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1. RESUMEN

Progresion de la nefropatia por Diabetes Mellitus tipo 2 en presencia de Hipertensién
Arterial esencial

Introduccion: La frecuencia de Diabetes Mellitus tipo 2 (IDM2) y de Hipertension Arterial
Sistémica (HAS) asi como dc sus complicaciones, s¢ ha incrementado entre nuestra
poblacion en décadas recicntes. Ambas enfermedades provocan entre otras complicaciones,
dafio renal cronico v se presentan frecuentemente asociadas.

Objetivo: Investigar la probabilidad de que los pacientes con nefropatia por DM2 ¢ HAS
previa al establecimiento del daiio renal, tengan un deterioro mids rmipido de la tasa de
filrado glomerular (TFG) que aquellos pacientes con diagnéstico de nefropatia por DM2
aislada, pese a tener un adecuado control de ambos padecimicntos.

Material y Métodos: Estudio de cohorte. Sc incluyeron 48 pacientes en control a través de
la Consulta externa dividiéndose en dos grupos:

- Sujetos: 24 pacientes con nefropatia por DM2 ¢ HAS de inicio previo al establecimiento
de la nefropatia.

- Testigos: 24 pacientes con nefropatia por DM2 sin diagnéstico de HAS previa al dafio
renal.

Se mantuvo manejo tarmacolagico y se les vigilé durante un afio. Se realizaron mediciones
periodicas de glucemia, tension arterial, depuracion de creatinina en 24 hrs (DCr24hr) v
proteinuria.

Se evaluo la TFG mediante la DCr24hr ¥ se consideré6 como complicacion a observar un
deterioro mayor al esperado  para nefropatia diabética, de acuerdo a la literatura
(disminucion de la TFG de 1 mi/min cada mes)

Resultados: Sujctos: 16 de 24 pacientes presentaron la complicacion a  observar
(disminucion media de la TIFG 1.32 ml/min/mes), mientras que 8 pacientes no (disminucion
de la TFG 0.6 ml/min/mes). En el total del grupo la disminucion de la TFG fue de 1.08
mVmin/mes. Testigos: 11 de 24 pacientes tuvieron una disminucion de la TFG mayor de 1
mVmin/mes (disminucién media de la TFG 1.25 ml/min/mes), mientras que en 13
pacientes fue igual o menor a dicha cifra (disminucién media 0.53 ml/min/mes). En el total
del grupo la disminucion promedio de la TFG fue de 0.86 mi/min/mes. RR 1.46, ICgs =
1.46 (0.95 - 1.97), resultado no significativo. XMH de 1.44

Conclusiones: En ¢l presente estudio no se encontré una asociacidon significativa entre la
presencia de HAS pruvia al dafo renal ¥y un mayor riesgo de deterioro acelerado de la
funcién renal en pacientes con nefropatia diabética por DM2, siempre que la HAS y la
DM2 scan adecuadamente controladas.

Palabras clave: Nefropatia, Diabetes Mellitus tipe 2, Hipertension Arterial Sistémica, Tasa
de Filtrndo Glomerular, proteinuria,




2.ABS

Progresion of the diabetic nephropathy sccundary to Diabetes Mellitus type 2 in the
presence of asociated Essential Hypertension

Introduction. The frecuence of Diabetes Mellitus type 2 (DM2), Hypertension (HT) and
its complications has rised in the last previuos decades in the population of our country.
Both ilness are cause of many complication acutes and chronics, as chronic renal damage;
and they apear frecuently in asociation.

Objetive. To assess the probability of that patients with diabetc nephropathy sccundary to
DM2, whom have the previous diagnosis of HT, may show a quickned lower of the
glomerular filtration rate (GIFR) in comparision to patients with diagnostic of diabetic
nephropathy  secundary to isolated DM2, nevertheless to have an optimum pharmacologic
control of both ilness.

Material and methods. Cohort study, incluiding 48 patients divided in two groups:
Subject group. 24 patients with Diabetic Nephropathy secundary to DM2  and HT of
cstablishment previous to the beginning nephropathy.

Witness group. 24 patients with diabetic nephropathy without diagnosis ot HAS previous
to the renal damage.

‘They all keep on pharmacological management and were watched during a year. Periodical
mesurement of glycemia, blood pressure, 24-hour urinary creatinine clearance, and
proteinuria was pertformed.

The GFR was evaluated through the 24 hour urinary creatinine clearance. A diminution of
GRF >1 mVmin/month was considered as the complication to observe, since that is the
speed of GRF diminution for diabetic nephropathy in agreement with the literature.
Results. Subjects: 16 of 24 paticnts show the complication to watch (mecan diminution of
GRF 0.6 mUmin/month), while 8 patients did not (mecan diminution of GRF
0.6ml/min/imonth). In the totality ot the group the dimininution was of 1.08 mVmin/month.
Witness: 11 of 24 patients show the complication to watch (mean diminution of GRF 1.25
ml/min month), while 13 patients did not (imean diminution of GRF 0.53 mlI/min month) In
the totality of this group the mean diminution of TFG was of 0.86 mV/min/month

RR 1.46, Clss = 1.46(0.95, 1.97), non significative result.  Square chi of Mantel-Haenszel
1.44

Conclusion. In the present study, we can not find a significative asociation of the presence
of HT previous to the beginning of nephropathy and an increased risk of acceleration in
the speed of renal deterioration, whenever DM2 and HT are in adequate control.

