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t. RESUMEN 

Progresión de la ncfropatia por Diabetes Mellitus tipo 2 en presencia de Hipertensión 
Arterial cscnciaL 

Introducción: La frecuencia de Diabetes Mellitus tipo 2 (1:>M2) y de Hipertensión Arterial 
Sistétnicn (l-IAS) así con10 de sus cotnplicacioncs .. se ha incrc1ncnta.do entre nuestra 
población en décadas recientes. Ambas cnf'cnncdadcs provocan entre otras complicaciones .. 
daño n....'Tlal crónico y se presentan frccucntcmcntc asociodas. 
Objetivo: Investigar la probabilidad de que los pacit.'Tllcs con ncfropatía por DM2 e HAS 
previa al cstablccin1iento del dw1o TL~al .. tengan un deterioro tnci.s rápido de la tasa de 
filtrndo glomcrular (TFG) qur.: uqucJlos pacientes con diagnóstico de ncfropatía por DM2 
aislada. pese a tener un adecuado control de ambos padccitnicntos. 
Material y Método~: Estudio de cohorte. Se incluyeron 48 pacientes en control a través de 
la Consulta externa dividiéndose en dos grupos: 
- Sujetos: 24 pacientes con ncfropatia por DM2 e 1-lAS de inicio previo al establecimiento 
de la ncfropatia. 
- Testigos: 24 pacientes con ncfropatia por DM2 sin diagnóstico de l-IAS previa al daño 
renal. 
Se n1antuvo 1nuncjo tartnacológico y se les '\."Ígiló durante \.U1 af\o. Se realizaron mediciones 
periódicas de gluccrnia~ tensión arterial. depuración de crcatinina en 24 hrs (DCr24hr) y 
proteinuria. 
Se evaluó la TFG 1ncdiantc la IX:r24hr y se consideró como complicación n observar un 
deterioro mayor al esperado para ncfropatia diabética. de acuerdo a la literatura 
(dis1ninución de la ·114·0 de 1 1nl/min cada mes) 
Resultados: Sujetos: 16 de 24 pacientes presentaron la co1nplicación u obSt..-rvar 
(disminución inedia de la TFG 1.32 mVmin/n1es). mientras que 8 pacientes no (disminución 
de la Tl:;-G 0.6 m.l/nlin/mcs). En el total del grupo la disrninución de la TFG fue de 1.08 
mVmin/rncs. Testigos: 1 1 de 24 pacientes tuvit.--ron una disminución de la TFG nlllyor de 1 
ml/n1in1Incs (disminución media de la lFG 1.25 nll/min/mL..~). mit!ntrns que en 13 
pacientes fue igual o menor a dicha cifra (disminución mcdiu 0.53 ml/tnin/n1es). En el totul 
del grupo Jn distninución pron1cdio de la TFG ii..le de 0.86 mUnlin/mes. RR 1 .46, IC9 :; = 
1.46 (0.95 - 1.97), resultado no significativo. XMl-I de 1 .44 
Conclusionc~: En el prcscntc estudio no se encontró nna asociación significativa entre la 
presencia de llAS prc'\.ia al dm1.o renal y lll1 nlayor riesgo de deterioro acelerado de ln 
función renal en pacientes con ncfropatiu diabética por DM2. siempre que la HAS y la 
DM2 sean adecuadnn1cntc controladas. 

Palabras clave: Ncfropatía, Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertensión .Arterial Sistémica. Tasa 
de Filtr..1do Glo1ncn1lar. protcinuria. 



2.ABSTRACT 

Progresion of thc diabctic ncphropathy secunda~· to Diabetes Mellitus typc 2 in thc 
prcscnce of usociutcd Esscntial Hypertension 

lntroduction. Thc frc.."'CW .. 'Tlce of Diabetes Mellitus type 2 <.DM2), Hypcrtcnsion {HT) nnd 
its complications has riscd in thc Jast prcviuos dccadcs in thc population of our COWllI')'. 

Both ilncss are cause of man y complication acules and chronics, as chronic n .. "Tlul datnagc~ 
and thcy apear frccuc..'Tltly in asociation. 
Objetive. To asscss the probubility of that puticnls \.Vith diabctc ncphropathy SCCWldary to 
DM2, \.vhom. havc thc prc\.·ious diagnosis of HT. rnay sho\.V a quickncd. Jower of thc 
glomcru.lnr liltrntion rute (GFR) in con1parision to paticnts \.Vith diagnostic of dinbetic 
ncphropathy sccumiary to isolatcd DM2, ncvcrthclcs..~ to havc an optin1um pharmacologic 
control of both ilncss. 
Material and mcthods. Cohort study. incluiding 48 paticnts dividcd in t""'º groups: 
Subjcct group. 24 paticnts "viU1 Diahctic Ncphropathy sccundUJ)· to DM2 and I-IT of 
establishment prcviou."> to thc bcginning ncphropathy. 
\Vitncss group. 24 puticnts '\.VÜh diabctic ncphropathy "vithout diagno~;s of HAS prcvious 
to thc rL'Tlul datnagc. 
"!bey all kccp on pham1acologicul nrnnagc1ncnt .i:Uld "vcrc '\.Vatchc<l <luring o ycar. Pcriodical 
n1csurcn1cnt of glyccmia, blood prcssurc, 24-hour urinary crcatinine clcarnncc. and 
protcinuria \.vas pcrti.)rn1cd. 
Thc GFR was cvaluat< .. '"<l through thc 24 hour urinary crcatininc clearance. A dirninution of 
GRF >1 ml/rnin/month wns considcrcd as thc complication to observe. sincc thut is thc 
spced of GR.1::- diminution fC..lr diabctic ncphropathy in agrccmcnt v.ith thc literaturc. 
Rcsults. Subjccts: 16 of 24 paticnts sho\.v thc complication to \.Vatch (mean dinlinution of 
GRF 0.6 rnl/Jnin/month), \.Vhilc 8 palicnts <lid not (mean diminution of GRF 
0.61nl/111in/rnonth). In thc totulity oft11c group thc din1ininution '\Vas of 1.08 mllmin/month. 
Witncss: 11 of 24 paticnts sho\.v thc con1plication to \.Vatch (mean diminution ofGRF 1.25 
n11/min tnonth), "'·hile 13 patÜ .. ""'TlL~ did not (tncan diminution ofGRF 0.53 ntl/rnin n1onth) In 
thc totality ofthis g.roup thc mean diminution ofl.l;-G '\.Vas of0.86 ni.1/Jninlmonth 
RR 1.46, Cfos = 1.46(0.95, 1.97), non significutivc rcsulL Squarc chi of Mantcl-Hacnszcl 
1.44 
Conclusion. In thc prcscnt study. \.Ve can not find u significutivc asociation of thc prcscncc 
of HT prcvious to thc bcginning of ncphroputhy and an increascd risk ar accelcration in 
thc spccd ofrcnal dctcrioration~ "vhcncvcr DM2 Wld 1-IT are in adcquatc control. 

