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Resumen

Se utiliz6 indice isquémico (I1) para evaluar presencia de
enfermedad vascular periférica (EVP) y creatinina sérica
(CrS) para estimar la tasa de filtracion glomerular (TFG)
como parametro de funcionalismo renal, para describir
si existe relacién entre ambas variables. Se realiz6 un es-
tudio transversal, analitico; con 74 pacientes diabéticos
tipo 2. El Il se calculé dividiendo la PA sistélica pedia en-
tre la braquial, ambas obtenidas por método auscultato-
rio. La TFG fue calculada segin la férmula recomendada
por la NKF. Los datos fueron analizados con STATA 8.0
®. E198.6% de los pacientes mostré una TFG disminuida.
Se encontré un Il por debajo de lo normal en el 14,29%
(10/70) de los casos. Todos los pacientes que evidencia-
ron un 11<0.91 presentaron una TFG disminuida. El r para
TFG e Il fue de 0.07 para una p=0.05. No se encontrd
correlacion lineal entre las variables estudiadas.

Palabras clave: diabetes tipo 2, enfermedad vascular pe-
riférica, indice isquémico, tasa de filtracion glomerular,
enfermedad renal crénica.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) agrupa una serie de desérde-
nes metabdlicos, caracterizada por hiperglicemia, y alte-
raciones en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y
proteinas " La diabetes y sus complicaciones representan
una causa de morbi-mortalidad importante a nivel mun-
dial’. En la actualidad la prevalencia de la enfermedad se
encuentra en ascenso, afectando entre un 5,1y 6% de la
poblacién venezolana®. La forma mds comdn de presen-
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Abstract

The ischaemic index (Il) was used to asses the presence
of vascular peripheral disease (VPD) and seric creatinine
was used to asses the glomerular filtration rate (GFR) as
a parameter of renal functionalism, in order to describe
the relationship between both variables. A transversal,
analytic study was performed, including 74 patients with
type 2 diabetes. The Il was calculated dividing the pe-
dis systolic blood pressure between the brachial blood
pressure, both using the auscultatory method. GFR was
calculated according to the formula recommended by
the NKF. Data was analyzed with STATA 8.0- 98.6% of
patients showed a diminished GFR. Il was found below
normal values in 14.29% (10/70) cases. All patients with
an Il < 0.91 showed diminished GFR. The r for GFR and
I was 0.07 for a p=0.05. No lineal correlation was found
between the variables in study.

Key words: type 2 diabetes, ischaemic index, vascular
peripheral disease, glomerular filtration rate, chronic re-
nal disease.

tacion de la diabetes es la tipo 2, la cual representa un
90% del universo de estos pacientes'.

La DM origina complicaciones macrovasculares, micro-
vasculares y neuropdticas’; dentro de las cuales se des-
tacan la enfermedad vascular periférica (macrovascular)
y la nefropatia diabética (microvascular). A pesar de la
importancia del control de la glicemia y sintomas aso-
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ciados, el mayor reto para el manejo 6ptimo de éstos pa-
cientes, consiste en prevenir o reducir las complicacio-
nes cronicas y mejorar la expectativa y calidad de vida®.

La diabetes y el habito tabaquico son los principales fac-
tores de riesgo asociados con la aparicién de enfermedad
vascular periférica (EVP), siendo esta una manifestacion
de fa aterosclerosis, caracterizada por la oclusién pro-
gresiva de las arterias de los miembros inferiores>¢. La
EVP se considera un marcador de enfermedad vascular
sistémica® y también representa un factor de riesgo para
la amputacién de extremidades inferiores, especialmente
en pacientes diabéticos®® y con enfermedad renal”

La prevalencia de EVP en pacientes con diabetes es difi-
cil de estimar, ya que en un alto porcentaje de los casos
resulta asintomatica debido a la presencia de neuropatia
periférica®; también se ve afectada por los métodos utili-
zados para el diagnostico. Una forma precisa de realizar
el diagndstico de EVP en pacientes diabéticos, es a través
de métodos no invasivos como el indice isquémico, que
involucra la medicién de la presién arterial sistélica en
los brazos, y tobillos o pies®®. La presién sistélica puede
ser obtenida a través del método palpatorio, auscultato-
rio, doppler y por oscilometria, no observandose en estos
dltimos tres métodos diferencias significativas en los va-
lores de presion sistélica braquial®.

