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ANORVE C I Deputacsén de creatinina

RESUMEN TESXS CON
FALLA DE ORIGEN

El objetive es valorar fa utibdad que tiene la determinacidn de la depuracién de
creatinma en orna de 12 horas en la noche, comparada con la de 24 horas como
marcador para clasificacion del grado de nefropatia en pacientes con Diabetes Mellius
2.

Se realizé un estudio observacional, transversal, comparativo y abierto, en pacientes
con Diabetes Mellitus 2, del servicio de Medicina Interna del Hospital General Tacuba
del 1ISSSTE que no se enconfraran en programa de Hemodidlisis o didlisis perioneal
Se estudiaron 88 pacienies de los cuales ngresaron af estudio un tofal de 39
pacientes, 17 del sexo masculino y 22 del femenino, con edades comprendidas entre
44 y 84 afios con una media de B4 afios. A todos los pacientes se les tomaron
muestras para Quimica Sanguinea, recoleccion de otina de 12 horas durante la noche
y de 24 horas, con un intervalo de comparacidn entre las mismas de 24 a 48 horas,
las muesiras fueron precesadas con un equipo Synchron Cx8, marca Beckman y  se
realizo @! célculo con la férmula de depuracion de creatinina endodgena El analisis
estadfstico se flevé a cabo mediante ia “t” de Student, con el cual se identificaron log
grados de bertades, ademas de la media y la desviacidn standard

Se pudo observar que la depuracion de creatinina en onna de 12 horas, es mayor a la
de 24 horas, obteréndose una desviacion standard de 33 17 para el grupo de 12
horas y 26.51 para el de 24 horas con una p < 0.05, la cual no es estadisticamente
significativa.

También pudimos observar que la depuracdn de creatnina de 12 horas con
recoleccion de orina por la noche, no es un pardmetro conhiable para la estadificacion

de! dafo renat en pacienies con Diabetes Melhus 2
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SUMMARY

The objective s to vaiue the utiltty that has the determmation of the crealinine
clearance in unne of 12 hours in the night, compared with that of 24 hours ke marker
for classtfication of the degree of nephropaty in patents with Melhtus Diabetes 2

It was carned oyt a study observacional, traversal, comparative and open, in patients
with Mellitus Diabetes 2, of the service of internal Medicine of the Hospital General
Tacuba of the ISSSTE that they are not n program of hemodidlisis or dialysis
pentoneal. 88 patients were studied of which they entered the sfudy 39 patents' fotal,
17 of the masculine sex and 22 of the feminine, with range age between 44 and 84
years with media 64 years. To all the patents took them samples for Sahgume
Chemistry, gathering of urine of 12 hours during the night and of 24 hours, with an
interval of companson bétween the same of 24 to 48 hours, the samples were
processed with a Synchron Cx5 equipment, Beckman mark and the calculation was
made it with the formula of creatinine clearance endégena The stabistical analysis was
carrted out by means of the "t" of Student, with which they identified the degrees of
freedoms, besides the media and the standard deviation,

It could observe that the creatinine clearance in uring of 12 hours, 1t 1s higher that of
24 hours, obtaining a standard deviation of 33 17 for the group of 12 hours and 26 51
for that of 24 hours with a p< 0 05, which 1t 1s not sigrificant

We could also observe that the creatinine clearance of 12 hours with gathenng of unne
in the night, i is not a reliable parameter for the estadification of the renal damage n

patients with Meliitus Diabetes 2.
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INTROBUCCION TESIS CGN
FALLA DE OHIGEN

En 1842, William Bowman™ sugirié, sobre la base de sus estudios anatémicos, que el
agua y las sales se filivaban a través de los capilares glomerulares, mientras gue los
restantes componentes de la orina se secretaban en los tabulos.

En 1844, Kar Ludwid™ propuso, que casi todo el proceso de formacién de la orna se
basaba en la filtracién; el agua y otras sustancias aprovechables para el orgamsmo
difundian en forma retrdgrada hacia Ia sangre a través de fas paredes de los tbulos,
que él pensaba gue estaban dolados de una permeabilidad selectiva.

En 1874, Rudolph Heidenhain™®, ufilizé diversos colorantes que permitieron la
observacion de gue en cderss circunsiancias los coloranies se acumulan en las
células tublares a miveles de presion sanguinea demasiado bajo para justificar la
filtracion, egando a la conclusién de gue la formacién de orina era fundamentaimente
un conjurto de procesos secretorios.

En 1895, Overton™ observé que ia solubilidad de una variedad de moléculas en
aceile de oliva se conelacionaba con sz penmeabilidad en membranas celulares.