Kcyv1o·ords: Ncphropathy. Diabetes mellitus typc 2~ Escntial 1-Iypcrtension, Glornerular 
Filtration Ratc~ protcinuria 
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3. INTRODUCCIÓN. 

Diabetes Mellitus Tipo 2 

Se denomina Diabetes Mellitus a un conjunto de padecimientos metabólicos caracterizados 

por hiperglucemia debidos a defectos en la secreción de insulina, en su acción o en atTlbas. 

De acucnlo al Reporte del Comité de Expertos en Diagnóstico y Clasificación de Diabetes 

Mellitus publicado en 1997 (E.U.A.) se divide en 4 tipos principales (1), siendo la Diabetes 

Mellitus tipo 2 (DM2) la n1ás común en nuestro medio. Este tipo se caracteriza por la 

resistencia a la insulina~ con frecuencia acompañada de una deficiente producción de la 

misma. Si la DM2 no es adecuadamente controlada puede derivar en complicaciones tanto 

agudas corno crónicas~ destacando entre estas últimas por su frecuencia el daño vascular en 

dos formas: microangiopatía manifestada como nefropatia y retinopatia; y macroangiopatfa 

que desemboca en afección coronaria y '\."ascular periférica, entre otras (l ,.2,3). 

Hipertensión Arterial Esencial 

En Ja población general, la tensión arterial (TA) se distribuye en una curva característica,. 

habiéndose observado una n1ayor frecuencia de n1orbi-mortnlidad cardiovascular a.medida 

que nos acercamos a la zona de mnyores cifras de TA. No existe una cifra wnbral verdadero 

que identifique claramente el peligro potencial, sin embargo es posible establecer 

di";.sioncs de acuerdo al incremento del riesgo cardiovascular observado con diferentes 

cifras de TA (4). Actualmente se acepta como lintltc para presión normal la cifra de 139/89 
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nunHg, siendo posible diagnosticar como portador de Hipertensión Arterial Sistémica 

(1-IAS) n aquel paciente que presente lecturas de TA tlUlyorcs n estn cifra en dos o n1ns 

consultas después del estudio inicial (5). Cuando no es posible identificar una causa 

específica de la I-IAS .. se denontina Esencial .. c..~ tanto que cuando esta causa exi~'1e .. se 

denomina secundaria (4.5,6). La HAS. de no ser adccuadrunente controlada,. puede producir 

alteraciones funcionales graves, frecuentemente de carácter irreversible en diversos 

órganos, particularmente corazón, retina,. sistema nervioso central y riñón (4,5,.6,7). La 

HAS se presenta con mayor frecuencia entre pacientes portadores de DM2 que entre la 

población general,. obSCJVándose hasta en el 50% de Jos pacientes con DM2, aunque en el 

momento del diagnóstico de DM2, aproximadamente el 20 % ya se conoce hipcrtenso (8). 

Nefropntia Diabética 

La insuficiencia renal crónica (IR.C) por nefropatía diabética (NPD) secundaria a DM 2, es 

una de las principales causas de incapacidad entre los pacientes diabéticos y la principal 

causa de insuficiencia renal en el mWldo (6.7,.9). Esto es debido a la dcstnicción de un gran 

número de unidades filncionalcs renales a lo largo de un periodo prolongado,. daño que se 

'\."a cx"tcndiendo hasta que se hace manifiesto en el paciente. Una vez establecida la NPD,. la 

función renal del paciente se deteriora de manera más o menos constante,. siendo aceptado 

que la tasa de filtrado glomerulnr (TFG) disminuye en aproximadamente 1 mi/minuto cada 

mes,. en los pacientes con NPD secundaria a DM 2 (2,.5,.6). Generalmente se utiliza como 

referencia de la TFG la capacidad renal para depurar la creatinina sérica en 24 hrs 

(DCr24hrs) expresada en mVrnin. 
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Es importante conocer la velocidad a la que disminuye la función n...-nal en estos pacientes._ 

pues es la referencia que se tomará a la hora de c·valuar los tratamientos farmacológicos 9 

dietéticos o de otra índole.,. cncaininados a hacer más lento el deterioro de la función renal. 

Dicho conoci.nticnto sirve también para establecer pronósticos respecto al tiempo que 

podria pasar hasta el mon1cnto en que el paciente requiera el uso de diálisis en cualquiera 

de sus lormas (6 .. 7). 

La fisiopntologia de la ncfropatía diabética no se conoce del todo. Se sabe sin ctnbargo.,. que 

los niveles elevados de glucosa favorecen la glueosilación de las proteínas estructurales 

(2.,3.,.6.,.11) .. con el consecuente daño a la membrana basal glomerular y pérdida de la 

capacidad de selección por carga electrostática de las moléculas filtradas.,. así con10 daño 

celular directo. Por otra parte, la acumulación de polioles en células renales puede alterar 

las células estructural y funcionalmente. La ntlcroangiopatia resultante es el principal 

1nccnnismo de daiio e_insuficiencia ftmcional renal (6,11). 

Algunos autores menciorllll'l una predisposición posiblemente genética para el desarrollo de 

NPD, pues se: _ rep~rtl'.1 ·U?ª_ f!ccuencia mayor de esta complicación en- a~gunaS ~~milias. 

particularmente en la Diabetes Mellitus tipo i (DMI) en comparación con otraS familias 

que cuentan con el mismo diagnóstico. Se menciona que también el polimorfismo gcnétiCo 

de enzimas relacionadas con el metabolismo del colesterol unido a las lipoproteinas de alta 

densidad se asocia con predisposición a la nefropatia .. particularmente en mujeres (12). 

La NPD constituye la principal causa de insuficiencia renal terminal.,. y es una de las 



principales causas de muerte entre los pacientes diabéticos. presentándose con una 

frecuencia mayor en pacientes con DMI que en pacientes con DM2. Entre los primeros la 

prevalencia de aproxintadan1cnte el 40%, apareciendo tras una evolución de 15 a 20 años, 

siempre que el paciente esté en tratanliento. Los paciL"lltes con DM tipo 2 presentan una 

prevalencia de entre el 5 y el 20% en un pericxlo sirnilar. Pese a ello es mucho más 

frecuente observar en la práctica habitual a pacientes con nefropatiu por DM2 dada la 

mayor prevalencia de este tipo de diabetes entre la población general. 

En el paciente diabético la ncfropatía tiende a manifestarse aproximadamente hasta 

después de 15 años partir del diagnóstico de la diabetes. presentándose inicialmente un 

periodo de hipc..Tfunción, segttido de la aparición de microproteinuria, rnacroproteinuria y~ 

finahnente, retención de azoados, siendo entre éstos la creatinina el principal indicador de 

In fi .. mción renal. Es posible conocer el estado de In función renal en un mon1ento dado 

utilizando la determinación de albuminuria y In depuración de croatinina. Dado que la 

disnUnución de la depuración de crcatinina es más o menos constante, de graficarsc, 

aparece como una linea recta, por lo que es posible usarla como factor indicativo y 

predictivo del deterioro de la función renal (2,5,.6,14). La HAS también tiende a producir 

daño glomerulnr._ por lo que su presencia es un factor que puede acelerar el deterioro renal 

tanto anatómica como fi.mcionalmente (15). 

