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Resumen

Introduccion: Lanefropetia diabética se iniciaria precoz-
mente, luego del debut de DM-1y se han descrito factores de
riesgo asociados a su progresién como afios de evolucion, mal
control metabdlico, pubertad e hipertension arterial.

Objetivo: Evaluar pardmetros de compromiso renal precoz
en pacientes con DM-1y asociarlos con los factores de riesgo
mencionados.

Método: Se estudiaron prospectivamente pacientes con
DM-1, con microalbuminura y creatininuria aislada matinal
(indice microalbuminuria/creatininuria ACR), creatinina plas-
maética, clearance de creatinina, ecografia renal, hemoglobina
glicosiladaAlc (HbA1c) actual y promedio de afios anteriores,
microalbuminurias previas, edad a debut, afios de evolucion,
estadio puberal y presion arterial.

Resultados: Se evaluaron 44 DM-1 20 varones, edad
promedio 11,68 + 3,01 afios, y 3,8 + 2,84 afios de evolucion. Al
analizar el control metabdlico mediante HbA1c, el promedio
fue de 9,1 + 1,9%. La hiperfiltracion se observé en 7 pacientes
(15,9%) y nefromegaliaen 25% delos pacientesque selesrealizd
ecografiarenal. Ocho pacientes (18,2%) tuvieron ACR elevado
y los prepuberes que presentan ACR elevado (25%) tienen su
debut a menor edad. No existio correlacion entre las variables
control metabdlico, hiperfiltraciony nefromegaliacon lasdemas
variables estudiadas.

Conclusiones: Lamicroa buminuriadeterminadapor ACR
esté presente en el 18,2% de | os pacientes, siendo mas frecuente
en los preplberes y la menor edad al debut seria un factor de
riesgo paradesarrollarla
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Abstract

Introduction: Diabetic nephropathy begins early after
the diagnosis of type 1 DM, described risk factorsinclude time
after diagnosis, deficient metabolic control, puberty and arterial
hypertension.

Objective: To evaluate the af orementioned parameters and
their association with early renal compromise in children with
type 1 DM.

M ethods: Prospective study measuring microabuminuria,
random morning creatininuria (index microal buminuria/creati-
ninuria(ACR), plasmacreatinine, creatinine clearence, rena ul-
trasound, actual glycosylated hemoglobin and previous average,
age of diagnosis, puberty and blood pressure.

Results: 44 patients were studied, 20 males, average age
11.68 + 3.01 years, with afollow-up since DM diagnosis of 3.8
+ 2.84 years. Average HbA1lc was 9.1 £ 1.9%. Hyperfiltration
was observed in 7/44 (15.9%) and nephromegalia was noted
in 7/28 (25%). 8/44 patients (18,2%) had a raised ACR, and
the 25% of prepuberal patients who has increased ACR were
diagnosed at an earlier age. There was no correlation between
metabolic control, hyperfiltration or nephromegalia with other
studied parameters.

Conclusions: Microa buminuriadetermined by ACRispre-
sent in 18.2% of patients, presented more frequent in prepuberal
children who begin at youngest age, being apossible risk factor
for its future devel opment.
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I ntroduccion

Lanefropatiadiabéticaeslaprincipal causadeinsu-
ficienciarena cronicaterminal (IRCT) en adultos a
nivel mundial, alavez que la IRCT es la principal
causa de mortalidad de los pacientes con diabetes
mellitus (DM) tanto tipo 1 como tipo 2"

Existen evidencias de que esta complicacién se ini-
ciaria precozmente, durante los primeros afios lue-
go del diagndstico de la enfermedad, siendo para-
metros de diagnostico precoz la microalbuminuria
(MA)"®, velocidad de filtracion glomerular™®, y
tamafio renal”". Por otra parte se sabe que los afos

., . 10-13
de evolucién de diabetes ™, el peor control meta-
10-12,14-18

bolico , Unamayor tasa de excrecién de albu-
mina (AER) bm'2'15'17, |a presencia de hipertension
arterial " y €l desarrollo puberal 1 serfan

factores de riesgo para la progresion de nefropatia
diabética

La microalbuminuria se define como excrecion de
albimina urinaria entre 20-200 meg/min y el Gold
standar para medirlo es la recoleccién en orina de
24 horas, sin embargo, €l indice albuminuria/crea-
tininuria (ACR) en orina aislada matinal, seria un
método de deteccion equivalente a éste y de més
fécil realizacion”™ ™. Algunos autores sefidlan que la
variacion del ACR en el tiempo, seria € indicador
mas precoz de compromiso renal en los pacientes
diabéticos .

