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Resumen

OBJETIVO: Evaluar la funcién renal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e hiper-
tension arterial sistémica comparando las cifras de depuracién de creatinina obtenidas
por la férmula de Cockroft-Gaulty con la depuracién de creatinina en orina de 24 horas.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional y descriptivo realizado de enero de
2018 a enero de 2020, en el que se evaluaron pacientes con diagndstico de diabetes
mellitus tipo 2 e hipertensién arterial sistémica, de uno y otro sexo, mayores de 30
afios. Se evalud la funcién renal con la férmula de Cockroft-Gault contra la medicién
de depuracion de creatinina en orina de 24 horas en laboratorio. A todos los pacientes
se les practicaron pruebas adicionales de la funcién tiroidea.

RESULTADOS: Se evaluaron 111 pacientes con diabetes tipo 2 (41 hombres y 70
mujeres), de los que 99 (89%), ademds, tenian diagndstico de hipertension arterial.
Se encontré una correlacién de las pruebas de 0.659, valor de t 2.67 y valor de p de
-0.001, lo que indica que la férmula de Cockroft-Gault y la de depuracién de creatinina
en 24 horas pueden dar precisién en los resultados. De los 111 pacientes, 35 tenfan
pruebas anormales de la funcién tiroidea.

CONCLUSIONES: La férmula Cockcroft-Gault es dtil para dar seguimiento a la funcién
renal de los pacientes, ante la falta de la determinacién de depuracién de creatinina
en orina de 24 horas en laboratorio.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus tipo 2; hipertensién; creatinina; México.

Abstract

OBJECTIVE: To assess renal function in patients with type 2 diabetes mellitus and
systemic arterial hypertension, comparing the creatinine clearance figures obtained by
the Cockcroft-Gault formula with 24-hour urine creatinine clearance.

MATERIALS AND METHODS: Observational and descriptive study conducted from
January 2018 to January 2020, evaluating patients diagnosed with type 2 diabetes
mellitus and systemic arterial hypertension, regardless of sex and over 30 years. Re-
nal function was evaluated with the Cockcroft-Gault formula, compared against the
measurement of creatinine clearance in 24-hour urine in the laboratory. All patients
underwent additional thyroid function tests.

RESULTS: One hundred eleven patients with type 2 diabetes were evaluated (41 men
and 70 women), of them, 99 (89%) had additional diagnosis of arterial hypertension.
Correlation of 0.659 was found, T value 2.67 and a -0.001 p value, indicating that
both, the Cockcroft-Gault formula and the creatinine clearance in 24 hours can give
precision in the results. Out of the 111 patients, 35 (31.5%) had abnormal tests of
thyroid dysfunction.

CONCLUSIONS: Cockcroft-Gault formula is useful for monitoring the renal function
of patients, given the lack of 24-hour urine creatinine clearance in the laboratory.

KEYWORDS: Type 2 diabetes mellitus; Hypertension; Creatinine; Mexico.
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ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 2 y la hipertensién arte-
rial sistémica son un problema de salud publica
en el mundo, asi como en el estado de Nayarit,
Meéxico. La nefropatia diabética conduce a en-
fermedad renal crénica en pacientes con inicio
de terapia de reemplazo renal y se asocia con
incremento de la mortalidad cardiovascular. En
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la pre-
valencia de proteinuria es cambiante, variando
entre un 5 y un 20%. El primer signo clinico de
disfuncion renal en pacientes con diabetes es la
microalbuminuria (signo de disfuncién endotelial
no necesariamente confinado al rifién). La preva-
lencia mundial de diabetes mellitus ha aumentado
de manera impresionante en los Gltimos 20 anos;
en 1985 se calculaba que habia 30 millones de
casos, en tanto en 2013 se calcularon 382 mi-
llones. Con ajuste a las tendencias actuales, la
Federacioén Internacional de Diabetes estima que
para el afo 2035 tendran diabetes 592 millones
de personas. La diabetes mellitus tipo 2 crece con
mayor rapidez, al parecer por el incremento en
la frecuencia de obesidad y la disminucién de la
actividad fisica, a medida que se industrializa un
ndmero cada vez mayor de paises y por el enveje-
cimiento de la poblacién. En pacientes diabéticos,
la microalbuminuria casi nunca es reversible y
puede progresar a proteinuria manifiesta en el
20 al 40% de los pacientes. En 10 al 50% de
pacientes con proteinuria aparecerd enfermedad
renal crénica, que al final requerira didlisis peri-
toneal o trasplante renal. Los factores de riesgo
que influyen en la mortalidad y desenlace cardio-
vascular en pacientes diabéticos se incluyeron en
el estudio nacional sueco y son: concentracién
de hemoglobina glucosilada, aumento de las
concentraciones séricas de LDL, albuminuria, ser
fumadory, finalmente, la elevacién de las cifras de
presion arterial, reflejandose en aumento de cifras
de desenlaces fatales cardiovasculares y de infarto
agudo de miocardio no fatal, apoplejia no fatal,
disfuncién renal y aumento de hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca.
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Después de 10 anos de seguimiento, el riesgo de
nefropatia diabética fue 29 veces mayor en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2, con valores
de excrecién de albimina urinaria con mas de
10 pg/min. La tasa de muerte de origen cardiaco
es tres veces mds alta entre pacientes con dia-
betes, pero sin evidencia de enfermedad renal
(UKPDS 64). Las enfermedades que implican
mayor riesgo de muerte en pacientes mexicanos
con diabetes mellitus tipo 2 de ingresos medios
fueron: la enfermedad renal (20.1%), enferme-
dad cardiaca (3.7%), infecciones (4.7%) y crisis
diabética aguda (8%).