Es posible dh.idir la evolución de l~ NPD de acuerdo a parám.~tros determinados. como el 

filtrado glomernlar, el flujo plasmático renal, la albúmina urinaria y la presencia de 

hipertensión arterial,. mediante una clasificación propuesta por Mogensen y colaboradores 

(2,8), la cual establece cinco estadios progresivos de deterioro renal de la siguiente manera: 
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Estadio I: 

-Desde la detección de la enfermedad hasta cinco a:f'\os. 

-Hipcrfunción renal, con tasa de TFG aumentada y microalbuminuria, las cuales corrigen si 

hay un adecuado control de Ja gluc.ern..ia. 

Estadio JI: 

-Aproximadamente de los 5 a los 8 anos de evolución de la diabetes. 

-Deterioro glon1erular sin manifestnciones clínicas, TFG non.na! o ligera.mente disminuida,. 

se presenta m.icroalbllltlinuria al estrés o al ejercicio. 

-En esta f'asc una dicta rica en proteínas predispone a un awncnto de la TFG con un mayor 

riesgo de daño renal posterior. Una reducción dietética de proteínas y un adecuado control 

tnctabólico disntinuye el daño y el deterioro en la filnción renal. 

Estadio lll: 

-Aproxitnadmncntc entre los 8 y los 15 años de evolución de la cnf'ennedad. 

-Se caracteriza por la presencia de albuminuria de entre 20 y 500 mg en 24 hrs. La TFG 

suele ser norntal. 

-Inicia awncnto de la tensión arterial. La presencia de albuminuria elevada es un factor de 

mal pronóstico paro la función renal 

Estadio IV: 

- Aproximadmncnte entre 15 y 20 años de evolución de la diabetes. 

- Ncfropatía franca. Proteinuria de SOOrng o mayor en- 24 hrs, distninución franca del 

7 ~--.--------. T\ .:;~= .. ·t-; C:tJJq f 
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filtrado glomcrular a una velocidad de aproximadamente 1 ml/min/mes, 

- Presencia de hipertensión en W1B gran proporción de los casos. 

Estadio V: 

- Inicia entre 20 y 25 años de evolución de la DM. 

- Insuficiencia renal crónica terminal. Pres(..'TlCia de síndrome nefrótico, aparición de 

síndrome urémico. 

-Alta mortalidad, frecuentemente en ténnino menor de 1 afio. 

Se ha reportado una mayor prevalencia de nefropatía e insuficiencia renal en aquellos 

pacientes portadores de diabetes mellitus que presentan antecedentes familiares de HAS, 

con una mayor frecuencia entre pacientes con DM 1 . Existe e'\1idencia en modelos 

nnitnalcs (ratones) que sugiere la posibilidad de una mayor sensibilidad renal al estrés 

oxidativo de carácter hereditario que los predispondría a un deterioro renal más rápido, si 

bien no existen pruebas de ello en hu.manos (8~12,16). 

Se hn planteado que en el caso de los pacientes con DM2, un factor predisponente 

importante sea In alimentación hipercnlórica e hi~~~~~·ici:i~ _ l~ n:sistcncia a la insulina_ y la 

hipcrinsulinemia resultante (2,6),. además de_ una: ~sible se~sibilidad mayor al estrés 

oxidativo en 111s células renales de estos pacientes (16) .. ,., 

La insulina influye en la. producción d.e prOstaglarulinas_ .. ,,.'B.Sociilatadora.s, disminuyendo su 

concentración. Por ello, en los pacientes con hi~~-~lin~~a ~r resistencia a la insulina 
'•. 

posiblemente exista una disminución en la producCión.de.las PG12 y PGE2, aumentando 

-----, ---~:;-~----~~·-j 
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las resistencias vasculares y elevando en consecuencia la tensión arterial (2,17). 

Por ello es frecuente que los pacientes que presentan Diabetes Mellitus cuenten con 

tendencia a la elevación de tas cifras de TA y el desarrollo de· HA.S, riecesitando con 

frecuencia la prescripción de Iarmacos antihipCrtcnsivos (17,18). 

La HAS produce daño renal por. awne:nto ·.de. la· presión- gl.omei_ular y una esclerosis 

progresiva, disminuyendo con ello ~~·.mas.13:-_función renal, ·además de aumentar de 

manera únportantc las complicaciolles.canÚova~ulares y en sistema ncr:vioso central. Las 

cifras elevadas de TA awnentan el niyel de ·proteinuria, contribuyendo al deterioro. renal 

(2.6,19,20). 

Ello indica la necesidad de un estricto control de las cifras de TA.. por lo que una vez que se 

hn decidido el uso de n1edicnn1cntos se requiere elegir un fármaco que mejore cifras de TA., 

además de íavorccer mejoría de función renal (2,6~ 19). 

En la actualidad son ampliamente Utilizados_ en· estos ~sC;s lÓs\-tiedÍcllment~s inlúbidorcs 
. . ' -··· - ,-.-"·- ,,,,. 

de la enzima convertidora de angiotensinn (IEC~)· y los- .blo¿~-~~~~~:~~ !Os rcce~tores de 

nngiotcnsinn 2 (bloqueadores AT2),. ya que se- ha d~m~~~cÍ~~~~~~- ~~-:·:::·~ion~-s ~ 
prevenir el avnnce del daño renal crónico, o ~l menos ~ haC~l~· rnás. lentO. Ccon base en 

esta terapia se observa. tma disminución de la protcinuri~ y di~tición en la velocidad del 

deterioro renal (2,6,19,21). En pacientes diabéticos que no preseritan. hipertensión arterial 

pero si proteinuria es posible indicar dosis menores de antihipertensivo. 
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Hay otros fánnncos cuyo uso ha demostrado mayores beneficios que riesgos, tales como los 

calcio-antagonistas y en menor medida los beta-bloqueadores, pero,. dado que los beneficios 

más patentes se han observado con los IECA y los bloqueadores AT2,_ es preferible su 

manejo con ellos (22,.23.,24), panicularmentc c..'"Il el caso de estos últimos, ya que fármacos 

como el irbesartán han demostrado gran efectividad y seguridad aún en etapas avanzadas 

de daño n.~I y en presencia de afección hepática (24). 

4. JUSTIFICACJON 

La DM2 y la I-IAS son enfermedades crónico--dcgcnerativas que en la actualidad muestran 

una elevada prevalencia en nuestro país y han tendendido a aumentar su incidencia durante 

las últimas décadas. Se presentan asociadas frecuentemente y ambas son potenciahncnte 

generadoras de insuficiencia renal cIDnica, si bien lo hacen por mecanismos diferentes. Es 

importante conocer la evolución de los pacientes que padecen ambos padecimientos de 

tnanern sin1ultánea. Ello puede ayudar a establecer pronósticos, e·valuar tratamientos y 

prever el momento en que un paciente tendrá necesidad ·del uso de diálisis. 