El indice isquémico ha sido validado comparandolo con
la angiografia, reportando una sensibilidad del 95% y es-
pecificidad cercana al 100%'°. Sin embargo, el método
presenta algunas limitaciones; la presencia de calcifica-
cién arterial media (CAM) puede elevar falsamente sus
valores®”. Utilizando el indice isquémico, la prevalencia
de EVP en pacientes diabéticos mayores de 50 afos se ha
estimado en 29% aproximadamente''.

La Diabetes Mellitus (DM) es la principal causa de enfer-
medad renal terminal en casi todos los paises del mundo;
lo que representa aproximadamente un 40 a 50 % del
total de casos a nivel mundial. Aproximadamente un ter-
cio de los pacientes con DM tipo 2, padecen enfermedad
renal crénica (ERC) al momento del diagnéstico'.

En pacientes diabéticos la deteccion temprana de ERC
se realiza midiendo la excrecién urinaria de albimina
(EUA). Para estudiar la ERC, ademas de realizarse la me-
dicién de EUA, se debe estimar la tasa de filtracion glo-
merular (TFG)'2. Basandose en este Gltimo parametro la
NKF (Nacional Kidney Foundation) clasifica la ERC en 5
estadios'’ (Tabla 1).

La TFG puede medirse a través de la depuracién de inu-
lina, iotolamato o iohexol™. La depuracion de creatinina
es la que se utiliza con mayor frecuencia, a pesar que so-
brestima la TFG en un 19 % aproximadamente'. Por sus
limitaciones se prefiere la estimacién de la TFG a través
de ecuaciones que usan la creatinina sérica (CrS), la cual
como parametro aislado no puede determinar de manera
confiable el funcionalismo renal?; dado que sus niveles
plasméticos dependen de la masa muscular, que a su vez

varia de acuerdo a la edad, sexo y grupo étnico®. Level et
al desarrollaron una nueva férmula a partir de los datos del
estudio del MDRD (Madification of Diet in Renal Disea-
se), siendo esta la ecuacion recomendada por la NKF'?4,

Varios estudios han demostrado alteracion de la TFG en
ausencia de micro o macroalbuminuria'. En el NHA-
NES I (Third National Health and Nutrition Examination
Survey) un 13 % de los adultos con DM tipo 2 tenian una
TFG <60 ml/min/1.73m2, de los cuales un 40 % presentd
una EUA normal®. En otro estudio se observo que de los
adultos con DM tipo y TFG <60 ml/min/1.73 m2, un 39
% de estos tenia una EUA normal’®.

En los pacientes diabéticos coexisten una variedad de
anormalidades metabdlicas con lo que se puede expli-
car la relacién entre la aparicion de nefropatia y enfer-
medad vascular periférica (EVP). A altas concentracio-
nes la glucosa tiene un efecto toxico directo sobre las
células endoteliales, lo que origina un aumento en la
vasoconstriccion, hiperplasia de las células musculares
lisas, remodelacién vascular y eventos ateroescleréticos;
ademas induce la sobreexpresion de fibronectina y co-
lageno 1V, lo que contribuye a la aparicién de EVP y
cambios patoldgicos tempranos observados en nefropa-
tia diabética, como son engrosamiento de la membrana
basal glomerular e hiperplasia mesangial. Ademas se
encuentran aumentados la agregacion plaquetaria; las
concentraciones del factor VIII de la coagulacion que
contribuye a la aparicién de enfermedad vascular oclu-
siva, y los niveles de LDL, lo cual retrasa la trombolisis,
originando progresion de la placa ateroesclerdtica. Por
otra parte, los niveles de angiotensina Il y vasopresina se
encuentran aumentados, lo que justifica el uso de IECAs
en pacientes diabéticos'®.

Debido a que los pacientes que padecen nefropatia dia-
bética poseen un alto riesgo para la aparicion de enfer-
medades cardiovasculares, deben descartarse complica-
ciones ateroesclerdticas, entre ellas la presencia de en-
fermedad vascular periférica'. La EVP tiene una mayor
prevalencia en pacientes con enfermedad renal terminal,
en comparacion con la poblacién general; evidencian-
dose una incidencia de amputacion de miembros inferio-
res 10 veces mayor en este grupo de pacientes’.