Keywords: Nephropathy, Diabetes mellitus type 2, Escential Hypertension, Glomerular
Filtration Rate, proteinuria
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3. INTRODUCCION.
Diabetes Mellitus 'k‘iﬂo 2

Sc denomina Diabetes Mellitus a un conjunto de padecimientos metabdlicos caracterizados
por hiperglucemia debidos a defectos en la secrecion de insulina, en su accién o en ambas.
De acuendo al Reporte del Comité de Expertos en Diagnoéstico y Clasificacién de Diabetes
Mellitus publicado en 1997 (E.U.A.) se divide en 4 tipos principales (1), siendo la Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2) la mas comimn en nuecstro medio. Este tipo se caracteriza por la
resistencia a la insulina, con frecuencia acompaflada de una deficiente produccion de la
misma. Si la DM2 no es adecuadamente controlada puede derivar en complicaciones tanto
agudas como cronicas, destacando entre estas ultimas por su frecuencia el dafio vascular en
dos formas: microangiopatia manifestada como nefropatia y retinopatia; y macroangiopatia
que desemboca en afeccidn coronaria y vascular periférica, entre otras (1,2,3). .-

Hipertension Arterial Esencial

En la poblacién general, la tension arterial (TA) se distribuye en una curva caracteristica;
habiéndosec observado una mayor frecuencia de morbi-mortalidad caxﬂic;\'ascul;lr arvxrne'dida
que nos acercamos a la zona de mayores cifras de TA. INo existe una cifra umbral ver;'ladem
que identifique claramente el peligro potencial, sin embargo es posible establecer

divisiones de acucrdo al incremento del riesgo cardiovascular observado con diferentes

cifras de TA (4). Actualmente se acepta como limite para presién normal la cifra de 139/89




mmHg, siendo posible diagnosticar como portador de Hipertension Arterial  Sistémica
(HAS) a aquel paciente que presente lecturas de TA mayores a esta cifra en dos o mas
consultas después del estudio inicial (5). Cuando no es posible identificar una causa
especifica de la HAS, se¢ denomina Esencial, en tanto que cuando c¢sta causa existe, se
denomina secundaria (4,5,6). La HAS, de no ser adecuadamente controlada, pucde producir
alteraciones funcionales graves, frecuentemente de caracter irreversible en diversos
oSrganos, particularmente corazén, retina, sistema nervioso central y rifion (4,5,6,7). La
HAS se presenta con mayor frecuencia entre pacientes portadores de DM2 que entre la
poblacién general, observindose hasta en el 50% de los pacientes con DM2, aunque en el

momento del diagnéstico de DM2, aproximadamente ¢l 20 26 ya se conoce hipertenso (8).

Nefropatia Diabética

La insuficiencia renal crénica (TRC) por nefropatia diabética ONPD) 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 mundo (6,7,9). Esto es debido a la destruccioén de un gran
numero de unidades funcionales renales a lo largo de un periodo prolongado, dafio que se
va extendiendo hasta que se hace manifiesto en el paciente. Una vez establecida la NPD, la
funcion renal del paciente se deteriora de manera mas o menos constante, siendo aceptado
que la tasa de filtrado glomerular (TFG) disminuye ¢n aproximadamente 1 ml/minuto cada
mes, en los pacientes con NPDD 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 mi/min.




Es importante conocer la velocidad a la que disminuye la funcién renal en estos pacientes,
pues es la referencia que se tomara a la hora de cvaluar los tratamientos farmacolégicos,
dietélicos o de otra indole, encaminados a hacer mas lento el detcrioro de la funcion renal.
Dicho conocimiento sirve también para establecer prondsticos respecto al tiempo que
podria pasar hasta el momento en que el paciente requiera cl uso de dialisis en cualquiera

de sus formas (6,7).

La fisiopatologia de la nefropatia diabética no se conoce del todo. Se sabe sin embargo, que
los niveles clevados de glucosa favorecen la glucosilacion de las proteinas estructurales
(2,3,6,11), con cl consecuente dafio a la membrana basal glomerular y pérdida de la
capacidad de scleccion por carga electrostitica de las moléculas filtradas, asi como dafio
celular directo. Por otra parte, la acumulacion de polioles en células renales puede alterar
las células estructural y funcionalmente. La microangiopatia resultante es el principal

mecanismo de dafio e insuficiencia funcional renal (6,11).

