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PALABRAS CLAVE Resumen

Diabetes mellitus; Introduccidn: El marcador aceptado en la diabetes mellitus tipo 1, para identificar precoz-
Monitorizacion mente a los pacientes de alto riesgo para desarrollar una nefropatia diabética, es la deteccion
ambulatoria de la de microalbuminuria persistente. La monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA)
presion arterial; valora las presiones arteriales de los periodos de vigilia y de suefio y mide sus variaciones
Nefropatia circadianas.

Objetivo: Mostrar las caracteristicas de la funcion renal y los datos proporcionados por la MAPA
en una cohorte de nifios diabéticos dependientes de insulina derivados al hospital.

Material y métodos: Se estudiaron 61 pacientes con edades comprendidas entre 6 y 17 afos.
A cada nifio se le programd la monitorizacion de la presion arterial, se estimo la tasa de fil-
tracion glomerular en orina de 24 h y se realizd determinacion de hemoglobina glucosilada
(HbA+¢), colesterol, triglicéridos, colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL)
y colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad (LDL).

Resultados: Ningun caso presentaba una microalbuminuria persistente. La funcion renal mues-
tra aumento de la tasa de filtracion glomerular (146,6 422 ml/min/1,73 m?). En el 39% de los
casos no se produjo descenso nocturno de la presion arterial sistolica (PAS), mientras que la
diastolica (PAD) encontro pérdida del descenso en el 11% de la serie. Se analizaron los casos
en funcion de la disminucion o no del descenso nocturno fisiologico de la presion arterial (PA),
tanto sistolica como diastolica: no habia variaciones significativas entre los datos antropomé-
tricos, los valores de la hemoglobina glicosilada (HbA+¢), colesterol total, triglicéridos, c-HDL,
c-LDL, tasa de filtracion glomerular (GFR), proteinuria y microalbuminuria en ambos grupos.
Conclusion: En la diabetes mellitus tipo 1, la atenuacion del descenso nocturno fisiologico de la
PAS es un hallazgo frecuente. Destaca también el aumento de la tasa de filtracion glomerular.
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Abstract

Introduction: Persistent microalbuminuria is the accepted marker for early detection of a high
risk of developing diabetic nephropathy in patients diagnosed with Type | Diabetes mellitus.
The Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM) evaluates the circadian variations of blood

Objective: To show the renal function characteristics and the data provided by ABPM in a cohort
of insulin dependent diabetic children referred to our hospital.
Material and methods: A total of 61 patients with an age range between 6 and 17 years were

In each child blood pressure monitoring was arranged, the glomerular filtration rate in 24 hour
urine was estimated, and glycosylated haemoglobin (HbA1c), total cholesterol, triglycerides,

Results: None of the cases showed persistent microalbuminuria. The renal function showed an
increase in the glomerular filtration rate (146.6 +22 ml/minute/1.73 m?). In 39% of the cases
there was no drop in systolic blood pressure during the night, whereas 11% of the patients in our
series had a decrease in diastolic pressure. The cases were analysed depending on whether or
not there had been a physiological arterial or diastolic pressure drop during the night: there were
no significant differences in anthropometric data, glycosylated haemoglobin (HbA1c) levels,
total cholesterol, triglycerides, HDL cholesterol, LDL cholesterol, glomerular filtration rate
(GFR), proteinuria and microalbuminuria between both groups.

Conclusion: In Type | Diabetes Mellitus a decrease in the physiological blood pressure during
the night is a frequent finding. There is also an increase in the glomerular filtration rate.