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Pura poder determinar cuan ~fectivo puede ser un tratmn.icnto cncanli.nado a disminuir el 

deterioro renal en pacientes portadores de DM2 e HAS es importante conocer el estado de 

la función renal y la velocidad del deterioro. Pese a que es muy difundido el dato del 

deterioro de la función renal secundario a nefropatía diabética sola,. no existen datos 

iguahncnte difundidos respecto al deterioro de la fi.J.nción renal en pacientes que presenten 
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lo asociación de DM 2 e HAS. En modelos animales se ha observado entre aquellos que 

padecen :HAS escrlcial, una rriayor susceptibilidad renal a sufrir deterioro, con respecto a 

sujetos que no la padecen. 

Por ello, dado que en la literatura no se ofrece lll1. dato específico, se propone realizar 

scguünicnto_ de pacientes con DM 2 y nefropatía diabética, con_ el fin de detenninar sí la 

presencia de 1-fAS esencial previa esta asociada con un deterioro renal más rápido que el 

reportado en la literatura para portadores de DM aislada 

6. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN E HTPOTESIS 

Pregunta de Jn'\.·estigación. 

¿La presencia de HAS acelera la folla renal en pacientes con NPD? 

Hipótesis. 

Si la DM se asocia a HAS_ esencial. la NPD se verá acelerado con respecto a su evolución 

natural como patología aislada. 

.¡---···~-·-·~---~-""·-· -·~-- -· 
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7. OBJETIVOS 

Objetivo general: 

Investigar In probabilidad de que los pacientes con NPD por OM2 presenten una 

dism.inución de la TFG mas rápida cuando se encuentra HAS asociada, pese a tener un 

control aceptable de la TA y la glucetnia 

Objetivos particulares. 

- Identificar y dnr scguünicnto a pacientes con NPD secundaria a DM2 que presenten HAS 

no atribuible al daño n..~al. 

- Comparar la evolución de Ja TFG de los pacientes antes descritos con la que presenten 

pacientes con NPD por DM2 aislada. 

- Dctcnninar si existen diferencias significativas entre ambos grupos 

t~ 
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8. MATERIAL Y METODOS 

Diseño de la investigación 

Cohorte. 

Definición de Unh,.erso. 

Se incluirán pacientes portadoTcs de DM2 y pacientes portadores de DM2 e HAS. ambos 

grupos con NPD:t que tengan W1 adecuado de glucemia y TA al momento de inclusión. 

tratados a través de la consulta externa del Hospital General de Ticornán. en donde se 

atiende a población abierta. 

Criterios de inclusión: 

Sujetos: Pacientes con diagnóstico de NPD establecida secundaria a DM2 y HAS asociada. 

cuya hipertensión sea previa al daño renal. Deben encontrarse al momento de ingreso al 

estudio con adecuado control de glucemia y TA. debiendo rnantt..'11crse apegado a manejo 

farmacológico para ambas entidades. 

Testigos: Pacientes con NPD sccwtdaria a DM2 sin antecedentes de HAS. con adecuado 

control de glucem..in al momento de ingreso al estudio. 
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Criterios de exclusión: 

Descontrol metabólico grave (glucemia ~lSOrng/dl) o de la TA (>140/90) en al menos dos 

mediciones. hospitalización por descornpensación metabólica o por otra enfennedad grave, 

protcinurin C?: 1 g/dia en 2 o más ocasiones. infección de vías urinarias persistente o grave 

docwnentada o uso de fármacos potencialmente ncfrotóxicos durante el periodo entre las 

mediciones. Falta de apego a tratamiento farmacológico para 1-JAS y/o para DM2 

Criterios de no inclusión· 

Enícnnedndcs del tejido -coneCtivo,. Antecedentes de- glomerulonefritis,. nefrolitiasis, 

Descontrol metabóli_cO persistent~. Inalfonnacioncs renales congénitas. nefropatia avanzada 
' ','; ";-._. . 

o tcnninnl. ~S scé~d~ll a dllñ<? renal p:i;cvia ni inicio del estudio. 

Tamaño de In Muestra: 

No habiendo estudios previos iguales al presente considerarnos seguir la recomendación de 

Mcjia ArnngurC y cols. (25)~ quienes en estos casos utili..zan un estudio piloto paro calcular 

la muestra. En este caso, al no haber un estudio piloto como tal, haremos uso de los datos 

obtenidos durante la fusc inicial del trabajo,. provenientes de 20 pacientes. 
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Con el estudio piloto se elaboró la siguiente tabla: 

Sujetos (DM2+HAS) 
Testigos (DM2) 

n= CZa/2+zfl'f p Cl-pl Cr+l l 
(d)'r 

Donde: 

n = ¿?(número de muestra) 

lJDCr24hr 
> 1 ml/min/mcs 

6 

2 

8 

(za/2+2zJ3:f= 7.849 (valor para a. de 0.95) 

¡Y?= 0.6 (Sujetos que presentan complicación). 

pi = 0.2 (festigos con complicación). 

r= 1 (relación entre sujetos y testigos). 

lJDCr24hr 
~I rnl/minlmes 

4 

8 

12 

10 
10 

20 

d= a-e= 0.4 (diícrencia en la frecuencia de la complicación entre sujetos y testigos) 

p=(p2+mll 
1 +r ... que sustituyendo es igual a 0.4 

n = <7.849X0.4Xl-0.4Xl+Jl 
(0.4)"(1) 

Al realizar el cálculo de muestra n1cdiante esta fórmula se obtiene 23.54 testigos y 23.54 

sujetos~ por lo que se tomarán un total de 24 sujetos y 24 testigos. 
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Octcrminnción de "•uriuhlcs 

Diabetes Mellitus tipo 2. Se considerarán como pacientes portadores de DM2 a aquellos 

que cumplan con los criterios aceptados de acuerdo al Reporte del Comité de Ex-pcrtos en 

Dio.gnóstico y Clasificación de Diabetes Mellitus (EUA) (1 ~) y sus posteriores 

actualizaciones. Lu glucem..ia se medirá en miligramos sobre decilitro (rng/dl). Se buscará 

que cuenten con adecuado control glucémico (<140 rng/dl por ser pacientes que presentan 

complicación crónica),. o al menos que no alcancen o superen el umbral renal para glucosa 

sérica (<180mg/dl) (6). 

Hipertensión Arterial Sistémica Escnciul. Se considerará como portadores de :HAS a 

aquellos pacientes que cumplan con los criterios establecidos en el séptimo Reporte Del 

Comité Nacional Conjunto Para La Prevención, Detección,. E'\talunción y Tratamiento de la 

Presión Sanguínea Alta de los EUA (5) y que hayan sido detectados como hipcrtcnsos antes 

del cstablecllnicnlo de la ncfropatia. Se medirá en milímetros de mercurio (nunI-lg) 

Ncfropatín diabética. Se considerará como pacientes con ncfropntia establecida a aquellos 

que presenten wu1 protcinuria clínica a partir de 500 mg cada 24 hrs,. no atribuible a otras 

condiciones patológicas en al menos 2 ocasiones (l,.2 96 97,10,.14). Se evaluará el deterioro 

de la Tasa de Filll'ndo Glomcrnlar ('IFG) utilizando como referencia la Depuraci6n de 

Creatinina en 24 hrs (DCr24hrX2,6), la cual se medirá en ml/min. Los pacientes deberán 

contar con al menos dos mediciones con un intervalo de 1 O a 12 meses. 
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Sujetos. Se considerarán casos a aquellos pacientes con diagnóstico de nefropatín diabética,. 

que presenten diagnóstico previo de HAS esencial con adecuado control tanto de DM2 

como de HAS 

Testigos. Pacientes con nefrópatia diabética con diagnóstico previo de DM2 aislada, con 
. .. - . . 

adecuado control de la misma·. 