Estudios realizados describen la relacion entre enfermedad
renal y EVP mostrando la existencia de asociacion entre
una disminucion en la tasa de filtracién glomerular y un
indice isquémico por debajo de 0,9'2°. En este sentido,
el proposito del presente estudio fue determinar si existe
relacién entre el indice isquémico como indicador de la
presencia de EVP, y la tasa de filtracion glomerular esti-
mada a través de la creatinina sérica como parametro del
funcionalismo renal, en un grupo de pacientes diabéticos
tipo Il, procedentes de un area rural del estado Lara.
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Materiales y metodos

Tipo de estudio: Se realizé un estudio transversal de tipo
descriptivo?!, cuya finalidad fue describir la asociacién
existente entre EVP y TFG.

Poblacién y muestra: De un universo de 120 sujetos re-
gistrados en el censo de pacientes diabéticos para el afio
2004, del Hospital Tipo | “Dr. José Maria Bengoa”, se se-
leccionaron aquellos con diagndstico de DM tipo 2. Se in-
cluyeron 74 pacientes, con edades comprendidas entre 26
y 77 afos; de los cuales fueron excluidos 4 pacientes, por
presentar un indice isquémico >1.3, sugerente de CAM.

Medicién del indice isquémico: La medicién se realizé
con el paciente en posicién dectbito supino, colocando
el mango del tensiémetro 2 a 3 cms por encima del pun-
to de palpacion del pulso. La presion arterial se obtuvo
por método auscultatorio®. Se determinaron los valores
de presion arterial sistélica en las arterias braquial y pe-
dia derechas.

El indice isquémico se calculé dividiendo la presién arte-
rial sistlica pedia entre la braquial®>”8. Un indice isqué-
mico <0,9 indicé la presencia de EVP; los valores norma-
les se encuentran comprendidos entre 0,91 y 1,3%.

Calculo de la Tasa de filtracién glomerular: La determi-
nacion de la creatinina sérica (CrS) se realizé de forma
manual, utilizando una solucién saturada de acido picri-
co, un reactivo alcalino (NaOH) y una solucién patron
(valor asignado para suero 6 mg/dl). Se ley6 con un es-
pectrofotémetro, a una longitud de onda de 510 nm. Los
valores normales en suero oscilan entre 0.6 - 1,4 mg/dl.

Para estimar la TFG se utilizo la férmula recomendada por
la NKF, desarrollada a partir del estudio del MDRD":

TFG (ml/min"/1.73 m?2) = 186 x [CrS (mg/dl)*'>* x Edad
(af0s)®2% x (0.742 mujer) x (1.210 afroamericanos)]

Los valores normales de la TFG se encuentran reportados
en la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de la Enfermedad Renal Crénica segin The
Nacional Kidney Foundation.

TFG (ml/
min/1.73 m? area
de superficie
corporal)

Descripcion

Dano renal con TFG normal o

>
! aumentada 290
5 Qanq repal con TFG levemente 60-89
disminuida
3 | TFG moderadamente disminuida 30-59
4 | TFG severamente disminuida 15-29

5 | Insuficiencia renal <15 o didlisis

*Adaptado de Levey A, Coresh J, Balk E et al. (2003)

Covariables: Se incluyeron en el estudio otras variables
como edad (en afos), sexo, tiempo de diagnostico (en
meses) y el uso de farmacos como, sulfonilureas, bigua-
nidas, insulina e inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECAs).

Andlisis estadistico: Para la descripcion de las variables
cualitativas se utilizaron tablas de distribucién de fre-
cuencia, se hicieron graficos de caja y medidas de resu-
men para las variables cuantitativas. Se usé la prueba de
Shapiro Wilk?*? para verificar normalidad de la distribu-
cién de las variables cuantitativas. Para la asociacion de
variables cualitativas se us6 la prueba de Chi cuadrado
o la prueba exacta de Fisher cuando hubo frecuencias
igual o menores a cinco en alguna de las celdas. Para
determinar diferencias en la distribucion de las variables
cuantitativas por niveles de una variable cualitativa se
utilizé la prueba t de student. Para la asociacion de varia-
bles cuantitativas de interés (TFG e Indice isquémico) se
realiz6 graficos de puntos y se determiné el coeficiente
de correlacion de Pearson. Se calcularon intervalos de
confianza de 95%. Todos los célculos fueron realizados
con el programa estadistico STATA 8.0®%.