Algunos autores mencxonzm una predxspos:cxén posiblemente genética para el des:.u-rollo de

NPD, pucs s¢ repona una frecuencia mayor de esta complicacién en alguna famxlxas :

paruculam'xcn!e en 18 Dmbct&.s Melhtus tipo 1 (OM1) cn comparacion con olrns famlhas
que cucntan con el mismo diagnéstico. Se menciona que también el polu'norﬁsrno gcnclxco
de enzimas relacionadas con el metabolismo del colesterol unido a 'las lipoproteinas de alta

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

La NPD constituye la principal causa de insuficiencia renal terminal, y es una de las
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principales causas de muertc entre los pacientes diabéticos, prcgenténdosc con una
frecuencia mayor en pacientes con DMI1 que en pacientes con DM2. Entre los primeros la
prevalencia de aproximadamente el 40%, apareciendo tras una evolucién de 15 a 20 arfios,
siempre que el paciente esté en tratamiento. Los pacientes con DM tipo 2 presentan una
prevalencia de entre el 5 y el 20% en un periodo similar. Pese a ello es mucho mas
frecuente observar en la prictica habitual a pacientes con nefropatia por DM2 dada la

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

En cl paciente diabético la nefropatia tiende a manifestarse aproximadamente - hasta
después de 15 afios partir del diagndstico de la diabetes, presentandose  inicialmente um
periodo de hiperfuncion, seguido de la aparicion de microproteinuria, macroproteinuria y,
finalmente, retencion de azoados, siendo entre éstos la creatinina el principal indicador de
la funcién renal. Es posible conocer el estado de la funcién renal en un momento dado
utilizando la determinacion de albuminuria y la depuracién de creatinina. Dado que la
disminucién de la depuracién de creatinina es mds o menos constante, de graficarse,
aparece como una linea recta, por lo que es posible usarla como factor indicativo y
predictivo del deterioro de la funcién renal (2.5,6,14). La HAS también tiende a producir
dafio glomerular, por lo que su presencia es un factor que puede acelerar el deterioro renal

tanto anatémica como funcionalmente (15).

Es posible dividir la evolucjén de la NPD de acuerdo a pardmetros determinados, como el
filrado glomerular, el ﬂi.\jo 'plnsmzitico renal, la albimina urinaria y la presencia de
hipcrtcnsién‘anerial, mediante una clasificacién propuesta por Mogehsen y colaboradores

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




Estadio It
-Desde la deteceion de 12 enfermedad hasta cinco afios.
-Hiperfuncion renal, con tasa de TFG aumentada y microalbuminuria, las cuales corrigen si

hay un adecuado control de 1a glucemia.

Estadio IT:

-Aproximadamente de los 5 a los 8 afios de evolucioén de la diabetes.

-Deterioro glomerular sin manifestaciones clinicas, TFG normal o ligeramente disminuida,
se presenta microalbuminuria al estrés o al ¢jercicio. ‘

-En esta fasc una dicta rica en proteinas predispone a un aumento de la TFG con un mayor
riesgo de dario renal posterior. Una reduccion dietética de proteinas y un adecuado control

metabélico disminuye el dafio y el deterioro en la funcién renal.

Estadio III:

-Aproximadamente entre los 8 y los 15 aflos de evolucién de la cnl'crmeduci: -

-Sc caracteriza por la presencia de albuminuria de entre 20 y 500 mg en 24 hrs La TFG
sucle ser normal. ‘ »

-Inicia aumento de la tensién arterial. La presencia Ae ulbblt_xminuria’ clevada es un factor de

mal pronéstico para la funcién renal’

Estadio IV:
- Aproximadamente entre 15 y 20 afos de evolucién de lé diabetes.

- Nefropatia franca. Proteinuria' de 500mg o mayor en- 24 -hrs, disminucién franca del




filtrado glomerular a una velocidad de aproximzidamcnte 1 ml/min/mes,

- Presencia de hipertension en una gran proporcion de los casos.

Estadio V:

- Inicia entre 20 y 25 afios de evolucion de la DM.

- Insuficiencia renal cronica lennin;l. Prgscﬁ'xcia de sindrome nefrético, aparicion de
sindrome urémico.

- Alta mortalidad, frecuentemente ecn término menor de 1 afio.

Se ha reportado una mayor prevalencia de nefropatia 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 evidencia en modelos
animales (ratones) que sugicre la posibilidad de una mayor sensibilidad renal al es&és
oxidativo de cardcter hereditario que los predispondria a un deterioro renal mas rapido, si

bien no existen pruebas de ello en humanos (8,12,16).

Sec ha planteado que en cl caso de los pacientes con DM2, un factor predisponéute

importante sea la alimentacién hipercalédrica e hiperpro "cé la resistencia éi la insulina yla

hiperinsulinemia resultante (2,6), ademas de una’ pos:ble sensxblhdad mﬂyor al _estrés

oxidativo en las c¢lulas renales de estos pacxcnu:s (16




las resistencias vasculares y elevando en consecuencia la tensidn arterial (2,17).

