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INTRODUCCION

La nefropatia diabética es una de las consecuencias de 1la
microangiopatia vy por ende de los multiples factores que

influyen sobre ésta. Entre estos se incluyen: (1-3).

1. Alteracidn de los niveles de sustancias vasoactivas.
2. Alteracidn de las respuestas vasomotoras.
3. Expansidn crdnica del volumen plasmatico.

4. Hipoxia tisular

Estos factores contribuyen entoncés a un estado
generalizado de vasodilatacidn microvasculars esta
vasodilatacién conlleva a la elevacidn de la presidn
capilar vy del flujo, inicidndose entonces los mecanismos
gue llevan al desarrollo de la microangiopatia observandose

un mayor compromiso en retina y rifdn.

Loé efectos hemodinamicos en la microvasculatura llevan a
injuria directa en la pared capilar, preoduciéndose aumento
de la permeabilidad para las macromoléculas, con
engrosamiento de la pared del capilar y estrechamiento de

la luz. (4-5-6)



Dentro de las sustancias vasoactivas, el sistema renina-
angiotensina se encuentra alterado: sin kdeplecidn de
volumen la actividad de la renina plasmdtica, tiende a ser
mas baja de lo normal, particularmente cuando la diabetes
estad asoclada a la hipertensidn arterial o hipotensidn
ortostdatica. En consecuencia,; la respuesta vascular a la
angiotensina se encuentra disminuida. (1-4-7-8-9) (1,4,7,9}
Christheb (1), realizd estudios en ratas por espacio de
cuatro a dieciocho semanas, luego de inducirles diabetes
mellitus; manteniéndoles niveles de glicemia de 450 mgs%,
observando wuna disminucidn en la actividad de la renina
plasmatica en un 50%, al compararle con los controles
normales explicando asi la incapacidad de los receptores de
la angiotensina Il para responder, encontrando ademds que
su respuesta mejora una vez se ha compensado la
hiperglicemia, y en casos extremos con tratamiento médico
utilizando inhibidores de la enzima convertidora. (7=10=

11).

La reactividad vascular a la norepinefrina se encuentra
fuertemente disminuida. Estudios realizados en ratas
demostraron disminucidn de los receptores alfaadrenérgicos
en la membrana de los hepatocitos, que revierte con la

administracidn de insulina. (1-9-10)

Desde 19346 con los estudios realizados por Kimmestiel vy

Wilson cuando describieron glomeruloesclerosis nodular en
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pacientes diabéticos, se considera la microangiopatia como
la mayor causa de morbilidad en estos pacientes,; pero sdélo
hasta hace algunas décadas, se establecid que los cambios

hemodindmicos preceden el desarrollo de la microangiopatia.

El deterioro del glomérulo por alteraciones hemodinadmicas
es explicada entonces con un complejo de eventos como: dafo
capilar por injuria mecdnica, coagulacidn intracapilar,
incremento del paso de macromoléculas a través del capilar,
con deposito del material proteindcec en el mesangio
glomerular J(Ig M, Ig G, albumina); la hiperperfusidn, asi
como la alteracidn de 1la sintesis de proteinglicanos
sulfatados son los responsables de la alteracidén de la
permeabilidad selectiva de la membrana basal, debido a 1la
alteracidn de su carga anidnica en consecuencia la pérdida
de la electronegatividad de la barrera capilar; se ha
observado ademas una alteracidn de la funcidn de
glicosilacidén de la membrana que induce a hiperfiltracidn,
asi como un aumento del contratransporte en los iones
sodio/litioj Krolewski sugiere que el riesgo de enfermedad
renal en estos pacientes estd asociado con predisposicidn
genetica a la hipertensidn, especialmente cuando se
acompafia de pobre control de glicemia desde el diagndstico
de la enfermedad puede hacer mds lento 21 desarrollo de 1la

nefropatia.