Fuctor de riesgo. En este caso se considerará como factor de riesgo a la presencia de :HAS 

esencial asociada. 

Resultado o complicación a obscn.-ar. Deterioro de la fllnción renal mayor al reportado en 

Ju literatura para ncfropatía diabética secundaria a DM2 aislada,. es decir una disminución 

de la TFG mayor a 1 rnl/rnin/mes se considerará como presencia de complicación. La 

disminución en la depuración de creatinina (J..DCr24hrs) será tomada como referencia de la 

TFG(2.6) 

Plun de análisis estadístico 

Se evaluará el Riesgo Relativo en e:'\."]JUCstos con intervalo de confianza de 95%,. y se 

cacular:i la X' de Mantel-Haenszcl (26,27) 

17 
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Diseño de maniobra 

Se captnrá.n pacientes portadores de DM2 e HAS a través de la consulta de Medicina 

Intcmn, que cumplan con las características antes descritas n quienes se solicitar.in 

mediciones de proteinwia y DCr24hr basales y Wla cuantificación lU1 año después. Se 

cvnlu.nrú la evolución de la función renal de acuerdo a lo reponado en la literatura parn 

pacientes portadores de DM2. Se realizarán asimismo al menos 4 mediciones de glucemia, 

una inicial, una final, y dos intermedias; y una vigilancia domiciliaria de TA. En todos los 

casos se continuará tratamiento farmacológico tanto para DM2 corno para 1-IAS, 

manejándose además IECA a dosis bajas (12.Smgcadal2-24 hrs) en aquellos pacientes que 

presenten albuminuria persistente sin cifras elevadas de TA. 

Recursos 

Recursos bumnnos. ~e requeriría la cooperación de al menos dos médicos (médicos de 

base o residente; de MedÍ~ina j;;t~~~)~ pcrson8.J de cn.lermcría, Técitico-s de la~~torio 

clínico, y personal _de ~rchivo cl~ico 

Recursos 'físicos. Consultorio médico con mesa de exploración, esfigrnornanómetros, 

laboratorio clínico equipado para realizar mediciones requeridas. 

Financiamicn to. Secreta.ría de Salud del Distrito Federal, pacientes. 
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9. RESULTADOS 

Descripción 

Se incluyeron 48 pacientes, tod.os portadores de DM2, con ncfropatia diabética establecida, 

24 de ellos pertenecian al grupo de sujetos. quienes eran portadores de HAS esencial previa 

al establecintlento de la nefropatia, mientras que 24 correspondían al grupo control, quienes 

antes del cstablecirn.iento de la nefropatia presentaban DM2 de rnancnt aislada. 

Suictos 1 testigos 
1 Edad 53 a 73 años 1 48-65 años 
! Muieres 18 1 16 
1 I-Iombrcs 1 6 1 8 

i Total i 24 ¡ 24 

Se "'igilaron los niveles de glucemia, TA. protcinuria. con el fin de evaluar que cumplieran 

con los criterios de inclusión y exclusión establecidos. El punto inicial del estudio fue la 

primera detenninación de la TFG medida a través de la DCr24hr y el punto final fue la 

medición de la misma un afio después. Se realizaron además mediciones intermedias de la 

DCr24hr (1 a 2 mediciones) corno parte de la vigilancia de la evolución de los pacientes. Se 

consideró que el paciente presentaba el resultado o complicación a observar si la TFG 

disminuía más de 1 rnl/m.in/mes (.J..DCr24hr >l ml/min/mes). En caso de presentar llll 

deterioro de la TFG igual o menor a l mVm.in/mes (..l.DCr24hr :5:1 ml/m.in/mes),. se 

consideró al resultado o complicación a observar como ausente. 
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El grupo de sujetos estaba integrado por 24 pacientes (18 mujeres y 6 hombres) .. con 

diagnóstico de DM2 (evolución 12 a 21 años, media 17.1 años), NPD e I-IAS esencial 

(evolución de 9 a 24 nños, media de 12.4 años). De estos pacientes 19 estaban siendo 

tratados con hipogluccmiantc oral (Glibenclwnida/mctfornún 11 pacientes, glibcnclarnida 3 

pacientes, Tolbutarnida 5 pacientes), 5 pacientes eran manejados con insulina NPH Todos 

tomaban uno o más fármacos antihipcrtensivos (Captopril 11 pacientes, 

captoprillhidroclorotiazida 3 pacientes, nifedipina de acción retardada 6 pacientes, 

Prnzosina 3 pacientes, Losartán l paciente). Ocho pacientes presentaron elevación de TA 

por arriba de 139189 nunHg en una ocasión, mientras que 3 pacientes rebasaron esa cifra de 

TA en dos ocasiones, respondiendo tB.vorablementc a ajuste de dosis de antihipcrtensivo. 

Cuatro pacientes requirieron ajuste del tratatnicnto hipoglucemiante: se incrementó 

hipoglucemiantc oral en tres pacientes y un paciente requirió disminución de dosis de 

insulina por tendencia a disminución de niveles de glucemia, sin llegar a presentar datos de 

hipogluccnúa cHnican1cntc ni mediciones de glucemia menores de 70 mg/dl. Dos pacientes 

requirieron manejo con antibiótico por IVU (Trimetoprima/sulfametoxazol 160/800 mg por 

,;a oral cada 12 horas durante 10 días) y uno por i..rüección de vías respiratorias altas 

(amoxicilina 500 rng por '-"Ín oral cada 8 horas durante 7 días) con fuvorable respuesta. 

Se observó una media de DCr24hrs inicial de 57.1 m.1/min (rango 49.3 m.J/min a 63.1 

ml/min). y una media de DCr24hr final de 44.1 ml/min (rango de 34.6 ml/min a 54.6 

m.Urnin) con una .J..J:X.:r24hr de 1.08 m.l/min/mes. En este grupo 16 pacientes presentaron 

una .J..DCr24hPI ml/min (media de .J..DCr24hr 1.32 rnl/min/rnes). mientras que 8 pacientes 

presentaron una .J..DCr24hr :SI rnl/min (media de .J..DCr24hr de 0.6 ml/rninlmes). 
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una .l.DCr24hr>l mUmin (media de J.DCr24hr 1.32 ml/min/mes). mientras que 8 pacientes 

presentaron lllla .l.DCr24hr :Sl ml/min (media de .l.DCr24hr de 0.6 ml/min/mes). 