En 1926, Rehbeny™  uiilizé por primera vez fa depuracion de creatinina enddgena
como una medida de fndice de filiracidn glomerular. Dade que fa creatinina es
excretada en e hombre y en los primales por secrecion asi como por hitracion, su
depuracién excede s la depuracion simulifénes de imiina.

A inicio de los afios 30s, A. N. Richards™  y sus colaboradores, le proporeionaron el
lugar adecuado & kb secrecidn tubulzr

En 1935, Ruchards, Wes¥z y Botf™ v por Shamnon y Smh™  uiibizaron por
primers ez la mmaing pars medr < indice de Mracdn glomenadar.

En 1937, Homer Smdh™  en su monografia diésca dié os aspeclos esenciales del

comphoado progess de formacdn de e o @l como fo conosemos en la actualidad,
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En 1940, Smitht™ y colaboradores hablaron del equiibrio de la presion de filtracidn,
que es la igualdad entre la diferencia de la presidn hidraubica transcapilar que favorece
la filtracion y Ia diferencia de presion coloidosmotica gue se le opone

La teoria moderna de la formacién de orna sosttene que el volumen excretado por
dia es el residuo relativamente peguefio de dos grandes procesos opuestos, en primer
lugar la ulirafiliracion de ligudos a través de los capiiares glomerulares y, por ef olro
lado, una amplia reabsorcion de casi todo este ulfrafitrado en virtud de procesos de
transporte que operan a lo largo de los diversos segmentos def nefrén.

El indice de ultrafiltracién a través de! capilar glomerudar estd determinado por el
desequilibrio entre los gradientes de concentracidn hidraulico  franscapilar y
coloidosmética.

Ef niidn tiene la capacidad de mantener un fiyjo sanguineo constante a pesar de
amplias variaciones de la presion arterial por encima de un valor de aproximadamente
80 mmHg. Este fendmeno se denomina auforregulacion del flujo sanguineo renal.

La determinacion del indice de filiracion glomerufar proporciona una medida
cuantitativa no sdlo del proceso excretor, sino también del grado de reabsorcion y
secrecion de sustancias por parte de los tibulos renales. La informacion sobre
reabsorcion y secrecidn estd dada por fa diferencia qgue exisie enire el indice de
filtracion de una sustancia a fravés de la pared de los capilares giomerulares y la tasa
con fa cual la sustancia aparece en fa orina final.

La inulina (PM 5,200), es un polimero simifar al almidén de fraciuosa derivado de la
raiz de fa planta de dafia y del alcaucil de Jerusalén, la cual ha sido usada desde 1935
como wna medida del indice de filracion glomernslar, que en ¢ adulio humnano es en
promedio de 130 mVmin/sc.

Debido a cierto ndmero de dificulizdes analiicas inherentes 2 la concentraddn de

inulina en plasma y orina, se han hecho muchos infentos para cdemificar wn maresdor

1



ANORVE C 1) Depuracidn de cicatimina

sustituto para ef indice de Tiliracion glomerular. Existe un  gran numero de sustancias
examinadas hasta la fecha que dan fe de las relativas desventajas que se tienen con
cada una de las alternativas. Sin embargo, diversas sustancias han resultado
moderadamente Utdes no solo para dar aproxunaciones razenablemente cercanas del
indice de titracion glomerular obtemido con inulina, sino también para reducir el tiempo
y gasios mvolucrados en estas mediciones, el sustitulo més cominmente empleado es
la creatinina

La creatimna unnarna deriva cast totalmente del catabolismo enddgeno de creatinina
sérica v de la fosfocreatina Reconociendo que la creatinina urinana estd  entre ias
mas facimente medibles de las muchas sustancias concentiadas.

l.os cambios que la sangre expenmenta en su paso por el nfidn, en su mayoria,
resufian en fa formacidén de ia onna. El giomérulo con sus arteriolas aferenies y
eferentes, se acoplan a la funcdn de filtracion que conduce a la formacién de cima
primana Los caplares que 1odean a los tdbulos proximales pertenecen al sistema que
desplaza la mayoria de ese volumen de regresoc a la sangre, mientras que se
conservan, en forma selectiva, las sustancias que van a excretarse en el liquido
tubular Los vasos rectos que acompahan a las asas de Henle, a log capiiares que
rodean al tibulo distal y a los tibuios colectores tienen propiedades que se adapian al
ajuste fino de la composicidn de la onng, que se relacionan con los reguenmientos de
fa homeostasis del medio mnterno del orgatusmo Los nficnes, con sdlo 0.5% de masa
la corporal, reciben el 20% del gasto cardiaco  Con un valor promedio de alrededor de
5,000 mifminvkg, la perfusién renal es méas alta que la de cualguier otro érganc Este
promedio reflela fundamenialmente o! flyjc corlical, que es de 4,000 mlVminvkg,
mientras gue ol de la médula exteina es de 1,200 miimin/kg v el de la parte interna de

la médula es de aproximadamente 250 ml/min/kg. Como la corteza comprende mas

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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del 756% de la masa renal, es la que recibe mas de 80% del fluo sanguineo total del
nfién