Stalder y Smith en 1959 realizaron estudios en animales



experimentales observando la presencia de hiperfiltracidn
glomerular, en los estados no complicados de diabetes
mellitus, asi como un incremento del flujo plasmatico
renal, el cual a su vez estd mediado por un aumento de la
presion hidrostatica transcapilar glomerular. Mostetter vy
colbs. recientemente sugieren que la elevacidén de la
presidn glomerular y del flujo plasmdtico renal se produce
por la temprana hiperfiltracidn glomerular, el cual puede
ser un factor responsable del desarrollo de la
glomerulopatia cuya primera manifestacidn seria la

proteinuria (12-13-14)

Viberti en 1979 (15) establecid que las alteraciones
funcionales del riddn pueden ser detectadas afos antes de
que la nefropatia se haga evidente. Los pacientes con
diabetes mellitus tipo I, presentan elevacién de la
filtracidn glomerural por encima de 150 ml/min comparada
con pacientes con igual sexo y edadj; dichos valores pueden
permanecer altos durante la primera década del tratamiento

con insulina sin gque se presente otra sintomatologia.

La proteinuria es considerada como un marcador de injuria
glomerular; la aparicidén de proteinuria persistente en
diabetes mellitus significa alteracidn en la permeabilidad
glomerular. Tedricamente el desarrollo de defectos en 1la
permeabilidad capilar de la pared del capilar glomerular

esta determinado por varias causass hiperglicemia



persistente, cambios directos en la membrana y el mesangio
(?-16-17), vasodilatacidn en las arteriolas aferentes y en
consecuencia aumento de la presion hidrostatica

transglomerular (3-9).

La proteinuria de 24 horas en un adulto sano, esta
constituida en un 60% por proteinas plasmaticas y 40% por
la proteina de Tam-Horsfall que se forma en las células del
asa de Henle y en las asas de los tubulos colectores. Las
proteinas de bajo peso molecular como la insulina, la
hormona paratiroidea, lisozima, B2 microglobulina Yy
tripsindgeno son filtradas normalmente por la orina, su
aclaramiento se ve aumentado cuando cae la filtracidn

glomerular por lesidn en el glomérulo. (14-18-20)

En las etapas tardias existe una correlacidn negativa entre
la microalbuminaria vy la filtracidn glomerular, pues a
medida que aumenta la proteinuria, la filtracidén glomerular
comienza a disminuir (2). De acuerdo con Mogenson la
proteinuria es un signo "Siniestro": con proteinuria
persistente, la rata de filtracidén glomerular comienza a
disminuir a wuna rata aproximada de 11 ml/min/afo ¢ 1

ml/min/mes.

Las cifras de creatinina puede permanecer dentro de limites
normales incluso hasta un afo después de mantener

proteinuria persistente.



Se ha correlacionado también el control irregular de
glicemia con aparicidén de microalbuminuria, la cual mejora
después de estabilizar al paciente. Asi mismo se
correlaciona la excrecidn urinaria de Ig G y albumina con
niveles bajos de hemoglobina glicosilada (Hg AlC), estos
resultados son més satisfactorios en pacientes que reciben
insulina va sea en infusidn continua o en dosis
fraccionadas durante el dia. (17-18-21-23) Si a pesar del
control de la glicemia persiste la proteinuria, se
considera entonces que estamos ante la presencia de daro

renal irreversible. (14-22)

Los valores de albuminuria tomades en cuenta son los

siguientes:

IA

Normoalbuminuria 30 mgs/24 hrs.

Microalbuminuria 31 - 299 mgs/24 hrs.

Macroalbuminuria 2 300 mgs/2a hrs. (nefropatia
establecida).

Jazz y  Brenner {24) han establecido tres indices

predictivos de nefropatia (mal prondstico):
Tensidn arterial diastdlica: 2 90 mm Hg
Albuminuria: > 15 ug/min

Filtracidn glomerular: Mayor de 120 ml/min.

La historia natural de la nefropatia comprende varios

estadios:



1. Una fase temprana que se caracteriza por hiperfiltracidn
glomerular.

2. Fase prolongada de microalbuminuria.

3. Fase clinica con proteinuria.

4. Fase final de progresién a falla renal.

En la grafica se muestra la historia natural de 1la

nefropatia.