El objetivo de este estudio es evaluar |0s parametros
de compromiso renal precoz en |os nifios con DM-1
en control en un hospital publico de Santiagoy eva
luar la correlacion con los factores de riesgo antes
mencionados. Por otra parte, nos permitira estable-
cer un punto de partida pararealizar un seguimiento
de ellos en los afios siguientes.

Sujetosy Métodos

Se estudiaron en forma prospectiva todos los pa-
cientescon DM-1 (n = 44) controlados en laUnidad
de Endocrinologia del Hospital Exequiel Gonzédlez
Cortés, entre marzo y agosto 2003. Esta unidad con-

trola pacientes entre 0 y 15 afios de un nivel socio-
econdémico medio, medio-bajo y bajo.

Las variables estudiadas fueron: edad al debut, afios
de evolucion de DM-1, promedio de hemoglobina
glicosilada Alc (HbAlc) de afios anteriores y mi-
croalbuminurias previas.

Se realiz6 antropometria con peso en balanza Sec-
ca’ con precision de 0,1 kg y talla con estadiémetro
de pared con precision de 1 mm, calculando por-
centgje de adecuacién con peso/talla (P/T) en los
menores de 6 afios segun tablas de National Center
for Health Statistics (NCHS)24 e indice de masa cor-
poral (IMC) en los mayores de 6, segun tablas del
Center of Diseases Control (CDC)24. Se evalud €
estadio puberal segin Tanner” y toma de presion
arterial con instrumento automatico Dinamap®, con
manguito adecuado ala edad.

Se midié microalbuminuray creatininuria en mues-
tra aislada matinal, calculando el indice microalbu-
minuria/creatininuria, HbA 1c, creatininaplasmética
y clearance de creatinina con recoleccion de orina
de 24 horas para estimacion de la velocidad de fil-
traciéon glomerular y segin formula de Schwartz™.
Se realizd ecografia renal a 28 pacientes, midiendo
didmetros y ecogenicidad, comparando los valores
con tablas de normalidad parala edad”".

Definiciones

Microabuminuria se definié como un indice albu-
minuria/creatininuria (ACR) > 3,5 mg/mmol en va-
ronesy >4 mg/mmol en mujeres, 1o que es equiva
lente aAER > 20 mcg/mi n.

Se consider6é MA aislada cuando en alguna oportu-
nidad de la evolucion anterior al estudio presentd
MA (+) (> 20 mg/It) en muestra de orina aislada,
intermitente cuando tuvieron 2 o mas MA (+) ais
ladas, transitoria los que tuvieron 2 0 mas MA (+)
seguidas, negativizandose después y persistente a
los que se mantienen con 3 0 mas MA (+) seguidas,
hasta antes del estudio.
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Hiperfiltracion se defini6 como un clearance de
creatinina corregido > 140 ml/min/1,72 m’ super-
ficie corporal 2

Nefromegalia se definié como aumento del diame-
tro longitudina de uno o ambos rifiones mayor a
promedio esperado mas 2 DS segun las tablas de
Rosenbaum”’.

En la literatura no existe consenso sobre el control
metabolico definido por valoresdeHbA , por lo que
definimos en forma arbitraria como buen regular o
mal control metabdlico segin HbA = en relacion a
laedad de acuerdo alatablal.

