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ASUNTO: Autorizacion del trabajo de investigacion
del Dr. Adolfo Quintanar Altamirano.

DR. CESAR AUGUSTO COLINA RAMIREZ

i - SECRETARIO DE SERVICIOS ESCOLARES
7" DE LA FACULTAD DE MEDICINA
. Presente.

Estimado Dr. Colina Ramirez:

Me permito informar a usted que el Dr. Dr. Adolfo Quintanar Altamiranc, alumno del
curso de especializacion en Medicina Interna en el Hospital General TICOMAN, .
SSa. D.F., presenta el trabajo de investigacion intitulado “"Comparacion del grado de
albuminuria entre sujetos con diabetes mellitus tipo 2 hipertensos y
normotensos”.

De conformidad con el articulo 21 capitulo 5°. de ias Normas Operativas del Plan Unico de
Especializaciones Méedicas (PUEM) se considera que cumple con los requisitos para
validarlo como el trabajo formal de Investigacion que le otorga el derecho de ia
diplomacién como especialista.

Sin oftro particular de momento, reciba un cordial saludo.
Atentamente

"POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU"

Cd. Universitaria, D. F. a 27 de septiembre de 2002
JEFE DE LA SUBDIVISIO

DR. LEOBARDO C. RUIZ PEREZ
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Introduccién: la albuminuria es un importante factor de '
riesgo para la progresion de la nefropatia y de la cardicpa- I
tia isquémica en sujetos con diapetes meliitus tipo 2 {DM2), ;

: Objetivo: comparar el gradc de albuminuria entre sujetos {
i con DM2Z, hipertensos y normetenses, con similar control i
metabdlico. Material y método: se farmargn 2 gripos de |
30 pacientes con DM2, el primero con acrmatensién y el |
seqgundo con hiper_tensién. Se buscd que ambos tuvieran j
tiempo de evolucidn o diagndstico de la DM2, control |
glucémico, sexo y edad simitares. A odos los sujelos g )
les midid la atbuminuria de 24 horas (sin suspender el tra- E
i tamiento antihipertensivo en los hipertensos). £l método |
: estadistico usado fue ANOVA. Resultado: i
]

ics pacientes

La coexistencia de hipertensién arterial sistémica
(HAS) v diabetes mellitus tipo 2 (DM?2) es comun, siendo
la HAS dos veces més frecuente en pacientes con DM2
que en 5ujetos NOITNoEnsss. !

Las personas con DM?2 tienen mas compiicaciones
por macroangiopatia aterosclerosa. tales como cardio-

patia [squemma y enfermedad vascular cérebral. La .

ateroesclerosis se desarrclla por la accién de diversos
procesos fisiopatcldgicos que tienen como fondo co-
mun la resistencia a la insulina. En particular, la coexis-
tencia de HAS en diabéiicos incrementa en forma im-
pertante 'a posibiiided de padecer taies complicaciones.?
De heche. y debido a que antbos padecimientos inciden
sobre ¢! dafio vascular. el riesgo cardiovascular de los
sujetos hipertenisos con DM2 es cuatro veees mayor,
Por todo ello, es necesariv lograr un control adecuado
de ambas enfenmedades.’

Ex varios estudios se sefiala gque en los pacientes
diabéiicos las concentraciones de albuminuria
correlacionan en forma direcia no solo con la prou '

Background: Albuminuria is a major risk facter for

nephropathy and coronary heart disease in type 2 diabe-
tes mellitus {DM2). Objective: To compare the amount of
ziguminuria in normotensive and hypertensive patients with
type 2 diabetes mellitus). Methods: We studied two groups
of 30 DM2 patients each, both similar in age, sex, glycenc
controt and DM2 history. The first one included normotensive
patients and the second one hyperiensive patients. In all
patients 24  hours albuminuria was measured
‘{anthypertensive \reatmen was maintained in hypertensive
patients}. Statistical analysis was dana with ANQVA,
Results: Hypertensive patients (8.7 years of DM2, age 52
and average of 1ast 3 months serum glucose of-157 mgidl)

=

sion de la nefropatia, sino también con la- mortahdad
cardiovascular.’

