30 mi-
nutos y disolver el contenido sin agitar.

"Almacenar en refrigeracidn entre‘z 8°C,
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APENDICE 11

PREPARACION DE REACTIVOS

SREACTIVO DE ACIDO URICO (POINTE SCIENTIFIC)

Las concentraciones se refieren al reactivo reconstitutdo:

- 4-aminoantipiring 0.3 M

- J,5-dicloro-2-hidroxibenzensul fonato 2mM

- Uricasa 150 U/}

Peroxidasa 5000 U/1

Estanilizadores no reactivos y preservativos

Preparacifn: . _
Recosntituir el reactivo de &cido Orico-con 15 ml de agua des

tilada, tapar y girar suavemente para disolver, No agitar,
Almacenar en refrigeracidn entre 2-8°C.

*REACTIVO DE CREATININA (HORIZON)

‘= Actdo picrico J6mM
e Hidrdxido de sodio 240 mM

Preparacidn:
-Preparar c) reactivo de creatinina combinando voldmenes iguse
les de dcido picrico e hidréxido de sodio y merclar,
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