El grupo testigo estaba integrado por 24 pacientes. 16 mujeres y 8 hombres, con 

diagnóstico de DM2 (evolución de 13 a 19 años media 15.7 afies) y NPD, 21 de estos 

pacientes eran manejados con hlpoglucerniante oral (glibenclarnida/rnetformin 8 pacientes, 

Glibenclmnida 7 pacientes, Tolbutamida 5 pacientes, glimepirida 1 paciente), mientras que 

3 pacientes eran manejados con insulina NPH subcutánea. Durante el transcurso del 

seguimiento 6 pacientes presentaron elevación de cifras de TA por arriba de 139/89 en al 

n1cnos una ocasión por lo que íuc necesario iniciar tratamiento antihipertensivo a dosis 

plenas (captopril 25mg cada 8 hrs) en dos casos, consiguiéndose adecuado control durante 

el restante tiempo de seguimiento. Los pacientes con cifras de TA nonnales con proteinuria 

en fueron manejados con captopril a dosis no antilúpertensiva (12.Smg cada12-24 hrs). 4 

pacientes presentaron datos de IVU con respuesta favorable a tratamiento con antibiótico 

(trimetoprintlsulfwnetoxazol 1601800 mg por '\.'Ín oral durante 10 días en dos casos, 

Ciprofloxacino 500 mg por vía oral en los dos casos restantes) 

Se observó= media de DCr24hr inicial de 58.8 ml/min (rango de 47.4 ml/rnin a 68.6 

mUmin) y una media de DCr24hrs final a los 12 meses de 48.4 (rango de 34.1 ml/min n 

63.2 mUmin) con una J.DCr24hr media de 0.86 ml/min/mes. En este grupo 11 pacientes 

prcS<.-ntaron lU1S .l.DCr24hr>l ml/min (media de J.DCr24hr 1.25 ml/min/mes). mientras 

que 13 pacientes presentaron un ritmo de deterioro menor (media ..1.DCr24hr de 0.53 

tnl/min/mes) 

¡---·---; 
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10. Análisis estadístico 

Con los datos obtenidos se elaboró la siguiente tabla de 2x2 

,J.ncr 24hrs>l ml/min/rnes ,J.ocr 24hrsS 1 ml/nún/rnes 

Sujetos (DM2+HAS) 
Testigos (DM2) 

en donde 

Medidas: de f"rccuencia 

I~ 

16 
11 

27 

mi 

Incidencia de expuestos (le): a/ni 

Sustituyendo se obtiene: 

a/ni= 16124 

a/ni=0.66 

Incidencia de expuestos= 0.66 

Incidencia de no ex"Puestos(IE): e/no 

Sustituyendo se obtiene: 

e/no= 11/24 

8 
13 

21 

b ni 
d no 

mo 

24 
24 

48 
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c/no=0.45 

Incidencia no expuestos = 0.45 

Mcdida!loo de Asociación 

Riesgo relativo (RR): a I ni 
e/no 

Sustituyendo se obtiene: 

RR= 16/24 
11/24 

RR= 0.66 
0.45 

RR= 1.46 

Intervalo de confianza 95% (IC.,,) : RR ±Za .J 1 - Ri + 1 - Ro 

donde 

Ri =a/ni 
Ro= e/no = = 1.96 

Sustituyendo se obtiene : 

re.,= 1.46 + o.51 = 1.97 
1.46 - 0.51 = 0.95 

ICos = I.46 (0.95-1.97) 

niRi no Ro 
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Medidas de asociación de cf"ccto 

X de Mantel y Haenszcl (XMH<I .96): ad - he 

Sustituyendo se obtiene: 

XMH <l.96 = Cl6Xl3l-C8Xl ll 
../ C27X21 X24X24l 

48-1 

XMH <l.96 = 208-88 
../326592 

47 

XMH <1.96 = ___!2Q_ 
..¡ 6948.76 

XMH<l.96= 120 
~ 

XMH<l.96 = 1.44 

.../mi monino 
n-1 
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Análisis de los resultados 

En el presente estudio se comparó la evolución de la función renal entre dos grupos de 

pacientes con nefropatia secundaria a diabetes mellitus tipo 2 con el fin de verificar la 

magnitud de la aceleración del deterioro renal en presencia de hipertensión arterial esencial 

controlada de inicio previo al establecimiento del mencionado daño rena1. 

En el grupo sujeto se observó con mayor frecuencia la aparición de la complicación a 

observar,. encontrándose en una proporción de 0.66 respecto al total del grupo, mientras que 

en el grupo testigo la proporción fue menor con una propol-ción de-0.45 de pacientes con la 

complicación a observar. 

El incremento del riesio de un deterioro acelerado de la función renal del grupo con el 

factor de riesgo se 'evaluó mediante el cálculo del riesgo relativo (1.46) el cual indicaba tut 

riesgo mayor para los pacientes del grupo de expuestos al factor de riesgo de presentar un 

deterioro de la función renal más rápido que los pacientes del grupo testigo. Sin embargo 

al tomar en consideración el intervalo de confianza al 95% se hace evidente que el 

mencionado incremento en el riesgo queda anulado por el hecho de que este intervalo 

atraviesa el 1 en su límite inferior. 

Si bien la chi cuadrada de Mantel y Haenszel fue superior a 1 (L44),. no supera la cifra 

estimada para un valor crítico de ex. de 0.05 con un grado de libertad (3.481),. por lo que la 

hipótesis nula debe ser acepta~ es decir,. no existe asociación de efecto demostrable. 

25 



10. Discusión 

Los pacientes con diagnóstico de DM2 de larga evolución, presentan por lo general cierto 

grado de afección renal, existiendo al parecer cierta tendencia familiar y étnica para el 

desarrollo de ncfropatfa entre ciertos grupos. Así, es más frecuente entre nativos 

americanos y mestizos, entre quienes existe además una mayor prevalencia de DM2 

(2,4,10) Dado que esta es principahnente In composición de nuestra población, este dato 

reviste una particular llnportancia. Se ha obsef\.•ado que entre los pacientes diabéticos con 

diagnóstico de :HAS esencial presentan una mayor frecuencia de daño renal, por lo que se 

ha puesto énfasis en la investigación de la influencia de las cifras de TA sobre la 

evolución de la ftmción renal. 

Es un hecho demostrado que ta elevación en las cifras de TA, particulanncnte en et caso de 

ta tensión arterial sistólica (TAS), se asocia con la aparición de proteinurin. o su incremento, 

por lo que la presencia de 1--IAS es un factor de riesgo para disfunción renal (2 .. 3,4,6 .. 16,28). 

Se hn obscn:ado también que la TAS elevada incrementa el riesgo de aceleración de dafto 

renal, particularmente en presencia de protcinuria importante (>t g /día) (29,30), y que un 

control estricto de tas cifras de TA conduce a una disminución del riesgo renal, 

cardiovascular y de todas las complicaciones asociadas con I-IAS en la generalidad de los 

pacientes (1.2.4,6, 18, 19,24,29,30). 