La diabetes es la mayor causa de enfermedad
renal terminal, seguida por la hipertensién. El
Centro de Prevencién y Control de enfermedades
(CDCQ) en Estados Unidos estima que 1 de cada 3
adultos en Estados Unidos tendra diabetes para
el afio 2050 si todo continda igual.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal,
efectuado de enero de 2018 a enero de 2020,
en el que participaron pacientes mayores de 30
anos, de uno y otro sexo, con antecedentes de
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial
sistémica, sin importar el tiempo de evolucién.
Los pacientes provinieron de la consulta exter-
na del departamento de Medicina Interna del
Hospital General del ISSSTE en Tepic, Nayarit,
y de la Clinica de consulta externa de diabetes e
hipertension (clinica privada en la misma ciudad
de Tepic). Los pacientes con enfermedad renal
no diabética se excluyeron del protocolo.

Al principio y al final del estudio los investigado-
res realizaron el registro de la presién arterial con
el aparato automatico OMRON 713 C, validado
en Estados Unidos y México. El diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 se confirmé con determi-
nacion sérica de glucosa en ayunas; se considero
el diagnéstico positivo con valores mayores de
126 mg/mL de glucosa. Asimismo, se realizé en
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todos los enfermos determinacién de hemoglo-
bina glucosilada AT1C. A todos los pacientes a
su ingreso se les realizé la medicién calculada
de la funcién renal por la férmula de Cockcroft-
Gault y se comparé con la determinacién de
depuracién de creatinina en orina de 24 horas,
realizada en laboratorio de andlisis clinicos del
ISSSTE o del Laboratorio México (privado), usan-
do el mismo método de recoleccién de volumen
de orina y calculdandose con el método de Jaffe
(colorimétrico cinético), proceso de reaccién de
la creatinina con el picrato de sodio.

Todos los pacientes otorgaron consentimiento
informado. El protocolo se realizé en concor-
dancia con la declaracién de Helsinki. Este es
un estudio académico, independiente, realizado
en el Hospital General, ISSSTE, Tepic, Nayarit,
México y en la Clinica de Diabetes e Hiperten-
sién, en la Policlinica de Especialidades privada
en la misma ciudad. El principal investigador y
coordinador del estudio escribi6 el protocolo del
mismo y escribié el articulo.

Se realiz6 el calculo de la funcidn renal con la
férmula de Cockcroft-Gault:

(140-edad [afios] x peso (kg)
CICr= (x 0.85 en mujeres)

Creatinina sérica (mg/dl) x 72

En pacientes femeninas se multiplicé el resultado
del denominador por 0.85. La meta de obtencién
de cifras tensionales fue de 130/80 mmHg. En
todos los pacientes se prescribieron antagonistas
de angiotensina Il y en algunos se administraron
IECA:s.

Analisis estadistico

Los datos se capturaron y analizaron con el
programa informatico SPSS versién 23 y Epi
Info 6. Los andlisis correspondieron a tablas de
frecuencias, estadisticos descriptivos y andlisis
de correlacion de variables cuantitativas.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 111 pacientes: 41
(36.9%) hombres y 70 (63.1%) mujeres; la mayo-
ria de los pacientes tenia ambas comorbilidades
(diabetes e hipertension). Cuadro 1

De los 111 pacientes estudiados se obtuvieron
los resultados de laboratorio mostrados en el
Cuadro 2.

Uno de los objetivos de este estudio fue com-
parar y evaluar la confiabilidad de las cifras
de depuracién de creatinina obtenidas con la
formula de Cockcroft-Gault vs depuracion de
creatinina en orina de 24 horas practicadas en
laboratorio. Se realizé regresion lineal, obtenien-
do un valor de p de 0.0000 (Cuadro 3), lo que
indica que existe relacién entre ambas variables,
por lo que puede usarse la férmula de Cockcroft-
Gault ante la falta de la depuracién de creatinina
en orina de 24 horas practicada en laboratorio.