HI & 7O/ K e P T e Es =R ~ PAE F RO P T e DESaBETI S

FAsL SILENTE ENFERMEDAD CLINICA

AN -

\X</ "

,
Test de Provocacioén /

Lodii A/ N

LN

Creectan G Créa inine = / ol
gs38 5 KL B
R a geo

Prictoifhuris en Gros 24 brE

s aD 16 20 25
— “nos de Evolucidn

Mogensen (14) ha establecido los estadios de la nefropatia
de acuerdo a los hallazgos clinicos, de laboratorio vy
patoldgicos de la siguiente manera:
ESTADIO I Diagndstico clinico de diabetes mellitus.
Estado de hipertrofia e hiperfuncidn renal.
La excrecidn de albumina puede encontrarse
elevada pero regresa a lo normal.
Cambios patoldgicos: incremento de presion
intraglomerular, expansidn del volumen
glomerular.

T. A. normal.



ESTADIO II NORMOALBUMINARIA

DIABETES MELLITUS corto término: 1 - 15 afos
T.A. Normal
largo término: > 15 anos
. T.A. normal o ligeramente
elevada.
Estado silente con excrecidn urinaria de

albdmina nrnormal pero con lesidén estructural

presente.

Cambios estructurales: engrosamiento de la

membrana basal y expansidn del mesangio.

Asociada a no hiperfiltracidn, pero cuando ésta

existe, el riesgo de nefropatia es mucho mas

alto.

Los cambios patoldgicos dependen del control

metabdlico.

Controles con hemoglobina glicosiladas con
valores menores de 9.5% generalmente se
correlacionan cen Filtracidn Glomerular mayor
de 150 ml/min, en consecuencia mayor riesgo de

nefropatia.



ESTADIO III NEFROPATIA DIABETICA INCIPIENTE.

Temprana Diabetes mellitus incipiente-
Tardia paciente alto riesgo
Albuminaria persistentemente elevada (20 - 200

ug/min (microalbuminaria).

Filtracidn glomerular: Temprana 160ml/min

albumina 20-70 ug/min.

Tardia 130ml/min
albimina70-200ug/min.
Tensidn arterial elevada.
ESTADIO IV NEFROPATIA
Microalbuminaria persistente > 200 ug/min

(albustix positivo).

TEMPRANA: Aumento o engrosamiento de la membrana
basal.
F. 6 130-170ml/min.

HTA franca.

INTERMEDIA: F G 30-70

HTA severa.

TARDIA: Hipertrofia de los glomérulos

residuales.
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ESTADIO V UREMIA

Estado final - lesidén a nivel glomérulo muy
avanzada.
F G: O - 10 ml/min.

Requieren Di&lisis.

Se ha observado que el 40% de los pacientes con Diabetes
Mellitus tipo I desarrollan nefropatia, mientras que en los
pacientes con Diabetes Mellitus tipo I1 la incidencia es de

una de cada seis pacientes.

Existen factores que deben tenerse en cuenta, pues agravan

la nefropatia diabética ya establecida:

1. Infecciones.

2. Toxico (uso de medios de contraste, utilizacidn de
drogas nefrotdxicas, alcohol).

3. Alteraciones vasculares.

4. Alteraciones neurogénicas (vejiga atdnica).

9. Uropatia obstructiva (hipertrofia prostatica)

6. Dieta rica en proteinas, cigarrillos deshidratacidn.

7. Hipertensidn arterial no controlada

Dichos factores pueden ser controlados y/o evitados con
instruccidn adecuada del paciente, dieta baja en proteinas,
tratamiento de la hipertensidén arterial, etc... (7,15,18,25

= 28Y.
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En el diagndstico y seguimiento de la nefropatia clinica se

realizan estudios como:

1. Determinacidn de proteinas en orina de 24 horas.
2. Depuracidén de creatinina en orina de 24 horas.
3. Determinacion de filtracidn glomerular mediante medicina

nuclear (32-35).

La depuracidn de creatinina se realiza mediante la
determinacidn de creatinina sérica y creatinuria en orina
de 24 horas y posteriormente aplicando la férmula que sera
descrita en materiales y métodos. La creatinina sérica es
una medida aceptable para evaluar funcidén renal de una
manera muy global, y es relativamente insensible a cambios
tempranos de filtracidn glomerular; la depuracidn de
creatinina es un método més sensible para determinacidn de
la funcidn renal global, aunque menos exacta que la
filtracidn glomerular isotdépica, ya que una pequera parte

es secretada por los tdbulos renales.