Existe también información en el sentido de que entre los pacientes diabéticos con 

antecedentes familiares d.c HAS presentan una mayor tendencia a desarrollar falla n...~al en 

una proporción mayor que el resto de los pacientes, lo cual pudiera ser atribuible a 



disfunción de bombas moleculares a nivel renal (8,12,16). 

Se consideró investigar la probabilidad de que la presencia de HAS no atribuible a la NPD 

aún controlada se asociara a lD1 deterioro renal nuis rápido del que cabía esperar en 

pacientes con este tipo de nefropatía; y que esta asociación permitiera idt..."Iltificar a 

pacientes con mayor probabilidad de presentar más rápidamente in.suficiencia renal 

terminal y de requerir tratamiento sustitutivo de la función renal mediante diálisis en lU1 

lapso más breve, siendo tal deterioro no solo atribuible al incremento de la presión capilar 

glomerular por elevación de la TA sistémica ni al daño por hipergluccm.ia o protcinuria. 

Se buscó que los pacientes presentaran en todo momento adecuado control de TA, glucemia 

y proteinuria, con el fin de investigar si los pacientes tenían un deterioro de la 'TFG 

signifieativa1nente rnnyor del esperado para el tipo de padecimiento que presentaban,. pese a 

tener los principales factores de riesgo conocido adecuadrunente controlados. 

Los resultados obtenidos orientan en la din .. --cción de que el principal mecanismo de daño 

renal por 1-IAS en la generalidad de los pacientes, es a causa de daño por incremento de la 

presión en el lecho vascular glomcrular, por lo que al controlar adecuadamente la TA se 

anulo la int1ucncia deletérea de la HAS sobre la función renal. 

Los datos encontrados en el presente estudio apuntan hacia la dirección ya conocida de que 

la presencia de HAS constituye un factor de riesgo para la aparición y desarrollo de NPD 

secundaria a DM2, siendo además congrncnte con datos obtenidos por investigadores 

internacionales en el sentido de que una vez controlada la albuminuria y la TA de manera 

r­

' 



adecuada. evolucionarán de 1nancm sitnilar a los pacientes con DM2. si bien presentan un 

1nayor riesgo de presentar daños orgánicos a consecuencia de W1 posible descontrol 

eventual de alguna de sus patologías,. dado que es mayor el núntero de variables a controlar 

y mayor el número de fárrrmcos o de las dosis de estos. 

El actual estudio presenta diversas limitaciones. por ejemplo lo escaso de pacientes 

disponibles con las características necesarias y el hecho de atender a población abierta 

dificulta la captación y seguimiento de los pacientes. Una limitante para el tipo de fármacos 

utilizados en este estudio fue Ja carencia de recursos económicos en tllla iinportante 

proporción de los pacientes. por lo que medicamentos como los bloqueadores AT2, que han 

dCJnostrado importantes beneficios para la prevención del daño renal. ri.o pudieron ser 

utilizados con arnplirud durante tiempo prolongado por la mayoría de los pacientes. 

Es conveniente mencionar que no se encontró en la literatura un_ estudi~.?-.~1 mismo tipo que 

cJ actual. por lo que se tomaron los primeros pacientes captado~. corno una muc:nra piloto 

para calcular el trunafto de muestra. 

- - _.-_ -

En el presente estudio se c~contrnron datos ~ue sugi_~en q':1~ ei _an~~~ente de HAS previa 

controlada en pacientes con nefropatía por DM2 sC asocia a un mayor riesgo de deterioro 

acclc...-rado de la (unción renal. sin embargo esta a'sociación no es siSn,ificati~·n, siempre que 

la I-IAS y la DM2 sean adecuadamente controladas. 



1 t. Conclusié>n 

De acuerdo a los datos obtenidos en este estudio, Ja presencia de HAS ndecuadmnente 

controlada no influye en la evolución de la. fi.mción renal de pacientes portadores de 

ncfropatia diabética por DM2. 

r 
\ 
t_r1 _:.~., .; •• 

29 ESTA TE:_;_:;: i'-

DE LA I~1r.;3; 



12. Referencias hihliogr-..íficas 

1. The Expert Comrnittee on thc Diagnosis and Classification ofDinbctcs Mellitus. Report 

Of The Ex-pert Conunittec On Thc Diagnosis And Clasification Of Diabetes Mellitus 

Diabetes carc 1998;21 (Supl 1): SS - S19. 

2. Rodés, J; Guardia, J; et al. Medicina Interna. Vol. II. 1ª Edición. Editorial Masson. 

España, 1998 

3. Markk-u, L;. et al. Beneficios del control estricto de la glucosa y presión arterial en la 

Diabetes Mellitus tipo 2. Cireulation 1999; 6(7): 289-291 

4. Braun'"'ald, E; et al. Tratndo de Cardiología, Vol. I . 5ª Edición. Editorial McGra'\v-Hill 

Intcramcricann. México, 2001 

5. Joint National Conunittee on Prevention,- I:>ctectioO, EvB.luatioD -and Trcaunent of I-Iigh 

13lood Prcsurc. Thc Sevcnth Rcport of The Joint Nationnl Committce on Prcvention, 

Detcction. Evaluation and TreaUI1cnt of High Blood Presure. JAMA 2003; 289(19): 

2560-2571 

6. Fauci, AS; Brawn.vald, E;. Jsselbacher, KJ; et al. Hanison's Principios de Medicina 

Interna. Vol. I, Edición 14, Editorial McGra'\V-Hill Interarnericana. México 1999 

7. Kobrin S; Shrccman, A;. et al. Preventing progression and complicactions of renal 

:m 



discasc. Hospital Medicine 1997 ; 33(11 ): 11-40 

8.Gcrstein, HC; Mann, J; _y¡ Q; et al. Albuntlnuria and Risk of cardiovascular events,death 

nnd Heart Failurc in diabetic and nondinbctic individuals. JAMA, Jul 2001; 286(4): 421-

426 

9. Alnerican Diabetes Asociation.'ctinical Practice Recornendations 2000. Diabetes Care 

2000; 23( Supl 1 ): SS-1 S9, S32-S4_1, S68- S71 

10. Forsblo1n., C; Groop, P.; ct:at. Prcdictors of progression fr~I? Nornloalbuminuria to 

microalburninuria in-NIDDM. I:>Í~betes carc 1998; 2~(11): l932-193S -

11. Kilpatrick. ES; Rumlcy, AG; ·o.;n:tlnl~ak,: ?viii; et'';.-1, -Glycated I-Iemogl;,bin Valucs: 

Problcms in asscss~g bloo? glÚc~~c_-.~~~~~i·,~\~i~~-~~~~-~~~.~tu~ .. ~ritÍsh :M~i~l Journal; 

309(696): 983 

12. Durlnch, A; Cla,·ei, C; G~d-Gl<:>b~ ~;_ et· á(." ~_cx-de~ndent asociation of a genetic 

polymorphisrn of cholester9~ ester rni~fe~ ;_~t~i-~ -0~~ _h:i~~~~~Íty lipoprotcin choles~rol 
--diabc;tic_-p.3.tie~tS~- J. Clin: endocrino! and mctab 