Por.ello es frecuente que . los paclentcs que presentan Dmbetes Mcllxtus cuenten con

tendencia a la clevacion de las cifras de TA y cl desa.rrollo de HAS necr:sztnndo con

frecuencia la prescripcion de farmacos nnuhxpertcnsx ; él 7,1 8). i

La HAS produce -dafio renal por aumento de la pn.sxén glomerulnr Yy ‘una’ esclerosis

progresiva, disminuyendo con ello’ ﬂun mas 1a unmén renal, ademas dc aumentar de

manera importante las cornplxcucxones cardlovascu]ares y en 51stema ncrvxoso ccnt:ral Las

cifras clevadas de TA aumentan cl mvel de protemu.ns com.nbuycndo al detenoro renal

(2.6,19,20).

Elo indica la nccesndad de un estricto cont.rol de Ias cxfms de TA, por lo que una vez que se

ha decidido el uso de medxcamcnlos se requlere elegu’ un furmaco que me_}ore ctﬁns de TA,

ademds de favorecer mejoria de funcxén renal (2 6 19)

En la actalidad son ampliamente uuhzados en estos casos los ‘ed‘icamentosvinhibrido'rcs

de la enzima convertidora de nnglotensma (D:

angiotensina 2 (bloqueadores AT2), ya quc se ha demost.rud que posem acc\ones para -

prevenir el avance del dailo rcnul crénico, o al menos pam huccrlo mﬁs lemo Con base en

csta terapia se observa una dxsmmucxén de la protcmurm., y dlsmmucxén en la velomdad del
deterioro renal (2,6.19,21). En pacienics diabéticos que no presentz;rl_ hipertensién arterial

pero si proteinuria es posible indicar dosis menores de antihipertensivo.




Hay otros farmacos cuyo uso ha demostrado mayores beneficios que riesgos, tales como los
calcio-antagonistas ¥ en menor medida los beta-bloqueadores, pero, dado que log beﬂeﬁcios
mas patentes se han observado con los IECA y los bloqueadores AT2, es preférible su
manejo con ellos (22,23.24), particularmente ¢n ¢l caso de estos ultimos, Sm que farmacos
como el irbesartan han demostrado gran efectividad y seguridad a}in en eﬁpas avanzadas

de dafto renal ¥y en presencia de afeccidn hepatica (24).
4. JUSTIFICACION

La DM2 y la HAS son enfermedades crénico-degenerativas que en fa actualidad muestran
una elevada prevalencia en nuestro pais y han tendendido a aumentar su incidencia durante
Ias ultimas décadas. Se presentan asociadas frecuentemente y ambas son potencialmente
gencradoras de insuficiencia renal erdnica, si bien lo hacen por mecanismos diferentes. Es
importante conocer la evolucién de los pacientes que pade;:en ambos padecimientos de
manera simultanea. Ello puede ayudar a esmbiéqcr prmdsﬁoos, e\'éluar tratamientos y

prever cl momento en que un paciente tendra necesidad del uso de didlisis.

5. PLANTEAMIENTO DEL. PROBL.EMA.

Pura poder detéminAr cuan efectivo puede ser un tratamiento encaminado a disminuir el
deterioro renal en éacienlcs portadores de DM2 e HAS es importante con‘ocer el estado de
la funcién renal y la velocidad del deterioro. Pese a que es'muy diﬁ.mdido' el dato del
deterioro de la funcién renal secundario a nefropatia diabética sola, no e}qslcn détos ‘

igualmente difundidos respecto al deterioro de la funcién renal en pacientes que presenten
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la asociacién de DM 2 e HAS. En’ modelos animales se ha observado entre aqﬁellos qQue
padecen HAS escr'icial,'tu:ln’ niayqr susceptibilidad renal a sufrir deterioro, con respecto a

sujetos que no la padecen.

Por cllo, dado que en la literatura no se ofrece un dato especifico, se propone realizar
seguimiento de paéiemcs ‘con DM 2 y nefropatia diabética, con el fin de determinar si la
presencia de HAS esencial previa esta asociada con un deterioro renal mésir{upido que el
reportado en la literatura para portadores de DM aislada

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION E HIPOTESIS

Pregunta de invcstignciéh.

¢{La presencia de HAS acclera la falla renal en pacientes con NPD7?

Si la DM se asocia a HAS,csen'cial, la NPD se verd acelerado con respecto a su evolucién

natural como patologia aislada.




7. OBJETIVOS ;'

Objetivo general:
Investigar la probabilidad de que los pacientes con NPD . por DM2 presenten . una

disminucion de la TFG mas rapida cuando se encuentra HAS asociada, pese a tener un

control aceptable de la TA y la glucemia

Objetivos particulares.

- Identificar y dar seguimiento a pacicntes con NPD secqndaria a DM2 que prcscﬁ(cn HAS ) ‘
no atribuible al dafio renal. ] : =

- Comparar la evolucién de la TFG de los pacientes antcé déscﬁiés con la que presenten .
pacientes con NPD por DM2 aislada. ‘ ’

- Determinar si existen diferencias significativas entre ambos grupos

o s e <




8. MATERIAL Y METODOS

Diseiio de la investigacion
Cohorte.