Tabla 1. Conrol metabdlico segun edad

Control metabdlico (HbAlc)

Resultados

Se estudiaron 44 DM-1, 20 varones (45,45%), edad
promedio 11,68 + 3,01 afios (rango 3,08-15 afios).
Laedad del debut fue en promedio de 7,9 £+ 3,5 afios
(rango 1-14,25), el promedio de afios de evolucion
de enfermedad fue de 3,8 + 2,84 afios (rango 0,5-
9,75 afios) y tenian més de 5 afios de evolucion el
31,8% (14/44). Doce de 44 (27,3%) eran prepube-
ralesy 32/44 (72,7%) puberales, la distribucion por
estadio puberal fuelasiguiente: Tanner I: 12 (27%),
Tanner 11: 4 (9,09%), Tanner 111: 6 (13,64%), Tanner
IV: 9 (20,45%) y Tanner V: 13 (29,55%).

En cuanto a estado nutricional 59,09% eran eutroé-
ficos, 4,6% bajo peso, 15,91% sobrepeso y 2,55%
obesos. Hubo diferencia por sexo en la relacién
peso/talla, hombres 104% vs mujeres 113,9% (p =

Edad Bueno Regular Malo
< 4 afios < 9% 9-11% > 11% 0,004).
4-7 afos <85% 8,5-105%  >10,5% El promedio de HbA,_fue de 9,1 + 1,9% (minimo
7-1 afios < 8% 8-10% > 10% 5,6 y maximo 14%), siendo mayor en las mujeres
> 11 afios <7,5% 7,5-9,5% >9,5%

Analisis estadisticos

Los resultados se expresan en promedios = DS y
porcentajes. Se realizo pruebat Student para com-
paracion de promedios entre los grupos de catego-
rias, prueba de diferencias de proporciones de pares
de muestra, considerando como significativo un p
< 0,05y estudio de correlacion entre las variables
clinicas y los distintos parametros de compromiso
renal.

que en los hombres (9,6% vs 8,5%, p = 0,03). El
promedio de HbA  de los afios anteriores fue de
8,6 £ 1,95%, encontrdndose también diferencia por
sexo (9,4% mujeres vs 7,7% hombrescont = 3,1, p
=0,002). Enlatabla 2 se muestrael grupo estudiado
diferenciado por sexo y estadio puberal.

No existio correlacion entre el valor de HbA _actual
y HbA_ promedio de afios anteriores con edad al
debut, afios de evolucién, estadio puberal, clearan-
ce de creatinina, ACR, tamario renal, MA previas ni
PA. Los plberes tuvieron promedio de HbA _actual

Tabla 2. Descripcion de la poblacién estudiada

Hombres (n = 20) Mujeres (n = 24)

Prepuberes Plberes Prepuberes Plberes
Edad (afios 6,37+2,0 13,14+11 8,23+2,7 13,39+1,3
Afos debut 551+2,6 9,96 £ 3,1 4,72 +2,7 8,35+2,9
Afios evolucién 1,85+1,8 3,19+28 352+26 504+29¢£
IPT (%) 111,3+15,0 1025+10,8 108+12,6 116,2+23,2£
HbA, (%) 7,8+0,6 88+1,9 92+1.1t 9,8+2,1
Prom HbA (%) 7,3+1,6 7,8+2,1 89+11° 95+1,7#

T < 0,05 entre prepuberales hombres vs mujeres
£ p < 0,05 entre puberales hombres vs mujeres
# p < 0,001 entre puberales hombres vs mujeres
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de 9,32% y los prepuberes de 8,59% (p = 0,13). Al
hacer el andlisis de acuerdo a buen, regular o mal
control metabdlico, no hubo relacion con las varia-
bles estudiadas.

Ocho pacientes (18,2%) tuvieron ACR en rango de
microalbuminuria, 3 hombresy 5 mujeres, sin dife-
rencia significativa entre ambos sexos.

En cuanto alas microalbuminurias previas el 32,5% 10

tenian siempre negativas, |as que persistieron nega- 95

tivas a momento del estudio, 25% positivas aisla- g

das, 17,5% intermitente, 20% transitoriay 5% per- <: 9

sistente, que fueron 2 pacientes que continuaron con £ 85

MA (+) en €l estudio. g | -
El 25% (3/12) delos prepuberales presentaron ACR

elevado, todos ellos tuvieron su debut de diabetes 73 5140 mi/mi <140 mimi
antes de los 5 afios y el 15,6% de los puberales mimin mimin
(5/32) tuvieron ACR elevado y todos ellos tuvieron O HbA,. actual [0 HbA, . promedio
su debut después de los 5 afios. L os prepuberes que

presentaron ACR elevado tuvieron su debut a me-
nor edad (1,94 + 0,9 vs 5,53 + 2,3 afios, p = 0,01)
mas afios de evolucién (4 + 2,1 vs 2,43 afios) y peor
HbA _(9,15% vs 7,88%), que | os preplberes que te-
nian ACR normal, sin llegar a ser estadisticamente
significativo estos dos Ultimos.