1999; 84(1 O): 3656-60 

13. Gall, MA;. Ilougard, P; BOrc.h-J~~~~K~··et,· ~L ~k factors of incipicnt and overt 

diabetic ncphropathy 1n patien~ , .. i·~ ·~~~~·~~!fue dependenfdiBbctes mellitus: Prospective 

obscrvational srudy. British Medi~~l Joumal. 1997, 314: 78-79 

31 



14. Bennctt S.I-1., C.E. Mogcnscn et al. Scrcening and rnanugcment or microalbwnin uria in 

patients \.Vith Diabetes Mellitus: recomendations to the Scicntific Advisory Board of the 

National Kidncy Foundation from an ad hoc comrnittee ofthe Council on Diabetes Mellitus 

of the National Kidney Foundation. Aincrican Journal of' Kidney discascs 1995; 25: 107-

112 

15. Mogcnscn C.E. Combined hlgh blood presure and Glucose in type 2 diabetes:Double 

Jcopardy. BJM 1998;117: 693-694 

16. Fagen.idd,. JA; et al. PredispositiOn to esential hypcrtcnsion and devclopment of 

Diabctic Nephropathy in IDDM. Diabet'es 1998; 47: 439-444 

17. Lloyd A; et aL Insuline., Prostag~~dines. und tltc patogenesis of hipertension. Diabetes 

1991; 40: 1223-1228 

18. Thornas, W; Sb~ Y; Molitch, l\.1E; et al. R.Íse .. in albuffiinuria and blood presure in 

paticnL~ who progressed to diabetic nephropathy. J.Am Soc Ncphrol 2001; 12: 333-340 

19. Toto, RD; Mitchell, HC; Smith, RD; et al. ustrice'" Blood Presurc and progression of 

renal discasc in hypertensivc nephrosclerosis. Kidney International 1995; 48: 851-859 

20. Schrnitz,A; Vac;;th~· M; Mogcnsen,: CE~ Systolic blood presure relates. to the rate of 

progrcssion of Albuminuria in NlDDM. Diabetologia 1994; 37(12): 1251-1258 

32 



21. I-1ollcnherg,. NK.; Raij,. L. Angiotensin converting enzirnc inhibición. An assessment of 

irnplications for thcrapy. Arch ofinternal Medicine 1993; 153: 2426-2435 

22. Mogcnsen,. C.E.; I-Iansen,. K.W.; Nielsen,S.; et al. Monitoring Diabctic Ncphropnthy: 

glotnenilnr filtration rote and abnonnal alb~Úria in diabctic renal disease: 

rcproductibility, progrcsion and efficacy ofantihypertensive intetvention. Am Jour K.idney 

1993; 22(1 ): 174-187 

23. Slatapcr R; Vicknair, N;' ·sadlcr,. R; et al. Comparative cfects of dücrent 

antih:ypcrtensive treatments 00 progr~Ssio~ of diabetic renal disease. Arch. -of Intcrnal 

medicine 1993; 153: 973-80 

24. Marino; Vachha.ra.jani; et al. - Phnnnncokinetics of _ the irbesartan are not nltered in 
- - . - : - -,·-- -

>-pccial population. J. of cardiovn5cular phannacológy 2002; 40(1): 112-122 

25. Mejia-Aranguré.:-JM-;·Fajardo-Gutierrcz A;_e_t al. El tamaño. de múcstru: un enfoque 

práctico en la invcstiga~ión pediátrica. Bol. ~cd. Hosi> . .Jili~t: Me~: I 995; 52(6): 381-91 

26. Dawson-Sanders. B; Trapp. RG. Bioestadisticn médica .. 2ª edición. Ed Manual 

Moderno. México 1997 

27. Piedrola. GG; Del Rey. CJ; Domingucz. CH; et al. Medicina Preventiva y salud 

pública. Ediciones científicas y técnicas S.A. España, 1991 

33 



28. Arnuz-Pacbcco, C; PWTOt, MA; Raskin~ P; et al. Treatmcnt of hypcrtcnsion in adults 

with diabetes. Diabetes Care 2003; 26 (Supl 1 ): S80-S82 

29. Jnfar., TH; Stark, PC; Schmid CH; et al. Progcssion of kidncy discnsc: TI-ic role orblood 

prcssurc control,. protcinurin,. nnd angiotcnsin-convcrting enzyme inhibition. Ann of Intcm 

Mee!. 2003; 139: 244-252 

30. European Socicty of Hypcrtension; European Socicty of Cardiology. 2003 European 

Society of Hypcrtcnsion-European Society of Cardiology guidelines for the managemcn of 

arterial hypcrtension. Journal ofHypertension 2003; 21: IOI I-1053 

34 



Anexos 

35 ¡--··~-: .,:-~ /'']f.1 -~!'.~JJ 
-~ -~~- ----- ~"' 



Hoja de recolección de datos 

Paciente: Edad: Sexo: 
6m 8m !Om 12m 

~!~D~C-c-r2~4_hr~~~-----·f-------------, __j_____I ·-----r-----+-------'-----+-----+ 
, Proteinurin 1 

Glucemia 

'.JA 
Pu ciente: Edad: 

Inicial l 2m 
DCr24hr 1 

;Protcinurin i ) 
Glucc~~----------1~----~----------, 

~-__L__-----'------·-----~----~----_!._---·-~-----' 
Paciente: Edad: Sexo: 
DCr24 hr-~~i~n~ic~1~·a~l __ ,~2m ___ ,.-c4~m~---+~6~n~1~--+-'S~m. 

TA l__ __ T---::-_ ___J ____ ~----~-

Paciente: Edad: Sexo: 
Inicinl ! 2m 1 4m 6m 1 8m !Om 12m 

DCr24hr-~------·~¡---======================--­=:!~~(cinuria ~----
__ I 

1 

Glucemia 
]'A'-___ ~----~--

__ 1 

6-~--------¡-gm 1 10 12m 
_ __E_aciente: Ednd: Sexo: 

1 Inicial 2m '4m 

Pucicntc: Edad: Sexo: 
Inicial i 2rn r 4m i 6m 18m !Oml2m 1 

DCr24hr i 
í Protcinuria ! 1 1 
i Glucemia 1 1 
l TA 1 1 1 

36 
~-·-·-· --



CClncentrado de datos de evolución renal CDCr24hr) 

: Pncicntc 
1 

DCr24hr 
Inicial 1 

DCr24hr 
Final 

! u=r24hr 
1 (ml/min/rncs) 

5 1 1 1 
'6 1 
i 7 1 
~8 1 

9 1 
10 ' 

P.acic.:ntc ll DCr24hr 
Inicial 

i 3 i 

DCr24hr 
Final 

1 UDCr24hr 
1 (rnl/min/mcs) 

·4·-_____ ..__1 ______ ..__ ___________ ~---; 

~~~-----'---------"------------~---i '6 
'7 
c-g--
~-cy~ -----!.-------;.--------,---------1 

'10--____ ,e_ ____ _ 

11 
:-¡-2·· 
"¡3 -----+--------+-------+-------~ 

14 
15 
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