Definicion de Universo.

Sc incluirdn pacientes portadores de DM2 y pacientes portadores de DM2 e HAS, ambos
grupos con NPD, que tengan un adecuado de glucemia y TA al momento de inclusion,
wratados a través de la consulta externa del Hospital General de Ticomdn, cn donde se

aticnde a poblacion abierta.

Criterios de inclusion:

Sujetos: Pacientes con diagndéstico de NPD establecida secundaria a DM2 y HAS asociada,
cuya hipertensién sea previa al dafio renal. Deben encontrarse al momento de ingreso al
estudio con adecuado control de glucemia y TA, debiendo mantencerse apegado a manejo
farmacolégico para ambas entidades.

Testigos: Pacientes con NPD secundaria a DM2 sin antecedentes de HAS, con adecuado

control de glucemia al momento de ingreso al estudio.




Criterios de exclusién:

Descontrol metabdlico grave (glucemia =2180mg/dl) o de la TA (>140/90) en al menos dos
mediciones, hospitalizacion por descompensacién metabdlica o por otra enfermedad grave,
proteinuria 21 g/dia en 2 o méas ocasioncs, infeccién de vias urinarias persistente o grave
documentada o uso de farmacos potencialmente nefrotéxicos . durante el periodo entre las

mediciones. Falta de apego a tratamiento farmacolégico f:ara HAS y/o para DM2

Criterios de no inclusién;

Enfcrmedadcs ‘del‘ tejido "c'one{:ﬁvo, Antecedcntes de glomerulonefrms, nefrolitiasis,

Dcscontrol metabéllc pcrs ente; malformacxoncs renales congénitas, neﬁ-opana avanmda

o tenminal, HAS s«..cundanu a dm’io rcnal prevxa al inicio del estudxo

Tamaiio dec la Muecstra:

No habicndo estudios previos iguales al presente consideramos seguir la recomendacién de
Mejia Aranguré y cols. (25), quienes en estos casos utilizan un estudio piloto para ealcular
la muestra. En este caso, al no haber un estudio piloto como tal, haremos 'uso de los datos

obtenidos durante la fase inicial del trabajo, provenientes de 20 pacientes.

i i "'1;
I S A ]
Sh!

i

g

la
\ ¢




Con el estudio piloto se elaboré la siguiente tabla:

U DcCraanr U DCr24hr
>1mVmin/mes =<Ilml/min/mes

Sujetos (DM2+HAS) | 6 4 10
Testigos DOM2) | 2 8 10
8 12 20

n= (Zo/2+7BY p (1-p) (r+]1)
@r
Donde:
n = ;7?7 (namero de muestra)
(zo/2+2zB Y= 7.849 (valor para a de 0.95)
p*= 0.6 (Sujetos que presentan complicacién).
pl =0.2 (Testigos con complicacién).
r= 1 (relacién entre sujctos y testigos).

d=a-c=0.4 (diferencia en la frfecuencia de la cémplicacién entre sujetos y testigos)

p=(pZ+rpl)
1+r ...que sustituyendo es igual a 0.4

n =7 849%0.4X1-0.4%1+1)
(0.47(1)

Al realizar el calculo de muestra mediante esta fdrmula se obticne 23.54 testigos y 23.54

sujetos, por lo que se tomarédn un total de 24 sujetos y 24 testigos.
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Determinacién de variables

Diabetes Melitus tipo 2. Se consideraran como pacicnies portadores de DM2 a aquellos
que cumplan con los criterios aceptados de acuerdo al Reporte del Comité de Expertos en
Diapnéstico y Clasificacién de Diabetes Mellitus (EUA) (1,2) y sus posteriores
actualizaciones. La glucemia se medira en miligramos sobre decilitro (mg/dl). Se buscara
que cuenten con adecuado control glucémico (<140 mg/dl por ser pacientcs que presentan
complicacién crénica), o al menos que no alcancen o superen el umbral renal para glucosa

sérica (<180mg/dl) (6).

Hipertension Arterial Sistémica Escncial. Se considerard como portadores de HAS a
aquellos pacientes que cumplan con los criterios establecidos en el séptimo Reporte Del
Comité Nacional Conjunto Para La Prevencién, Deteccién, Evaluacién v Tratamiento de la
Presion Sanguinea Alta de los EUA (5) y que hayan sido detectados como hipertensos antes

del establecimiento de la nefropatia. Se medira en milimetros de mercurio (mmHg)

Nefropatia diabética. Se considerara como pacientes con nefropatia establecida a aquellos

que presenten una proteinuria clinica a partir de 500 mg cada 24 hrs, no . atribuible a otras

condiciones patolégicas en al menos 2 ocasiones (1,2,6,7,10,14). - Se evaluara el ‘deterioro

de la Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) utilizando como referencia la Depuracion de
Creatinina en 24 hrs (DCr24hrX2,6), la cual se medira en ml/min. Los pacientes deberin

contar con al menos dos mediciones con un intervalo de 10 a 12 meses.