Resultados

Andlisis descriptivo

Del total de los 74 pacientes incluidos en el estudio, se
excluyeron del analisis 4 sujetos por presentar un indice
isquémico >1.3, sugerente de Calcificacién Arterial Me-
dia (CAM). Del grupo de 70 pacientes analizados 75,7%
(53/70) fueron del sexo femenino y 24,3 % del sexo mas-
culino. Las edades estuvieron comprendidas entre 26 y
77 anos; con una media aritmética de 53,94 anos (DE:
10,51). (Grafico 1)

Grafico 1. Pacientes diabéticos tipo Il por edad y sexo. Hospital

Tipo | “Dr. José Maria Bengoa”, 2005-2006.
Femenino Masculino

Edad

o |

Graphs by Sexo

Fuente: Consulta de Diabetes. Hospital Tipo | “Dr. José Maria Bengoa”, Sanare,
estado Lara

La mayoria de los pacientes (87,1%) utilizaba sulfonilu-
reas; mientras que sélo un 2,9% insulina. Se observd
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que aproximadamente el 40% de los pacientes estan en
tratamiento con IECAs. (Tabla 2)

Tabla 2. Pacientes diabéticos tipo Il segiin tratamiento utilizado.
Hospital Tipo | “Dr. José Maria Bengoa”, 2005-2006.

Tratamiento

Sulfonilureas

Si
87.1 % (61/70)

12.8 % (9/70)

Biguanidas 30% (21/70) 70% (49/70)
[nsulina 2.9 % (2/70) 97.1% (68/70)
IECA 38.6 % (27/70) 61.4 %(43/70)

Las variables TFG e indice isquémico mostraron una dis-

No se observé asociacion entre TFG y las variables edad
y tiempo de diagnéstico (p>0,05), cuyos coeficientes de
correlacion de Pearson fueron -0,14 y -0,01 respectiva-
mente. El uso de farmacos como sulfonilireas, biguani-
das, insulina e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) no estuvieron asociados significati-
vamente con los valores de TFG (p>0,05). (Tabla 4)
Tabla 4. Relacion entre Tratamiento y Tasa de Filtracion Glomerular

en pacientes diabéticos tipo Il. Hospital tipo I “Dr. José Maria
Bengoa”, Sanare, 2005-2006.

. Tasa de Filtracion Glomerular
Tratamiento

tribucién normal, con una media de 56, 6 y 1,03 res-
pectivamente. Con respecto al tiempo de diagndstico se
observé un rango muy amplio entre los valores extremos
(Tabla 3).

Tabla 3. Medidas de resumen de las variables cuantitativas Tasa de

Filtracion Glomerular, Indice Isquémico y Tiempo de Evolucién (en
meses) (n=70).

Media + DE

Valor p

Sulfonilureas 56,892 + 11,75 0,55
Biguanidas 54,639 + 8,168 0,378
Insulina 49,243 + 10,039 0,379
IECA 55,821 + 9,714 0,681

Variables — Valor minimo-
X+D ™Md maximo
Tasa de
Filtracion 56,56 + 11,86 (56,18) | 31,15-96,46
Glomerular
Indice isquémico 1,03 0,15 (1,06) 0,5-1,29
Tiempo de 109,9 + 89,47 (84) 1-432
diagnéstico

X = Media aritmética
DE = Desviacién estandar
Md = Mediana

El 98.6% de los pacientes mostr6 una TFG disminuida;
el 65,7% (46/70) de estos se encontr6 en el estadio 3, el
32,9% (23/70) en el estadio 2 y el resto correspondio al
estadio 1. Ademds se encontré un Indice isquémico por
debajo de lo normal en el 14,29% (10/70) de los casos.
Todos los pacientes que evidenciaron un indice isquémi-
co por debajo de 0.91 presentaron una TFG disminuida

Andlisis inferencial

La media de la TGF fue significativamente menor en el
sexo femenino que en los pacientes del sexo masculino
(p < 0,001). Esta diferencia se aprecia en el grafico 2.