© 2012 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Nephropathy
pressure while awake and asleep.
studied.
HDL cholesterol, LDL cholesterol, was measured.
Introduccion

La historia natural de la nefropatia diabética se entiende
como un camino progresivo desde las alteraciones funcio-
nales renales inicialmente reversibles hasta la aparicion
de la insuficiencia renal terminal. El curso evolutivo de
la nefropatia diabética se establece en 5 estadios. El
estadio | tiene una duracion aproximada de 3 afos. Los
cambios funcionales (hiperfiltracion glomerular) y estructu-
rales (aumento del volumen renal) son reversibles y estan
relacionados con el control metabdlico de la diabetes. El
estadio Il abarca un periodo aproximado entre 3 y 10 afios:
persiste la hiperfiltracion y aparecen las primeras lesio-
nes histologicas especificas. En el estadio Il o «nefropatia
diabética incipiente» aparece microalbuminuria de forma
persistente. El estadio IV se corresponde con la nefropa-
tia clinica y el estadio V con la insuficiencia renal crénica
terminal’.

El marcador mas ampliamente aceptado, para identificar
precozmente a los pacientes de alto riesgo para desarrollar
nefropatia diabética, es la deteccion de microalbuminuria
persistente. Diferentes estudios han mostrado elevaciones
de la presion arterial (PA) sistélica (PAS) y/o una menor
variacion circadiana de la PA en fases tempranas de la enfer-
medad, en diabéticos tipo 1 sin microalbuminuria®3.

La presencia de hipertension en las primeras décadas de
la vida constituye un factor prondstico de hipertension en
el adulto que a su vez representa un importante riesgo de
morbimortalidad cardiovascular®. Por este motivo, los valo-
res de PA en el nifo constituyen un marcador importante de
riesgo cardiovascular para el adulto. El uso de la monitori-
zacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) soluciona

las limitaciones de las medidas puntuales de la PA: valora los
periodos de vigilia y suefo, mide las variaciones circadianas
y es util en la evaluacion de la hipertension de bata blanca.

El objetivo de este estudio ha sido analizar los datos
de la funcion renal y los patrones de PA a lo largo de
24 h de los pacientes diagnosticados de diabetes mellitus
tipo 1, mostrar las caracteristicas de la funcion renal y los
datos proporcionados por la monitorizacion ambulatoria de
la presion arterial (MAPA), valorando la relacion de estos
parametros con el control metabolico de la diabetes, la
duracion de la enfermedad, el metabolismo lipidico y la
presencia de albuminuria y de proteinuria, objetivos que
entendemos justifican este estudio.

Material y métodos

Estudio prospectivo, transversal, en una cohorte de 61 casos
(35 nifos y 26 ninas) con diabetes mellitus tipo 1, con edades
comprendidas entre 6 y 17 aios. La evolucion de la diabetes
era de mas de un ano y menor de 15. Todos estaban eutiroi-
deos en momento del estudio, no eran fumadores y ninguno
estaba con tratamiento antihipertensivo. La exploracion no
se realizd en circunstancias que pueden aumentar la excre-
cion urinaria de albumina como la fiebre, las infecciones,
el sangrado menstrual, la descompensacion metabdlica y el
ejercicio fisico intenso.

Valoracion de la presion arterial ambulatoria

A cada caso se le programo la medicion automatica de la
PA con una frecuencia de 20 min durante el dia y 30 min
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Tabla 1
arterial (MAPA)

Numero y frecuencia de los las mediciones anormales que se detectaron en la monitorizacion ambulatoria de la tension

Presion arterial sistolica

Presion arterial diastolica

Total Porcentaje Total Porcentaje
DIPPER <10% 24 39% 7 1%
PA ACT >P95 2 3,3% 0 0%
PA REPOSO >P95 3 4,9% 1 1,6%
CARGA TENS ACT >30 5 8,2% 1 1,6%
CARGA TENS REPOSO >30 8 13,1% 6 9,8%

PA ACT= presion arterial en periodo de actividad. PA REPOSO= presion arterial en periodo de reposo. CARGA TENS ACT= carga tensional
en periodo de actividad. CARGA TENS REPOSO= carga tensional en periodo de reposo.

durante la noche a lo largo de 24 h, empleando un monitor
oscilométrico equipo Spacebals Healthcare® y un manguito
adecuado, de forma que cubriera el 60% del grosor del brazo
y el 75% de su longitud, durante un dia entre semana.