El promedio de clearance de creatininafuede 113,23
+ 31,1 (rango 73,4 a192 ml/min/1,73 mz), 7 pacien-
tes (15,9%) tuvieron un vaor > 140 ml/min/1,73
m’. Hubo diferenciasignificativaen relacion al sexo
(varones 101 + 26,6 vs mujeres: 124,4 + 3,4 ml/min,
p = 0,009). Considerando clearance de creatinina
por formula de Schwartz, tampoco se encontré co-
rrelacion con los parametros estudiados.

Los pacientes con hiperfiltracion mostraron peor
control metabdlico, lo que sereflgjaen mayor HbA
actual y HbA  promedio de afios anteriores (9,7%
Vs 9% y 9,45% vs 8,45% respectivamente), aungue
no fue estadisticamente significativo (figura 1).

Figura 1. Clearance de creatininay HbAlc.

Por motivos de recursos, se pudo realizar ecografia
renal a28 pacientes, delos cuaes7 (25%) presenta-
ron nefromegalia. No hubo correlaci 6n entre tamafio
renal y las variables estudiadas, aunque el promedio
de HbA1c anteriores fue mayor en el grupo con ne-
fromegalia que los con tamafio renal normal (9,3%
Vs 8,7%) sin ser estadisticamente significativo.

La PA fue normal en todos los pacientes, no corre-
lacionandose con ninguna de las variables estudia-
das.

En la tabla 3 se resumen los promedios de los pa-
rametros estudiados diferenciados seguin estadio de
Tanner.

Tabla 3. Resultados segun estadio de Tanner

Tanner HbA, actual HbA, pr Clcrea ACR elevado T Nefromegalia #
I (12) 8,59+1,14 9,3+£2,21 122,9 + 37,9 3/12 1/12
I (4) 8,63 £ 2,36 9,37 £ 0,32 130,3+29,4 0/4 1/4
I (6) 9,38 +£1,21 7,26 £ 1,68 116,2 £17,4 2/6 1/6
vV (9) 8,84 £ 2,33 8,68 £1,81 112,4 £ 41,6 2/9 2/9
vV (13) 9,84 +2,17 8,3+1,92 82,07 £18,5 1/13 2/13

T ACR > 3,5 mg/mmol en hombres y > 4 mg/mmol en mujeres
# longitud renal > 2 DS
Sin diferencias estadisticamente significativas
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Discusion

Numerosas investigaciones se han desarrollado para
poder detectar precozmente el compromiso renal.
Estudios en biopsias renales de pacientes DM-1 de-
muestran la existencia de alteraciones histol 6gicas
caracteristicas entre los 2 y 8 afios de evolucion,
como engrosamiento de la membrana basal glo-
merular, volumen fraccional mesangial y matriz
mesangial, alin antes de desarrollar microal buminu-
ria”>". Actuamente el método no invasivo més uti-
lizado y recomendado por laAsociacion Americana
de Diabetes (ADA) para detectar esta complicacién
es laexcrecion de abuminaurinariay el ACR.

En este estudio encontramos una preval encia de mi-
croa buminuriadeterminada por ACR de 18,2%, sin
embargo, MA persistente sdlo en 5% adiferenciade
otros estudios en que demuestran que entre un 18,3
a 24% de los DM-1 desarrollan microabuminuria
persistente en los primeros 5 afios de evolucién de
la enfermedad >, A diferencia de lo publicado en
la literatura, la microalbuminuria determinada por
ACR en los nifios prepuberales fue muy frecuente
(25%), todos ellos tenian su debut de diabetes antes
delos 5 afios, mayor cantidad de afios de evolucién
y peor control metabdlico, 1o que habia sido descri-
to por Schultz y col §° quien encuentra que un 45%
de los pacientes con debut mayor 5 afios desarrollan
MA antes de la pubertad. Esto nos pone en aerta
respecto de la necesidad de un buen control en los
diabéticos que debutan antes de los 5 afios de edad.