Se evalué la funcién tiroidea en los 111 pacien-
tes; 35 (31.5%) de ellos mostraron alteraciones
en su perfil tiroideo. Entre las alteraciones tiroi-
des mdas comunes se encontré el hipotiroidismo
subclinico y el hipertiroidismo, con 14 y 10
pacientes, respectivamente. Cuadro 4

DISCUSION

La nefropatia diabética es causa frecuente de
incremento de enfermedad renal de estadio final
y el deterioro de la funcién renal estd mas estre-
chamente relacionado con las cifras de presion
arterial y con la alimentacién de los pacientes.

Los comités mundiales de guias generales estiman
que la presién arterial en pacientes diabéticos
e hipertensos con enfermedad renal crénica
debe mantenerse en cifras de 130/80 mmHg o
menores. La medicién de hemoglobina glicosi-
lada y de depuracion de creatinina en orina de
24 horas es la piedra angular en el buen control

https://doi.org/10.24245/mim.v39i3.7829
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Cuadro 1. Prevalencia de enfermedades cronico-degenerativas

_ Poblacion Diabetes Hipertension Diabetes e hipertension

Hombres 36.9 37.5 36.8 37.4
Mujeres 70 63.1 65 62.5 67 63.2 62 62.6
Total 111 100 104 100 106 100 99 100

de los pacientes diabéticos. El estudio Exceso
de mortalidad en personas con diabetes mellitus
tipo 2 demostré en seguimiento a 4.8 anos que

complicaciones cardiovasculares y renales. La
tasa de muerte por enfermedad cardiovascular
fue del 7.9% vs 6.1% del grupo control, y este

exceso de mortalidad se incrementé con la edad,
peor control glucémico y severidad de enfer-
medad renal. Finalmente, si la tasa de filtracion
glomerular fue de 15 a 30 mL por minuto, el
riesgo de exceso de muerte de cualquier causa
fue 20 veces mayor y la muerte cardiovascular
fue 35 veces mayor.

77,117 de 435,369 diabéticos murieron por

Cuadro 2. Resumen de los estudios realizados

b | e |

Hemoglobina glucosilada 7.6

Depuracchm de creatfnfna calculada 9.8 La GFR puede medirse con técnicas especificas,
Depuracion de creatinina de 24 horas 848 como la depuracién de inulina o Cr EDTA. Noso-
Ujtofl &2 tros utilizamos también la medicién calculada de
T4 libre I funcién renal con la férmula de Cockroft-Gault
T4 total 7.8 (140 - edad) x afios, por el resultado de 72 x
TSH 3.6 creatinina sérica y x 0.85 en mujeres. El rango

Cuadro 3. Regresion lineal entre depuracion de creatinina calculada vs depuracién de creatinina de 24 horas

S = P T PR

Depuracién de creatinina
de 24 horas

Constante 31.913 7.486

83.8481 0.0000

18.1734 0.000043

Cuadro 4. Prevalencia de alteraciones tiroideas y valores promedio del perfil tiroideo (n = 111)

] %
- TSH (media) | T4 total (media) | T4 libre (media) | T3 total (media)
Disfuncion tiroidea 31.5
9.0 1.6 9.8 2.9 2.2

Hipertiroidismo 10

Hipotiroidismo 5 4.5 8.4 5.5 0.7 1.4
Resistencia tiroidea 5 4.5 7.3 8.9 3.2 1.5
Hipertiroidismo subclinico 1 0.9 0.09 10 1.4 0.9
Hipotiroidismo subclinico 14 12.6 10.3 7.4 1.2 1.2
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de referencia de valor de la GFR en personas
jovenes es de 80 a 130 mL por min por 1.73 m?,
declinando a menos 10 mL por minuto después
de la edad de 50 afos.

La nefropatia diabética se aparecerd aproximada-
mente en un 40% de los enfermos con diabetes
debido a que las concentraciones altas de gluco-
sa se mantienen por largos periodos. Los estudios
epidemiolégicos y familiares han demostrado
que la susceptibilidad genética contribuye a la
aparicion de nefropatia diabética en pacientes
con diabetes mellitus tipos 1y 2. Los principales
factores potencialmente modificables del inicio
y progresion de la nefropatia en individuos
susceptibles son la hiperglucemia sostenida y
la hipertension arterial. Otros factores putativos
de riesgo son hiperfiltracién glomerular, fumar,
dislipidemia, proteinuria y factores dietéticos,
como la cantidad y fuentes de proteinas y parti-
cularmente el sobrepeso.

Los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina y los bloqueadores de receptores
aT1 lentifican el empeoramiento de la tasa de
filtracion glomerular y disminuyen la tasa de
excrecion de albdmina (microalbuminuria) en
pacientes con hipertension, diabetes mellitus
tipo 2 y en sujetos con normoalbuminuria y
funcién renal normal.