Sujetos. Se considerardn casos a aquellos pacientes con diagnéstico de nefropatia diabética,
que presenten diagﬁéstico picvio de HAS esencial con adecuado control tanto de DM2

como de HAS

Testigos.. Pacientc ; con ﬁé&dpét{a diabética con:dingnéstioo previo de DM2 aislada, con

adecuado control de la t‘nrisnyla‘. i

Factor de riesgo. En este caso se considerard como factor de riesgo a la presencia de HAS

esencial asociada.

Resultado o complicacidon a observar. Deterioro de la funcién renal mayor al reportado en
la literatura para nefropatia diabética secundaria a DM?2 aislada, es decir una disminucion
de la TFG mayor a 1 mI/min/mes se considerard como presencia de complicacién. La
disminucién en la depuracién de creatinina (L1DCr24hrs) scra tomada como referencia de la

TFG(2.6)
Plan de analisis estadistico

Se evaluarda el Riesgo Relativo cn expuestos con intervalo de confianza de 95%, Yy se

caculara la X" ? de Mantel-Haenszel (26,27)




Disefio de maniobra

Se capuuréan pacientes portadores de DM2 e HAS a través de la consulta de Medicina
Interna, que cumplan con las caracteristicas antes descritas a quienes se solicitaran
mediciones de proteinuria y DCr24hr basales y una cuantificacién un afio después. Se
evaluari la evolucién de la funcién renal de acuerdo a lo reportado en la literatura para
pacientes portadores de DM2. Se realizaran 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 continuara . tratamiento farmacologico tanto para IDM2 como para HAS,
xﬁancjéndose ademas IECA a dosis bajas (12.5mgcadal2-24 hrs) en aquellos pacientes que

presenten albuminuria persistente sin cifras elevadas de TA.

Recursos

Recursos humanos. Sé rer.juéﬁn’a la coopemcién de al menos dos médicos (médicos de
base o rcstdentes de Medxcma Intema), pcxsonal de cnft.rmcria, Técmcos de labomtono

clinico, y personal de arc}uvo clmxco

Rccursos f' sxcos. Consultono médico con mesa de exploracion, esfigmomanometros,

laboratorio chmco eqmpado para realxzar mediciones requeridas.

Financinmiento. Secretaria de Salud del Distrito Federal, pacientes.
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9. RESULTADOS

Descripcion

Se incluyeron 48 pacientes, todos portadores de DM2, con nefropatia diabética establecida,
24 de ellos pertenecian al grupo de sujetos, quienes eran pontadores de HAS esencial previa
al establecimiento de la nefropatia, mientras que 24 correspondian al grupo control, quienes

antes decl establecimiento de la nefropatia presentaban DM2 de manera aislada.

Sujetos testigos
Edad 53 a 73 _aiios 48-65 afios
Mujeres 18 16
Hombres 6 8
Total 24 24

Se vigilaron los niveles de glucemia, TA, proteinuria, con el fin de evaluar que cumplieran
con los criterios de inclusién y exclusiéon establecidos. El punto inicial del estudio fue la
primera determinacién de la TFG medida a través de la DCr24hr y el punto final fue la
medicién de la misma un afio después. Se realizaron ademadas mediciones intermedias de la
DCr24hr (1 a 2 mediciones) como parte de la vigilancia de la evolucion de los pacientes. Se
considerd que el paciente presentaba el resultado o complicacion a observar si la TFG

disminuia mas de 1 mlU/min/mes ({DCr24hr >1 mVmin/mes). En caso de presentar un

deterioro de la TFG igual o menor a 1 mVmin/mes ({IDCr24hr <1 ml/min/mes), se

consideré al resultado o complicacion a observar como ausente.




El grupo de sujetos estaba integrado por 24 pacientes (18 mujeres y 6 hombres), con
diagnéstico de DM2 (evolucion 12 a 21 afios, media 17.1 afios) , NPD e HAS esencial
(evolucion de 9 a 24 afios, media de 12.4 afios). De estos pacientes 19 estaban siendo
tratados con hipoglucemiante oral (Glibenclamida/metformin 11 pacientes, glibenclamida 3
pacientes, Tolbutamida 5 pacientes), 5 pacientes eran manejados con insulina NPH Todos
tomaban uno o mas farmacos antihipertensivos  (Captopril 11 pacientes,
captopril/hidroclorotiazida 3 pacientes, nifedipina de accién retardada 6 pacientes,
Prazosina 3 pacientes, Losartan 1 paciente). Ocho pacientes presentaron elevacién de TA
por arriba de 139/89 mmHg cn una ocasién, mientras que 3 pacientes rebasaron esa cifra de
TA en dos ocasiones, respondiendo favorablemente a ajuste de dosis de antihipertensivo.
Cuatro pacientes requirieron ajuste del watamiento hipoglucemiante: se incrementd
hipoglucemiante oral en tres pacientes y un paciente requirié disminucién de dosis de
insulina por tendencia a disminucion de niveles de glucemia, sin llegar a presentar datos de
hipoglucemia clinicamente ni mediciones de glucemia menores de 70 mg/dl. Dos pacientes
requiricron manejo con antibiético por IVU (Trimetoprima/sulfametoxazol 160/800 mg por
via oral cada 12 horas durante 10 dias) y uno por infeccién de vias i'espij;utorias altas
(amoxicilina 500 mg por via oral cada 8 horas durante 7 dias) con favorable re;pucsta.