La determinacidon de la filtracidn glomerular mediante
estudios de Medicina Nuclear se caracteriza por la
utilizacidn de isdtopos radiactivos que marcan sustancias
que no son metabolizadas por el rifony son filtradas por
completo en el gldmerulo, no se reabsorben o secretan por
los tubulos renales, son fisioldgicamente 1inertes vy su

union a las proteinas plasmdticas es minima. Una de las
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sustancias empleadas actualmente para determinacidén de
filtracidn glomerular es el 4acido dimetil triamino
pentaacetico (DTPA), caracterizado por ser una molécula
soluble en agua con un peso molecular de 5003 el cual es
marcado con tecnecio 99 metaestable (99mTc). Una vez
administrado el radiotrazador por via endovenosa, se une a
las proteinas plasmaticas en una proporcidn inferior al
10%435 es aclarado rapidamente por filtracidn glomerular,
eliminandose por la orina 21 90 % de la dosis en las 24
horas siguientes a su administracidn. Las imagenes son
adquiridas en computador por espacio de &6 minutos, luego
mediante la determinacidn de areas de interés de los
rifiones y background de sustraccidn se aplica la férmula de
Gates, obteniéndose entonces la filtracidn glomerular

global y diferencial.

Mientras que el JUnico reqguisito indispensable para
determinar filtracidn glomerular con isdtopos es asegurar
un excelente estado de hidratacidn en el paciente, la
depuracidn de creatinina nos muestra diversas limitaciones
como: solo nos determina funcidn renal globalj;
modificaciones en sus valores de acuerdo a la dieta del
paciente, alteracidén con enfermedades como acromegalia,
infecciones; hiper e hipotiroidismo, anemia, enfermedades
musculares; asi como duracidn del estudio. (6 minutos en

medicina nuclear vs 24 horas depuracidn de creatinina) vy

costos.
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Conocedores de la correlacidn de depuracidn de creatinina

con funcidn renal, queremos en el presente estudio ofrecer

al paciente con nefropatia diabética un método mds exacto,

eficaz, rapido y seguro para el diagnéstico y seguimiento

de su enfermedad.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizard un estudio prospectiveo, comparativo durante un

periocdo de 10 meses a partir de abril de 1991.

El estudioc serd realizado en conjunto Instituto Nacional de

Cancerologia, Asociacidn Colombiana de Diabetes.

Se incluiran dentro del estudio cinco pacientes con
Diabetes Mellitus I ¢ II, sin tener en cuenta sexo, con
edades entre los 20 -~ 65 afos,; tiempo de evolucion de su

enfermedad mayor de 5 afiosi cifras de proteinuria mayores
de 500 mg/orina de 24 hrs., filtracién glomerular al
iniciar el estudio entre 50 - 100 ml/min (Estado IV de

nefropatia).

Se realizard registro de TA, peso, talla, la medicacidn que
viene recibiendo, se mantendra durante el estudio vy se

excluirdn pacientes con terapia diurética.

Se tomard un grupo control de cinco pacientes sanos.

A los dos grupos se realizard determinacidn semanal por &

semanas consecutivas vy nuevo control a los tres vy seis
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meses de los siguientes examenes:

GLICEMIA: Método de Trinder (glucosa-oxidasa), tomando como
valor normal entre 40 - 100 mgs%
Condiciones antes del examen: ayuno minimo de 8
hrs, maximo de 12 horas.
8 horas antes del examen evitar el consumo de

cafe, cigarrillo o realizar ejercicios

exagerados.

CREATININA Método de Jaffé modificado por Handen’s (con
desproteinizacidn).
Valores normales hombres 0,92 - 1.4 mgs/dl
mujeres-O.B - 1.2 mgs/dl
No requiere ayuno, pero para standarizar todo los
examenes se realizard con el paciente en ayuno,
se recomienda ademds no realizar esfuerzos

pesados 8 horas antes del estudio.