Para el analisis de los datos se consideraron separada-
mente los periodos del total de 24 h, el periodo de vigilia
y el periodo de suefio, excluyéndose los periodos de transi-
cion en los cuales la PA cambia rapidamente. En el estudio
se incluyeron los registros que presentaban mas del 75% de
lecturas fiables.

Se definio hipertension cuando las medias de las PA sisto-
licas o diastdlicas totales diurnas o nocturnas eran mayores
que las esperadas para el percentil 95 de edad, tallay sexo’.
El descenso nocturno de la PA (dipper) se calculé mediante
la relacion (PA diurno — PA nocturno) / PA diurno x 100. Se
considerd que el dipper estaba disminuido cuando era menor
al 10%. Se analizo la carga tensional, porcentaje de lectu-
ras por encima del percentil 95, considerandose patologica
cuando el porcentaje de lecturas patologicas superaba el
30%.

Determinaciones analiticas

En todos los casos se realizd una extraccion de sangre peri-
férica y una recogida de orina de las 24 h anteriores. La
tasa de filtracion glomerular (GFR) se calculé mediante el
aclaramiento de creatinina en ml/min/1,73 mZ?. Se estimo
que la recogida habia sido correcta cuando la creatininuria
oscilaba entre 15y 25 mg/kg/dia®.

Se estudiaron los siguientes parametros: glucemia,
hemoglobina glucosilada (HBAC1), colesterol, triglicéridos,
colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL),
colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad (c-
LDL), asi como una bioquimica sanguinea general que incluy6
creatinina, urea, sodio, potasio, cloro, calcio, fosforo, mag-
nesio y osmolaridad.

En orina de 24 h se analizaron la proteinuria (mg/m?/h)
y la microalbuminuria (mg/m2/24 h).

Analisis estadistico

Se llevo a cabo con el programa SPSS. Los datos se presen-
taron como media con desviacion estandar. Se empled la
prueba de la t de Student para la comparacion de variables
continuas. Para el estudio de la relacion de 2 variables

se utilizo el coeficiente de correlacion de Pearson. Se
considerd significativa p < 0,05.

Resultados

La edad media de los sujetos fue de 12,8 + 2,8 anos. La edad
media al diagnostico fue de 8,5 £ 3,3 afos. La duracion de
la enfermedad era de 4,4 + 2,8 afnos. De los 61 pacientes
estudiados, 36 eran varones y 25, mujeres.

Los resultados de la funcién renal muestran un aumento
de la tasa de filtracion glomerular (146,6 4+ 22 ml/min/1,73
m2).

Hubo asociacion entre los niveles de HbA;. con la protei-
nuria (r =0,514; p < 0,001) y con la albuminuria (r = 0,471; p
< 0,001), mostrando que la excrecion urinaria de proteinas
estaba elevada en los ninos con peor control de la diabetes.
Tres casos presentaron una microalbuminuria mayor de 30
mg/24 h.

En la tabla 1 se observa que en el 39% de los casos no
se produjo descenso nocturno de la PA sistolica mientras
que, en la diastdlica, la pérdida del descenso aparecié en
un 11%. El nUmero de pacientes con hipertension sistolica
medida por MAPA fue 4,9%. La carga tensional en el periodo
de reposo de la PA sistolica y en el periodo de reposo de la
PA diastdlica estaban elevadas en el 13,1y en el 9,8% de los
casos, respectivamente.

En la tabla 2 se comparan los casos en funcion de la dis-
minucion o no del dipper sistolico y diastolico, valorando
los datos antropomeétricos, los valores medios y la desvia-
cion estandar de la HbA., colesterol total, triglicéridos,
c-HDL, c-LDL, GFR, proteinuria y microalbuminuria. No hubo
variaciones significativas de dichas variables en los distintos
grupos estudiados.