El ACR durante los 2 primeros afios de enfermedad
y mésimportante, latasade progresion anua deeste
pardmetro seria un indicador precoz de desarrollo
de microalbuminuria’® por lo tanto importante sera
realizar un seguimiento de éste en forma anual.

Otro pardmetro gque ha sido sefialado como predic-
tor para el desarrollo de microabuminuria es la hi-
perfiltracion, Chiarelli y cols sefialan que un valor
de VFG > 140 ml/min/1,73 m” determina un valor
predictivo positivo (VPP) de 63% Yy un valor predic-
tivo negativo (VPN) de 94%" para el desarrollo de

microalbuminuria en 10 afios. Nosotros utilizamos
este valor de clearance de creatinina para definir hi-
perfiltracion, siendo un estimador mas grueso de la
VFG. Los pacientes que presentaban hiperfiltracion
no tenian asociacion con los factores de riesgo es-
tudiados. También existiriacorrelacién entre VFG y
el control metabdlico definido por la HbA 1c7%*
entre VFG y afios de evolucion de DM*. Eneste es-
tudio se observa que los pacientes con mayor clea-
rance de creatinina tienen peor control metabdlico,
sin llegar a ser estadisticamente significativo, pero
probablemente a aumentar €l n se logre confirmar
esta tendencia.

El tamafio renal es un indicador precoz de compro-
miso renal enlospacientescon DM-1, yaquetendria
correlacion significativacon laV FG’ y paraalgunos
seriael mayor determinante de ésta’. También se ha
estimado que un volumen renal aumentado tiene co-
rrelacion con la microalbuminuria’ e incluso puede
ser predictor de desarrollarla. En este estudio no se
observo diferencia significativa entre tamario renal
y las variables estudiadas, sin embargo, se observa
unatendencia entre un peor control metabolicoy un
mayor riesgo de nefromegalia, sin llegar a ser esta-
disticamente significativo, lo que puede explicarse
por el n pequefio del grupo estudiado. La imposi-
bilidad de realizar ecografia a todos los pacientes
impide sacar conclusiones a respecto.

La pubertad como factor independiente seria un
factor de riesgo para el desarrollo y progresion de
nefropatia diabética como se ha demostrado en nu-
merosas publicaci ones " sin embargo, nosotros no
encontramos correlacion entre pubertad y las varia-
bles estudiadas.

En estudios de la década de los 80, la presencia de
microabuminuria en los pacientes diabéticos tipo
1, determinaba un riesgo de progresion a protei-
nuria franca de 65 a 80% en los siguientes 6 a 14
afios”™®® sin embargo, estudios posteriores deter-
minan un riesgo bastante menor de 19 a 34%" y

sefialando que los factores relacionados con su re-
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gresion serian tener una edad menor, menor HbA |,
menor PAD, mejor perfil lipidico y AER < 30 mcg/
min""', factores en los cuales puede realizarse una

intervencion precoz.

Podemos concluir de este estudio de cohorte que la
microalbuminuria determinada por ACR esta pre-
sente en el 18,2% de los pacientes, siendo mas fre-
cuente en los prepuberes, que la hiperfiltracidn se
documento en e 15,9% y nefromegalia en 15,9%
del grupo total, sin embargo, no hubo correlacion
entre ellos. La menor edad al debut seria un factor
de riesgo para el desarrollo de MA, mientras que €
mal control metabdlico y mayor cantidad de afios
de evolucién de la enfermedad, si bien no fueron
estadisticamente significativos, muestran una ten-
dencia como factor de riesgo para €l desarrollo de
hiperfiltracion y nefromegalia.

El seguimiento de estos pacientes nos permitiraeva-
luar el VPP y VPN de cada uno de los parametros
estudiados asi como lavariacion del ACR en forma
anual y poder de estamanerarealizar un diagndstico
precoz de compromiso renal en nuestros pacientes
diabéticos.
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