Sc observé una media de DCr24hrs inicial de 57.1 ml/min (rango 749.‘3 xn]/xmn a 63.1
ml/min), y una media de DCr24hr final de 44.1 ml/min ( rango de 34.6 ml/min & 54.6
ml/min) con una +IDCr24hr de 1.08 mli/min/mes. En este grupo 16 pacientes presentaron
una LDCr24hr>1 mi/min (media de 1DCr24hr 1.32 mV/min/mes), mientras que 8 pacientes

presentaron una JDCr24hr <1 mVmin (media de 1DCr24hr de 0.6 mi/min/mes).




una {DCr24hr>1 ml/min (media de {DCr24hr 1.32 m/min/mes), mientras que 8 pacientes

prescntaron una LIDCr24hr <1 mVl/min (media de 1 DCr24hr de 0.6 mi/min/mes).

El grupo testigo estaba integrado por 24 pacientes, 16 mujeres y 8 hombres, con
diagnéstico de DM2 (evolucién de 13 a 19 aflos media 15.7 afios) y NPD, 21 de estos
pacientes eran mancjados con hipoglucemiante oral (glibenclamida/metformin 8 pacientes,
Glibenclamida 7 pacientes, Tolbutamida 5 pacientes, glimepirida 1 paciente), mientras que
3 pacientes cran manejados con insulina NPH subcutdnea. Durante el transcurso del
scguimiento 6 pacientes presentaron elevacion de cifras de TA por amriba de 139/89 en al
menos una ocasién por lo que fue necesario iniciar tratamiento antihipertensivo a dosis
plenas (captopril 25mg cada 8 hrs) en dos casos, consiguiéndose adecuado control durante
¢l restante tiempo de seguimiento. Los pacientes con cifras de TA normales con proteinuria
en fueron manejados con captopril a dosis no antihipertensiva (12.5mg cadal2-24 hrs). 4
pacientes presentaron datos de IVU con respucsta favorable a tratamiento con antibidtico .
(trimetoprini/sulfametoxazol 160/800 mg por via oral durante 10 dias en dos casos,

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

Se observé una media de DCr24hr inicial de 58.8 ml/min - (rango de 47:4 ml/rmi’r’xvva 6#.6
ml/min) y una media de DCr24hrs final a los 12 meses de 48.4 (mngé "de' 34.1 mllrm.n a
63.2 mV/min) con una JDCr24hr. media de 0.86 ml/min/mes. - En este grupo 11 j:acientc§
presentaron una 4DCr24he-1 mlmin  (media de 4DDCr24hr 1.25 ml/min/mes), mientras
que 13 pacientes presentaron un ritmo de deterioro menor (media - LDCr24hr de 0.53

ml/min/mes)




10._Analisis estadistico
Con los datos obtenidos se elaboro la siguiente tabla de 2x2

iDCr 24hrs>1mlUmin/mes  1DCr 24hrs< 1 ml/min/mes

Sujetos (DM2+HAS) 16 I 8 24
Testigos oM2) | 11 | 13 1 24
: 27 21 48
cn donde
[a b | ni
Le I a ] no
mi mo

Medidas de frecuencia

Incidencia de expuestos (I¢): a/ni
Sustituyendo se obtiene:
a/ni = 16/24

a/ni= 0.66

Incidencia de expuestos = 0.66
Incidencia de no expuestos(IE): </no
Sustituyendo se obtiene:

c/no= 11/24

=




c/no=0.45

Incidcnci;a no expucstos = 0.45

Medidas de Asociacion

Riesgo relativo ('RR) a/ni
T c/no
Susﬁmyéndo se obtiene:

RR = 16/24
11/24

RR = 0.66
0.45

RR= 1.46

Intervalo de confianza 95% (ICys): RR # Za ¥ 1-Ri .+ 1-Ro.

ni Ri
donde
Ri =a/ni
Ro = ¢/no
Za = 1.96

Sustituyendo se obtiene :

.97

ICes = 1.46 + 0.51 1
0.95

1.46 - 0.51

ICss = 1.46 (0.95-1.97)

no Ro




Medidas de asociacién de efecto

X de Mantel y Haenszel (XMH<1.96): ad_- be
v mi_mo ni no
n-1

Sustituyendo se obtiene:
XMH <1.96 = (16X13)—(8¥11)

v (27X21X24X24)
48 —1

XMH <1.96 = 208-88
V326592
47

XMH <1.96 = 120
~ 6948.76

XMH <1.96 = 120
83.34

XMH<1.96 = 1.44




Aniilisis de los resultados

En el presente estudio se comparé la evoluciéon de la funcién renal entre dos grupos de
pacientes con nefropatia secundaria a diabetes mellitus tipo 2 con el fin de verificar la
magnitud de la aceleracion del deterioro renal en presencia de hipertension arterial esencial

controlada de inicio previo al establecimiento del mencionado dafio renal.