En la fisiopatologia de la nefropatia diabética inter-
vienen varios factores, destacando ¢l control metabolico
del paciente y ¢l tipo de dieta, en particular la que per-
mite la hiperfiltracidén y la presion intraglomerular, que
depende de la constriccién de la arteriola eferente. Tam-
bién juegan un papel los factores humorales, como la
actividad de la angiotensina II, que favorece ia
hiperfiltracion y el paso de macromoléculas al mesangio.
la contraccion de las céluias mesangiales, el aumento
de la presion intraglomerular por vasoconstriccion de ta
arteriola eferente y la sobreproduccion de endotelina
por las arterias renales, lo que provoca la proliferacion
mesangial>?®

Hace poco, en el estudio UKPDS se demosird que

la-disminucion estricta de las cifras de presion arteria |

tiens mas tmportancia que el farmaco usado para la
&eCH, Md%b organos blanco en la DM2. tante en lo
t&t n,bpcc Wy- omplicaciones de lda-ate rnm,h,r%n
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ripertensos (DM2 de 8.7 ancs de evolucidon, edac £2 afing

v clucemia media de 157 mg/dl en los tres meses previos)
' {uvieron una albuminuria promedio de 4,567 # 383 mgen
i 24 horas. Mientras que las cifras del grupo de normotensos

{DM2 de 8.7 afos de evoiucion, edad 51.5 anos, v glucemia

premedio de 159 mgfdL en los tres meses anteriores) fue-

ron de 1,105 = 212 mg en 24 horas. Al hacer la compara-
i cien. la albuminurie de los sujetes con DM2 hipertensos
fue significativamenie mayor (p < 0.005) gue fa de lcs
rormotensos. Conclusiones: la coexisiencia de
nipertension arterial es un factor determinante en el grado
de albuminuria en sujetos con DM2.

.. Palabras clave: albuminuri2, hipertension arterial, diabe- ’
tes mellitus tipo 2. ‘ i

"} Key words: hypertension, type 2 diabetes mellilus,

had 24 hours albuminurig of 4,567 * 583 mg. Whereas
nermotensive patients (age 51.5 years, DM2 history of 8.7 -
and serum glycemic values of 159 mg/dL in the last three
months} had 24 hcours albuminuria of 1,105 x 212 mg. When
toth groups were compared, we found a significalive (p <
G.005) higher albuminuria in hypertensive patients.
_Ccriclushns: Hypertansion coexistence is an impcrani
facior for proteinuria developmen! in DM2 patients.

¢ alcuminuria.

como en o secundario a micreangiopatia (albuminuna).
De hecho, el grado de proieccion organica en ese estu-
‘dio fue semejante con capiopril y con atenolol, siempre
gue se lograran reducciones similares de 1a presion
arterial.b

Por todo lo anterior, las cifras de presién artenal de-
Len ser un facior fundamental en el desarrollo de
albuminuria en el paciente con DM2, ‘

El objetivo de este trabajo es comparar el grado de
zlouminuria entre sujetos con DM2 hipertensos o
normotensos, con iguai control metabolico.

ALATERIAL ¥ METODOS

Seincluyeron €0 pacientes con DM2 y se dividieron
en dos grupos: uno de normotensos y el otro de
“hipertensos, buscando que coincidieran en tiempo de
evelucion de la DM2. control glucémico, sexo y edad.

A todos 1os sujetos se lzs deteriming la alburinuria
de 24 horas (por nefelometria) v depuracion de

-

Ciinica de Hipertension Ané‘rial‘ Servicio de Mecitina Interna,
Ficspiiat General de Ticoman, México, DF.

e

Correspondencia: D Albero Francisco Rubie Guerra, Hospital
General de Ticoman, ISSDF, Plan de San Luis s/n esq. Bancera, Col,
T:ooman, Maxico, DF, CP 07330,

Recibido: jurio, 2001, Aceotaco: julio, 2001,
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creatinina (creatinina urinarta * volumen urinaric/
creatinina sérica). No se suspendié el tratamienio

antihipertensivo en ningin caso.