Las razones del manejo subéptimo de la
enfermedad renal diabética incluyen: ausen-
cia de diagnéstico temprano, ausencia de
intervenciones agresivas, desconocimiento de
la comprensién acerca del tratamiento actual
de pacientes con enfermedad renal diabética vy,
finalmente, ignorancia de cudles intervenciones
son mas exitosas.

Se estima que la enfermedad renal crénica (tasa
de filtracion glomerular efectiva [Egfr] menor de
60 mL/minuto/1.73 m?) o la relacion albimina-
creatinina urinaria de menos de 30 mg/g afecta
al 13% de la poblacion en Estados Unidos por
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diversas causas, aunque la diabetes es la causa
mas prevalente de enfermedad renal de estadio
final, seguida por la hipertensién. El Centro para
la Prevencion y Control de Enfermedades estima
que 1 de cada 3 adultos en Estados Unidos tendra
diabetes en 2050 si continda la misma ténica.
Las férmulas para medir la tasa de filtracion
glomerular, sobre todo la férmula calculada, son
muy generales y puede haber un 15 al 20% de
variacién entre la filtracién glomerular estimada
y la verdadera GFR, cuando ésta se determina
en un laboratorio de calidad. Consideramos que
hay gran posibilidad de muerte en el paciente
que progresa a enfermedad renal de estadio final
y la tasa de mortalidad en terapia con dialisis es
del 15 al 20% por afio.

El estudio ACCORD, que comparé un blanco
de disminuir de 140 a 120 mmHg la presion
sistélica, fue citado en apoyo a esta decision, sin
reduccién significativa en desenlaces de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y
apoplejia no fatal. En pacientes con diabetes me-
[litus tipo 2 la disminucién de la presién arterial
se vincul6 con disminucién de la mortalidad y
otros desenlaces clinicos. Los datos indican que
mayor reduccion por debajo de 130 mmHg se
asocia con menor riesgo de apoplejia, retinopatia
y albuminuria.

El estudio VADT evalué el control intensivo
de glucosa en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, en seguimiento a 15 afos. Los riesgos
de eventos cardiovasculares mayores o muerte
no fueron inferiores en el grupo de terapia
intensiva que en el grupo de terapia estandar,
valor de p = 0.23.

Asimismo, se ha establecido la relacién entre
diabetes mellitus tipo 2 y disfuncién tiroidea,
particularmente el vinculo con hipotiroidismo
subclinico. De esta forma, diversas publicacio-
nes han demostrado la verdadera prevalencia
de disfuncién tiroidea en pacientes diabéticos,
encontrando una prevalencia del 16.2%. La

https://doi.org/10.24245/mim.v39i3.7829
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prevalencia especifica de sexo en la misma pu-
blicacion se encontré en pacientes femeninas del
25%, mientras que en los hombres fue del 10%,
siendo estadisticamente significativo.

La frecuencia de disfuncién tiroidea en pacientes
diabéticos es superior que la de la poblacién
general y es de aproximadamente un 33% de
pacientes con diabetes mellitus tipo 1. El incre-
mento de la frecuencia de disfuncién tiroidea
en pacientes diabéticos y su probable efecto
nocivo en la funcién metabdlica y cardiovascu-
lar obliga al abordaje sistemdtico para descartar
enfermedad tiroidea en diabetes. Asimismo, en
un metandlisis que incluy6 36 articulos la preva-
lencia ajustada de hipotiroidismo subclinico en
enfermos diabéticos fue del 10.2% vy, por tanto,
la diabetes mellitus se asoci6 con incremento de
1.93 veces del riesgo de hipotiroidismo subcli-
nico (95% CL: 1.66, 2.24).

En nuestro estudio de 111 pacientes cuyas
caracteristicas mas relevantes fueron: primero
solo se seleccionaron pacientes con diabetes
e hipertensién. La variable mas importante fue
el célculo de la funcién renal estimada por la
féormula de Cockcroft-Gault vs la depuracion de
creatinina en orina de 24 horas en laboratorio
de andlisis clinicos. Se demostré que la depura-
cién de creatinina calculada por la férmula de
Cockcroft-Gault es lo suficientemente confiable
ante la falta de la depuracion de creatinina en
orina de 24 horas (patrén de referencia).

Los trastornos tiroideos son un conjunto de
alteraciones que pueden provocar dafno en di-
ferentes niveles; el corazén y los riflones son de
los més afectados por las enfermedades tiroideas.
Encontrar alteraciones de las hormonas tiroideas
en un 31.5% de los pacientes estudiados es in-
dicativo de que no es suficiente el manejo de la
diabetes mellitus y la hipertension arterial para
mantener una funcion renal adecuada. Por tanto,
se sugiere realizar un perfil tiroideo para hacer
un seguimiento integral del paciente.
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