El flugo sanguineo renal y la fifracidn glomerular se interconectan de manera tan intima
que es virtualmente imposible dar una descripcitn adecuada del prmero sin tomar en
cuenta debidamente a la segunda, especiaimente en los aspectos que kenen que ver
con sus regulaciones. “La tasa de filtracidn glomerular puede definrse como el
volumen de plasma que se filtra por unidad de tiempo”

La formacién de fa onina es el resuliado del funcionamiento renal v es el producto finsl
del trabajo de los rifiones. La funcidn principal de los nifiones es depurar al organismo
de los productos de desecho y ayudan a la preservacion de la homeostasis del medio
Internc

En el proceso continuo de formacitn de la onna se pueden dishingun tres fases
consecutivas: La primera es la formacidn de un gran volumen de filtrado glomerular
En la segunda fa mayor parte de este filtrado, fodas tas sustancias Uites al organismo,
se reabsorben y la concentracion de las sustancias que van a ser excretadas aumenia
En la tercera fase, la composicion de la orina queda suleta a cambios gue son
consecuencia de las necesidades de ta homeostasis del medio internc

La urea y la creaimnina son ejempios de productos de desecho del metabolismo que se
sacretan por un mecanismo sinple debido a la filtracidn glomerdar Sus niveles
sanguineos en consecuencia, muesiran una relacidn inversa con la tasa de filtracion,
ta cual es un indice def tejdo renal que funciona. La urea es un pardametro menos aul,
ya que su produccidn depende de la ingestidn de proteinas y de su metabolsmo La
depuracidn plasmatica de creatinina se utifiza como medida de la fdtracién, ya que es
tan exacta coma la depuracidn plasmatica de inulina Comao el grado de gecrecidn

tubular es varniable, el indice de filtracién glomerular puede sobrestimarse, pero esto se

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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compensa con el hecho de que los métodos convencionales dan valores sanguineos
muy zios, y gque la depuracion en 24 horas es menor que ia depuracion en la mafiana
durante Ia sobrecarga de agua.

Las lesiones histologicas de la nefropatia diabéuica se caractenzan por un
engrozamientc progresive y difuso de la membrana basal, que comienza en 08
glomérulos extiendose mas tarde a la capsula de Bowman y a la membrana basat
peritubuler, La ig3, la albGmina y otras proteinas plasméticas, nfiliran esas
membranas basales. Simulidneamente se acumula material amorfo en la matnz
mesangial. Este puede avanzar hasta llegar a la tipica glomeruloesclerosis nodular y
difusa de Kimmestiel y Wilson La hialinizacion de [as arteriolas aferente y eferente y sl
deposito de sustancies sosindfilag homogéneas en las asas capilares vy en la capsula
de Bowman, compleian s cuadrm.

Una nefropalfa ciinicamente evidente aparece, en general, cerca de 10 afios después
haberse iniciada la Diabeles. Se ha demostrado desde hace mucho tiempo, que el
espesor de iz membrana glomenalar aumenta en forma notable en la Diabetes Mellitus
La nefropaiia Gebéiica se caracteriza por cambios funcionales precoces, aumento en
la tasa de filvacion glomerular y albuminuria subclinica, que pueden persistir durante
muchos &fios, junto con cambios en la composicion de la membrana basal v con
lesiones en ¢ mesangio. Una nefropatia evidente desde el punto de wista clinico
aparece &n forma fardia v se caracteriza por una progresion inexorable v rapida haca
ia insuficiencia renal

Por o fanto, &1 obletive del presente estudio es:

Valorar fa uifidad de Is determinacion de depuracion de creatimina en onna de 12
horas, comparada con la determinacion de 24 horas como marcador para estadificarr

et grado tie nefropalia en pacenies con Disbetes Mellitus 2 .

TESIS CON
FALLA DE CRIGEN 7
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MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio obsetvacional, prospechivo, transversal, comparativo y abierto,
en pacientes con Diabetes Melitus 2, que no se encontraran en algun programa de
sustitucion de ta funcidn (didlisis ¥y hemodidlisis), que esiuvieran hospializados en el
servicio de Medicina intemna o bajo conirol en la consulta externa, del Hospital Generai
Tacuba ISSSTE durante el penodo comprendideo enfre el 12de Marzo al 1° de
Sepliembre de 1998,