No se incluyeron pacientes menores de 18 afios ni
con alguno. de los siguientes diagnosticos: diabetes

" mellitus descompensada (glucemia > 250 mg/dL), dia-

beres metlitus tipo 1, insuficiencia cardiaca, hepatica o
renal (creatinina sérica mayor a 2.5 mg/dL), evidencia
de-valvulopatia, hipertensién secundaria, episodio
coronario agudo o enfermedad vascular cerebral, his-
toria de abuso de alcohol o drogas psicotropicas, co-
existencia de padecimientos reumdticos o
glomerulopatias primarias o de origen distinto al diab¢-
tico. :

Asimisme, no se permitieron los siguientes medica-
mentos y se excluveron a las personas que los hubiesen
tomnado en los tres meses previos a la cuantificacion de
la proteinuria: antidepresivos triciclicos o inhibidores de
la MAQ. antiin{lamaterios no esteroideos,
corticosteroides v cvalguier otro farmaco de investiga-
cion. . ‘

Se realizo un ultrasonido posmiiccional antes de la
combinacion de medicamentos para descartar la posi-
bilidad de retencion urinaria por vejiga neurogénica que
alterara los resultados de la proteinuria o la depuracion
de creatinina, No incluimos pacientes con mas de 50
mL de orina residual por ultrasonido. '

Los datos se expresan en promedio = desviacion
estandar; el estudio estadistico se realizé mediante el

Rev Mex Aterose Prev ardiovase Votumen 4, NGm. 2. wiic-septiembre, 2001
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COtaPARACION DEL GRADO DE ALBUMINURIA ENTRE SUJETOS CON DWABETES MELLTUS TIPO 2 HIPERTENSOS Y RORMOTENSQS

anélisis de varianza, tomando como significativo una p
< 0.05. ,

Fsta investigacion se ilevo a cabo con la aprobacion
del Comité de Investigacién y Bioética Médica de nuestro
hospital v de acuerdo con la declaracidn de Helsinki,
obteniendo el consentimiento informado por escrito de
los participantes antes de ser incluidos en ¢l protecolo.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes se muestran en
| cuadro 1.

El grupo de hipertensos tuvo albuminuna de 4,567 +
563 mg en 24 horas, mientras que en 10s normotensos
fue de 1,105 = 212 mg en 24 horas. Al comparar les
resultados, la albuminuria de los sujetos con DM2
hipertensos fue significativamente mayor (p < 0.005)
que la de los normotensos. ""

La depuracion de creatinina fue de 56 mL/min en los
pacientes hipertensos y de-91 mL/min (p < 0.003) en
los normotensos.

Cuadro 1. Caracteristicas de ios pacientes

Normotensos Hipertensos D

Zdaa (arios) .. 515 52 . . ns
Sex (MIF) Y5 921 8/22 ns
O (anos ce R -4 : B7 - ns
evoucion? ot . . . :
Slucemia® {mgh *L) 159 157 ns
Froweinena 1,105 = 212 4,267 £ 583 <{.005
Presion arterial 124+14/74+8  168+5/93+3 <{.001
fmimbg;

"Promédio ce los res Silinmos meses.
Discusian

Dz acuerdo con nuestros resultados, podemos con-
ciuir gque los pacientes con DM2 v HAS tienen
sicnificativaments mds aibuminuria e insuficiencia re-
*nal qie i0s sujetos normotensos con el mismo tiempo
de evoiucion dela DMZ
Eo gstadios previes de ha demostrado que la apart-
cton de albuminuria <n ¢l paciente con DM2 es un
predictor de nefropatia v de riesgo de morbilidad
cardiovascutar® por lo que la determinacién de
Aburaeria de 24 horas debe considerarse parte del

fev Max Aterose Prey Qardiovase Votumen 4, NGm. 3. subo- bem-m"ue, 20M

- estudio de las personas con DMZ, ¢n cuanto se esta-

blece el diagnéstico de ia alteracion metabolica de ia
glucemia, especialmente si hay HAS. La albuminuria
hace necesaria la busqueda de otros factores de riesgo
cardiovascular en estos pacientes, tales como |
dislipidemias, tabaquismo, etc., parza establecer las me-
didas preventivas y terapéuticas oportunamente,