Discusion

Se ha demostrado que la PA elevada y la disminucion del
dipper nocturno es mas frecuente en pacientes diabéti-
cos normoalbuminiricos en comparacion con sujetos no
diabéticos’ y también que la falta de dipper es mas fre-
cuente en los pacientes diabéticos con microalbuminuria®.
Varios estudios realizados en adultos concluyen que la
elevacion arterial nocturna precede al desarrollo de la
microalbuminuria y que el hallazgo de un estado no dipper
en la MAPA puede ser un factor de riesgo en los diabéticos
para el posterior desarrollo de la neuropatia®''. Ademas,
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Tabla 2 Valores medios, desviacion estandar y comparacion estadistica de las medias de la edad, afos de evolucion, dosis de
insulina diaria, indice de masa corporal (IMC), hemoglobina glicosilada (HBCA1), colesterol total, triglicéridos, HDL colesterol,
LDL colesterol, tasa de filtracion glomerular (GFR), proteinuria y microalbuminuria en los casos, separados por la disminucion

del dipper sistolico y diastolico

Presion arterial sistolica

Presion arterial diastolica

Dipper<10 Dipper>10 Dipper<10 Dipper>10

Sexo H/M 10/14 25/12 3/4 32/22

Evolucion (afos) 4,6 +£2,5 4,2 + 3,2 NS 3,6 +1,7 4,6 +2,9 NS
Edad (anos) 12,9+ 2,4 12,8 + 3,2 NS 12,7 + 2,8 12,8 + 3,4 NS
IMC 20,2 + 3,6 20 + 3,7 NS 21 + 4,7 20 + 3,5 NS
Dosis insulina (u/kg/dia) 0,9+ 0,2 0,9+ 0,9 NS 0,8+ 0,9 0,9+ 0,2 NS
HBAC1 8,3+1,5 8,04 +1,7 NS 8,3+1,2 8,2+1,4 NS
Colesterol 164 + 24 169 + 26 NS 182 + 28 164 + 24 NS
Triglicer 66 + 25 67 + 48 NS 49 + 14 69 + 30 NS
HDL colesterol 64 + 15 63 +12 NS 74 + 21 62 + 40 NS
LDL colesterol 85 + 20 93 +29 NS 98 + 22 88 + 25 NS
GFR (ml/min/1,73m?) 145 + 22 147 + 22 NS 157 + 15 155 + 22 NS
Proteinuria (mg/m?/hora) 2,8 +0,8 3,2+2,1 NS 2,3 +1,36 3,02 +1,6 NS
Albuminuria (mg/24 horas) 711 10 + 30 NS 7,4+ 10 8,7 +17 NS

encuentran en los no dipper una mayor hiperfiltracion y
peor control metabélico'. Lurbe et al.'? observaron que un
normal descenso nocturno de la PA tenia un valor predictivo
negativo del 91% para el desarrollo de la microalbuminuria
con una reduccion del 70% para presentar esta complicacion.
En nuestra cohorte, todos los casos presentaban un aumento
de la tasa de GFR. El peor control metabdlico de la diabetes
se relaciono significativamente con la presencia de microal-
buminuria y de proteinuria, pero no se encontro relacion con
las anomalias en la PA detectadas. Los 3 casos que presenta-
ron microalbuminuria respondieron a un control mas estricto
de la diabetes normalizandose en controles posteriores.