Se estudid a un fotal de 88 pacientes, de los cuales solo ingresaron al estudio 39, 17
(34%) def sexo masculine y 22 (66%) del sexo femenino, con edades comprendidas
entre 44 y 84 ahos de edad {Tabla 1) con una media de 64 afios, quenes cumplieron
con los siguientes Criterios de inclusidn: Glucemias centrales menores a 200mg/df,
recoleccion adecuada de onna de 12 y 24 horas, que no luvieran enfermedades
sistémicas descontroladas, sin tratamiento con digrético y que no se encontraran en
programa sustitutivo de funcidn renal, excluyéndose a los que tenian glucemias
centrales mayores de 200 mg/dl, recolecoidn nadecuada de orina, enfermedad
sisténmca descontrolada ¢ agudizada, fratamienio con diurético v que estuvieran con
tratarmiento sustitutivo de la funcidn renal

De los 49 pacientes que  fueron eliminados def protocolo se debid a
descompensaciin y/o muerte durante el estudio, falta de reporte de laboratorio o
reportes incompletos.

A todos ios pacientes se les iomd muestras de Quimice Sanguinea, asi como
recoleccion de otina de 12 horas por fa noche y de 24 horas, con uq penodo de
diferencia de 24 a 48 horas entre ambas; concentrandose los tesuitados en la heya de

recoleccion de datos en la cual se incluyd a pacientes hospilalizados v alos della

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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consulta externa.

Las muesiras de sangre y orina comparafivas de 12 y 24 horas, fueron procesadas
con un  eguipo Synchren CX5, marca Beckman, y el calculo de la depuracidn de
crerafinina se realizé con ia siguiente formula:

Dep. de creatinina endégena= {Creat. Urinaria) (Vol. Urinario/min)

Creatinina sérica

Realizandose un factor de cowecion de 0.85 en el sexo femenino debido a la masa
corporal.
Ef anélisis estadistico que se ulilizé fue e “F de Student con el cual se dentificaron los

grados de liberiad, ademas de Iz media y la desviacion standard.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se observé que la determimacion de creatinina en orina
de 12 horas difiere a la de 24 horas, encontrando que el volumen recolectado
durante la noche es mayor en relacion al volumen emitido durante el dia . Por o tanto
ia depuracion de creatinina fue mayor en e grupo de 12 horas, obteniéndose una
desviacion standard de 26.51 para el grupe de 12 horas y 33 17 en el grupo de 24
horas { p < 0.05}, lo cual no es estadistcamente significativo, (Fig 1)

£n relacion al sexo no hubo diferencias significativas en ambos grupos de estudio (Fig

2y 3)

Esto nos llevd a determinar que fa medicion de creatinma en orina de 12 horas NO es
un parémetro confiable para estadificar el grado de afeccidn renat en los pacientes

diabéticos tipo 2

TESlS CON
FALLA DE CBIGEN
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RESULTADOS DE LA DEPURACION DE CREATININA EN ORINADE 24 Y 12

HORAS

PAC. SEXND DEPURACION DE CREATININA (ML/MIN)
214 HRS 12 HRS
t M 49,97 54 75
2 M ?6.98 3533
3 F 40,67 6527
4 M 5.63 957
5 4 82.44 80 48
6 M 58,58 83 33
7 F 8B.0B 88 17
8 LY 2227 3327
9 F 1117 1513
i0 M 71.88 102 15
1% F 450 557
12 F 4851 7826
3 F 4132 52.04
14 i 15,97 2828
15 Y 52.20 89 62
16 F 25.81 32.11
17 F 25.10 53,83
18 Y 11.76 19 42
i9 4] 100,33 64 68
20 F 86.72 6G 97
21 F 4817 88 61
22 M 20.58 51 39
23 F 79.05 93 49
24 A 8731 101 33
25 F 84,01 102 39
26 A 4343 48 58
27 F 56,13 77 68
28 F 3264 85 22
25 F 88,70 53 64
a0 F 8401 103 44
3t F T2 100.75
32 [ 26,29 6126
o F 63,14 44 36
34 M 19,98 az a8
b F 40.44 42 42
35 0 3730 72138
37 F 27 89 57.89
38 ¥ 57.38 49.67
39 ¥ 61,93 $10.71
Talla

TESIS CON
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CONCLUSIONES

Er el presente estudio observamos que la depuracion de creatinma de 12 horas con
recoleccion de onna por la noche NO es un pardmetro confiable para estadificar el
dafio renal en pacientes con Diabetes Mellitus 2. Por fo que debe continuarse ta
recoleccion de orina de 24 horas, que es el pardmetro confiable para predecrr el grado
de dafio renal de acuerdo a la clasificacidn mternacional de Mogensen, la que también
tiene valor prongstico en estos pacientes. Aungue debera de tomarse en cuenta la
edad y evolucidén de la patologia de base asi como la actividad fisica del paciente
ademas de ritmo circadiano para oblener mejores elementos para apoyar esta

concluson.
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