En este estudio, se nota una mayor tendencia al de-
sarrollo de nefropatia en los sujetos hipertensos, no sélo
por el grado de aibuminuria, sino también por fa dismi-
nucién importante en la depuracion de creatinina. Ello

‘puede deberse a una de dos causas. que tanto la HAS

como ta DM2 potencializan su capacidad de ocasionar
dafio renal, 0 bien que la hipertension sea secundaria a
los cambios renales asociados a 1a albuminuria. Este
estudio no permite establecer cudl sea la situacién real,
pero los pacientes diabéticos no hipertensos con
microalbuminuria usualmente tienen valores normales
de presién arterial, aunque en cifras superiores a las de
los sujetos control.

Investigaciones previas en dtabem.os hipertensos no
lograron establecer una relacion entre la albuminuria y
las citras de presion arterial.® Hace poco se informé de
la asociacion entre las concentraciones de albuminuria
y la presion sistélica nocturna’ o la carga hipertensiva
determinada por monitoreo ambulatorio.’ En estg ultimo
estudio, se destacd la falta de relacion de la albuminuria v
microalbuminuna con las cifras tomadas en el consultorio.
Nosotros si encontramos tsta relacion.

Vale {a pena senalar que en tos hipertensos es la.
presion arterial media la que se correlaciona con la
refropatia, mieniras que la presién del pulso se asocia
mas con cardiopatia. por {o que ai manejar a estos pa-
cientes deben lograrse reducciones no solamente de la
presion arterial diastdlica, sino también de la presién
sistolica para evitar que se incremente la diferencial, ya
que cuando ésta supera los 70 mmHg, se le considera

‘un factor mas de riesgo cardiovascular.'® El Comite

Ejecutivo para Hipertension y Diabetes de {a National
Kidney Foundation, en sus guias de matamiento sugiere
un cnfoque mds agresivo en ¢ manejo de sujetos
hipertensos con DM2. sugiriendo <ifras <130,/80 mmHg,
menores aun a la recomendacién =stabtecida de 130/85
mmHg, pues esta reduccion de & mmHyg disminuye en
un 50% la mortalidad del paciente con DM2. Estas guias
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anibién indican que cuando el paciente tenga proteinuriz -

Mavor a un gramo, fa meta sean cifras menores a 125,
75 mmHg.* razén por'la cual |8 pacientes normotensos
de este trabajo iniciaron tratamiento con un inhibidor de
la ECA. una vez que se obtuvieron log resultadoes de ia
proteinuria,

Los vaiores de glucemia superaron jos 110 me/dL en

ambos grupos, fo que puede influir en la albuminuria. Es

importante sefalar, sin cmbargo, que varios trabajos han
establecido que las cifras de glucemia juegar un papel
primordial en el desarrollo de albuminuria, una vez que

s¢ han reducido las cifras de presion arterial ¥ Esta debe

ser fa causa fundamental de ia proiziniria en los pa-
cienles normotensos. Debemos comaentar que los est-
dios que evaliian el efecto del control ghucémico sobre
[a albuminuria se han hecho en sujetos con diabetes
melhitus tipo |y que no hay estudios al azar GUe mues-
tren el efecio del control glucémico sobre la progresién
de la nefropatia en DM2. Sin embargo. como Ia

fisiopatologia aparentemente es similar enambos tpos -

de diabetes, se ha planteado la hipétesis de que los be-
neficios det control metabolics sean iguales,””

En conclusién, nucstros resultados indican que los
pacientes con DM2 y HAS tienen mayor grado de
atuminuria que los normotensos, independientemente
dei tempo de evelucion de la enfermedad y del control
meabdlico. Ello hace necesario evalyar las cifras de
albuminuria en estas personas a) momento dei diagnés-
tico de ta DM2, para implantar medidas que prevengan
¢t desarrollo de nefropatia y cardiopatia,
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