DEPURACION DE CREATININA Se tomard muestra de sangre para
determinacidn de creatinina.
Recoleccidén de orina de 24 horas a partir de la
segunda orina de la mafana hasta la primera orina
de la mafana del dia siguiente en un recipiente
que se pueda cerrar herméticamente.
El paciente debe abstenerse de ingerir carne, té

o café 24 horas antes de la recoleccidn, tomar



ml/min =
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agua periddicamente para asegurar un volumen

urinario de 1 ml/min como minimo.

Una vez realizada la recoleccidn y determinada la
creatinina en sangre se aplicard la siquiente

fodrmula:

mg creatinina/100 ml orina x ml de orina 24 horas

ml/min = mg creatinina/100 ml suero x 1440%

#1440 += minutos de 24 horas.

Valores de referencia: Mujer 10-25 mgs/kg/24 hrs
¢ 95-160ml/min.
Hombre 18-32 mg/kg/24 hrs

46 98-150ml/min.

BUN (NITROGENO UREICO): Método: Diacetil monoxima directo

ALBUMINA:

seqgun Wyberg con modificaiones de Coulumbe vy
Faureau.

Segundo método enzimatico de Berthelof

Valores normales 7.8 - 21.4 mg/dl

Condiciones de ayuno y evitar esfuerzo fisico

intenso 8 horas antes del estudio.

Metodo de enlazamiento con verde de bromocresol
de Rad Key con modificaciones de Bartholomew vy
Doumas.

Condiciones de ayuno y evitar ejercicio intenso 8
horas antes.

V. normal de 3.5 - 5 gms/dl.
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PROTEINURIA EN ORINA DE 24 HORAS Método turbidimétrico con

dcido sulfosalicilico.

Recoleccidn orina 24 hrs a partir de la segunda
orina de la mafana hasta la primera del dia
siguiente. Frasco que se pueda cerrar
herméticamente.

Condiciones: Evitar todo esfuerzo fisico 0
fatiga, no haber presentaqo cuadros febriless; no
bamarse con agua fria ni someterse a bajas
temperaturas.

Valor de referencia 25 - 100 mg/24 horas.

GLUCOSURIA EN ORINA 24 HORAS Utilizando tiras Qque estén

impregnadas por la enzima glucosa oxidasa.
Estas tiras reactivas detectan glucosa desde 40

mgs/dl.

Se determinan con cruces de + a 4+ asi:
+ 100 més/dl

++ 250 mgs/dl

+++ 500 mgs/dl

++++ 1000 mgs/dl

+++++ 2000 mgs/dl

Se obtiene resultados bajos o falsos negativos
con elevada concentracidn wurinaria de 4cido

ascorbico [s) cuando las muestras estan
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contaminadas por residuos de detergentes qgue

contengan perdxidos u oxidantes fuertes.

PARCIAL ORINA.

Los examenes anteriormente mencionados, serdn realizados

en el laboratorio de la Asociacidn de Diabetes.

FILTRACION GLOMERULAR CON RADIONUCLIDOS.

La determinacidn de Filtracidn Glomerular mediante Medicina
Nuclear se realizard en el Servicio de Medicina Nuclear del

Instituto Nacional de Cancerologia.

El paciente debe acudir al estudio bien hidratado y con

vejliga vacia.

El farmaco a administar serd: 929 mTc DTFA dosis de 2 mCi /

Iv.

El procedimiento serd el siguiente:

Se wutilizard una Gamacdmara Orbiter con collimador de
miltiple propdsito con agujeros paralelos, cristal de

yoduro de sodio (INa) de 1/4 de pulgada.

1. Determinacidn de cuentas de actividad de 1la jeringa
llena colocandola frente al detector a una distancia de 30

cms.y durante un minuto.
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2. Se programard el computador mediante estudio dinamico
con imagenes cada minuto durante seis minutos..

3. Una vez programado el computador se colocard al paciente
sentado de espaldas al detector, se inyectard IV el
material y se inicia adquisicidn del estudio.

4. Pasados &6 minutos se coloca nuevamente la jeringa vacia
a 30 cms del detector, determinando actividad de cuentas a

un minuto.
3. Con los datos obtenidos se procede a procesar la

informacidn.