Normalmente, la PA sigue un patrén circadiano, siendo
las medias de las medidas tensionales mas altas durante
el periodo de actividad y descienden un 13-20% durante
el suefo nocturno’. Los pacientes que tienen un des-
censo inferior al 10% durante la noche en la PA sistolica
se denominan no dippers'. Encontramos una prevalen-
cia del 39% cuando analizamos los pacientes con una
disminucion del descenso nocturno de la PA sistélica. Un
patron no dipper de la PA, una vez excluida una mala cali-
dad del sueno, refleja una inadecuada regulacion de los
mecanismos de regulacion de la PA, bien por hipertension,
disfuncion autonoémica, relativa sobrecarga de sodio o ano-
malias en el manejo de sodio'3. Una hipertension nocturna
y un estado no dipper se observa en la poblacion gene-
ral con enfermedad cardiovascular. También esta elevado
el tono vascular arterial sistémico durante la noche en los
enfermos con hipertension esencial. Este aumento del tono
vascular contribuye a cambios bien conocidos de la estruc-
tura arterial’®. Se ha comprobado en estudios realizados
en adultos que, independientemente del grado de hiper-
tension, el estado no dipper es un factor de riesgo para el
desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia
cardiaca y se asocia a una mayor incidencia de accidentes
cardiovasculares®16-18,

Ademas, la mayor carga de PA patologicas y la ausencia
de descenso nocturno se han asociado con el dafo de 6rgano
diana en adultos hipertensos y nifios'®. En nuestra serie, un

elevado porcentaje de casos presentaban anomalias en las
mediciones registradas en la MAPA, siendo la mas frecuente
la disminucion de descenso nocturno de la PA sistdlica. La
disminucion del descenso diastolico era menos frecuente. La
carga tensional patoldgica en reposo estaba elevada en los 2
periodos. No encontramos variaciones significativas cuando
comparamos los datos antropométricos, la HbA;., los para-
metros lipidicos y la eliminacion urinaria de proteinas en
los nifos que presentaban un dipper normal y un dipper
disminuido.

La prevencion de la nefropatia diabética es de capital
importancia porque su profilaxis y adecuado tratamiento
reduce la mortalidad precoz, asi como la aparicion de
complicaciones tardias de la enfermedad. Los casos con
nefropatia diabética clinica definida por una excrecion uri-
naria de albimina mayor de 300 mg/dia se clasifican como
de muy alto riesgo cardiovascular?. Por otra parte, los dia-
béticos con insuficiencia renal presentan una mortalidad 50%
mayor que los pacientes no diabéticos?'. El objetivo del tra-
tamiento es prevenir la progresion de la microalbuminuria
a macroproteinuria y el descenso de la funcion renal. Las
medidas no farmacoldgicas en adolescentes con nefropa-
tia diabética incipiente incluyen intentar alcanzar el mejor
control glucémico posible, evitar el tabaco, mantener un
perfil lipidico en plasma dentro del rango normal y realizar
ejercicio fisico 3-5 dias a la semana, evitando la sedes-
tacion. En los pacientes diabéticos con microalbuminuria
con o sin anomalias tensionales, el tratamiento farmacolo-
gico de eleccion es un inhibidor de la enzima conversora
de la angiotensina (IECA). Con este farmaco se consigue
una disminucion de la excrecién urinaria de albimina y un
descenso de la hiperfiltracion glomerular y de la presion
intraglomerular?>?23, La restriccion dietética de las proteinas
(0,5-0,8 g/kg/dia) retrasa el progreso a macroalbuminuria 'y
el descenso de la funcion renal en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 12423,

En resumen, los resultados de nuestro estudio muestran
un aumento de la tasa de filtracion glomerular y el hallazgo
de una atenuacion del descenso nocturno fisioldgico de la PA
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sistolica en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, pudiendo
constituir el primer escalén de la alteracion de la regula-
cion de la presion arterial en estos casos. Es fundamental
optimizar el control glucémico y controlar la presion arte-
rial ya que los riesgos cardiovasculares estan demostrados
en poblaciones adultas. También es necesario documentar
la presencia de hipertrofia de cavidades cardiacas izquier-
das, ya que constituye la manifestacion mas extensamente
documentada del dafno organico causado por la hipertension
arterial. Y de esta manera identificar a los pacientes con
riesgo de presentar complicaciones posteriores.
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