Grafico 2. Pacientes diabéticos tipo Il por edad y sexo. Hospital

Tipo | “Dr. José Maria Bengoa”, 2005-2006.
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Por otro lado, el Indice isquémico no se encontré aso-
ciado con sexo (p=0,57), edad y tiempo de evolucion,
presentando estos Gltimos coeficientes de correlacién de
Pearson de —-0,14 y 0,05 respectivamente. Tampoco se
observé asociacion estadisticamente significativa entre el
indice isquémico y el resto de las variables estudiadas
(p>0,05) (Tabla 5).
Tabla 5. Relacion entre Tratamiento e Indice Isquémico en pacientes

diabéticos tipo Il. Hospital tipo I “Dr. José Maria Bengoa”, Sanare,
2005-2006.

Indice isquémico
Media + DE

Tratamiento Valor p

Sulfonilureas 1,029 + 0,147 0,971
Biguanidas 1,052 + 0,123 0,414
Insulina 0,843 + 0,441 0,08
IECA 1,056 + 0,13 0,254

En cuanto a la relacion entre la tasa de filtracion glomeru-
lar (TFG) e indice isquémico, se encontré que no existe
correlacion lineal entre estas dos variables, siendo el
coeficiente de correlacion de Pearson de 0.07 (p>0,05).
Esto se evidencia en el grafico de puntos, donde se ob-
serva una distribucién que no conserva una distribucién
que semeje una relacién de tipo lineal (Grafico 3).

Grafico 3. Relacion entre Tasa de Filtracion Glomerular e Indice

Isquémico en pacientes diabéticos tipo Il. Hospital Tipo | “Dr.
José Maria Bengoa”, 2005-2006
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De la muestra la mayoria de los pacientes fueron del sexo
femenino, siendo un predictor independiente de una TFG

disminuida'™. En el estudio, se observd una diferencia
significativa en los valores de TFG entre ambos sexos.

Con respecto a la edad, no se encontré que esta varia-
ble tenga influencia en los valores de TFG observados;
sin embargo, se ha descrito una disminucién de la TFG
aproximadamente de 10 ml/min por década, a partir de
los 50 afios'.

Por otra parte, el uso de IECAs estd indicado en pacientes
diabéticos porque se ha demostrado que disminuyen la
progresion de la enfermedad renal'®. A pesar de esto, en
relacién con el uso de estos farmacos no se encontré di-
ferencias significativas en los valores de TFG. Esto podria
deberse al cumplimiento inadecuado del tratamiento
dentro del grupo de pacien

La férmula del MDRD, utilizada para estimar la TFG,
presenta algunas limitaciones, ya que el estudio a partir
del cual fue desarrollada, incluyé pocos hispanos en
la muestra; el 88% de la misma estuvo constituida por
caucasicos. A su vez, esta formula incluye un factor de
correccion para afroamericanos, que no fue utilizado
en este estudio, ya que la muestra no contempla a este
grupo étnico.

tes evaluados.

Al igual que en otros estudios’, el sexo no influyé en los
valores de indice isquémico. Tampoco se encontré dife-
rencias significativas en los valores de indice isquémico
con respecto a la edad, a pesar de que esta descrito que la
prevalencia de EVP aumenta a partir de los 55 afos’. Esto
pudiera explicarse, ya que el indice isquémico esta falsa-
mente elevado (>1,3) en presencia de CAM y arterias poco
compresibles; este fendmeno se observa en pacientes dia-
béticos, ancianos y con enfermedad renal terminal®.

Estudios realizados por OHare y col. reportaron una alta
prevalencia de EVP en presencia de enfermedad renal
cronica'®; mientras que Kshirsagar y col. encontraron
asociacion entre enfermedad renal crénica incipiente y
EVP, como marcador de enfermedad cardiovascular ate-
roesclerética.

En este estudio se observé una prevalencia de EVP de
14,29% en pacientes con disminucién de la TFG; y no se
encontré correlacion lineal entre las variables estudiadas.

Esto pudo deberse a varios factores, como el tiempo de
aparicion de las complicaciones estudiadas, ya que una
corresponde a la esfera microvascular y otra a la macro-

vascular. Otro factor que podria estar involucrado es la
posible presencia de CAM que puede elevar falsamente
los valores de indice isquémico aunque se encuentren
dentro del rango normal (0,91 - 1,3) por lo que no pu-
dieron ser excluidos.
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