En la imagen del segundo minuto del estudio dindmico se
realiza determinacidn de las areas de interés de los
rifnones, y del bakgraund de substraccidn el cual debe tener
forma de medialuna, situarse preferiblemente en 1la parte
inferior de los rifiones cuidando de no incluir dentro de
este estructuras vasculares.

6. Una vez determinadas Aareas de interés se realiza
determinacidn de cuentas y pixeles de cada una de éstas, se
normaliza el numero de cuentas al que tenga mayor numero de

pixeles; posteriormente se aplica la férmula de GATES:

CCRD - CCBKGD + CCRI - CCBKGI

—udx —udx
e e

®x100x?.81-46.82 =F.G. total

Cuentas jeringa - Cuentas jeringa
llena vacia.



20

FG corregida: = FG x 1.73

8. C pte

FG por separado: Suma de cuentas corregidas de los rifones

(100%) y el porcentaje de c/u de ellos.

Donde:

—ud x .

e = peso x 13.3 + 0.7 x 0.153 para rindn derecho.
talla

—udx o~ . .

e = peso x 13.3 + 0.7 %x 0.153 para rifdn izquierdo.

talla
d
Donde: e = Es la fdérmula de Tonessen y se utiliza para

determinar la profundidad en cms para la posicidn normal de

los rifones.

B = 0.1533 corresponde al coeficiente de atenuacidn del
29 mTc en los tejidos blandos.
2,81 = coeficiente de regresidn

6,82 = Intercepcidn

Donde:

C CRD = Cuentas corregidas rifdén derecho.

CCBKGD = Cuentas corregidas de Backgraund derecho.

€C CR I = Cuentas corregidas rifidn izquierdo

€CCBKGTI = Cuentas corregidas de Backgraund izquierdo.
F 6 = Filtracidn Glomerular

§ C = Superficie corporal.



ANEXO I. CRITERIOS INCLUSION.

Sexo: Masculino o femenino.

Edad: 30 - 65 anos.

Evolucidn enfermedad: Mayor de 5 aros.

Proteinuria: Mayor o igual 500 mgs/24

Filtracidn Glomerular: 50 - 100 ml/min

No recibir medicacidn con diuréticos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Cada wuno de los examenes anteriormente mencionados se
realizard durante seis oportunidades en cada paciente;
cuatro con intervalos de una semana, y controles siguientes
a los tres y seis mesesy pudiéndose determinar entonces 1la

sensibilidad y variabilidad de cada uno de ellos.
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COSTAOS

El costo de los exdmenes de Buimica Sanguinea y de Orina de

24 horas serd cubierto por la Asociacidén Colombiana de

Diabetes.

El costo de la Filtracidn Glomerular con Radiondclidos seré

cubierto por el Instituto Nacional de Cancerologia.



ANEXO IT.

Hoja de Ingresos y control de & meses

PROTOCOLO FUNCION RENAL EN NEFROPATIA DIABETICA

Fecha Estudio No.
Nombre f

i
Edad S O SN | S i

E DMID DMNID
anos | I 1 . anos
Peso i ey Talla oc—

? IMC

K Q. | — ot . L a—

Tratamiento Actual

Glicemia

mg/dl

Colesterol

Hb
. g/dl
Sedimento
urinario
Glucosuria
g/24 hr
Creatinuria

mg/dl

Otros hallazgos

BUN
mg/dl
Proteinemia
g/dl
Hto

%

L ——

Proteinuria
g/24 hr
Depuracidn

cc/min

TA Sistolica

Evolucidn

diastdlica

Dosis Diaria

Creatinina
mg/dl
Albuminemia

g/d1

Leucocitos

Nitritos

Vo lumen

cc/24hr

FG DTPA

cc/min




ANEXDO III.

PROTOCOLO FUNCION RENAL EN NEFROPATIA DIABETICA

Hoja de Controles Semanales

Fecha

Estudio

No .

DMID DMNID
Talla

IMC
mt.

T. Evolucidn

TA Sistdlica

Tratamiento Actual

diastdlica
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