En el grupo sujeto se observéd con mayor frecuencia la aparicién de la complicacién a
observar, encontrandose en una proporcién de 0.66 respecto al total del grupo, mientras que
en el grupo testigo la proporcién fue menor con una proporcién de 0.45 de pacientes con la

complicacién a observar.

El incremtvzntvolle‘iiﬁt‘:s_rgio' de un aeiéﬁorq: 'aéeier;dé dela funcvén renal chlel grupo con el
factor de riesgo s‘e'eﬁl:ué mediante el cé.lcu]orcrlel riesgo relativo (1.46) el cual iﬁdicaﬁa un
riesgo mayor p:u;a iés pacientes del grupo de expueslosral factor de Vriesgo de preﬁental: un
deterioro de la funcién renal mas rapido due los pacientes del grupo testigo. Sin einl:;argo
al tomar en consideracion el intervalo de confianza al 95% se hace evidente qﬁe el

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

atraviesa el 1 en su limite inferior.

Si bien la chi cuadrada de Mantel y Haenszel fue superior a 1 (1.44), no supera la cifra
estimada para un valor critico de @ de 0.05 con un grado de libertad (3.481), por lo que la

hipétesis nula debe ser aceptada, es decir, no existe asociacién de efecto demostrable.




10. Discusién

Los pacientes con diagndstico de DM2 de larga evolucién, presentan por lo general cierto
grado de afeccién renal, existiendo al parecer cierta tendencia familiar y étnica pama el
desarrollo de¢ nefropatia entre ciertos grupos. Asi, es méas frecuente entre nativos
americanos y mestizos, entre quicnes existe ademas una mayor prevalencia de DM2
(2,4,10) Dado que esta es principalmente la composicién de nuestra poblacién, este dato
reviste una particular importancia. Se ha observado que entre los pacientes diabéticos con
diagnéstico de HAS esencial presentan una mayor frecuencia de dafio renal, por lo que se
ha puesto ¢nfasis en la investigacion de la influencia de las cifras de TA sobre la

evolucién de la funcién renal.

Es un hecho demostrado que la elevacién en las cifras de TA, particularmente en el caso de
la tensioén arterial sistdlica (TAS), se asocia con la aparicién de proteinuria o su incremento,
por lo que la presencia de HAS es un factor de riesgo para disfuncion renal (2,3,4,6,16,28).
Se ha observado también que la TAS elevada incrementa ¢l riesgo de aceleracion de dafio
renal, particularmente en presencia de proteinuria importante (>1g /dia) (29,30), v que un
control estricto de las cifras de TA conduce a una disminucion del riesgo renal,

cardiovascular y de todas las complicaciones asociadas con HAS en la generalidad de los

pacientes (1,2,4,6,18,19,24,29,30).

Existe también informacién en €l sentido de que entre los pacientes diabéticos con
antecedentes familiares de HAS presentan una mayor tendencia a desarrollar falla renal en

una proporcion mayor que ¢l resto de los pacientes, lo cual pudiera ser atribuible a




disfuncién de bombas moleculares a ni\"cl renal (8,12,16).

Sec considero investigar la probabilidad de que la presencia de HAS no atribuible a 1a NPD
aun controlada se asociara a un deterioro renal mas rapido del que cabia esperar en
pacientes con este lipo dc nefropatia; y que esta asociacién permitiera identificar a
pacientes con mayor probabilidad de presentar mas rapidamente insuficiencia renal
terminal y de requerir tratamiento sustitutivo de la funcién renal mediante dialisis en un
lapso mas breve, siendo tal deterioro no solo atribuible al incremento de la presion capilar

glomerular por clevacion de la TA sistémica ni al dafio por hiperglucemia o proteinuria.

Se buscd que los pacientes presentaran en todo momento adecuado control de TA, glucemia
y proteinuria, con el fin de investigar si los pacientes tenian un deterioro de la TFG
significativamente mayor del esperado para el tipo de padecimiento que presentaban, pese a

tener los principales factores de riesgo conocido adecuadamente controlados.

Los resultados obtenidos orientan en la direccidon de que el principal mecanismo de daiio
renal por HLAS en 1a generalidad de los pacientes, es a causa de dafio por incremento de la
presion en el lecho vascular glomerular, por lo que al controlar adecuadamente la TA  se

anula la influcncia deletérea de la HAS sobre la funcién renal.

Los datos encontrados en el presente estudio apuntan hacia la direccidén ya conocida de que
la presencia de HAS constituye un factor de riesgo para la aparicién y desarrollo de NPD
seccundaria a DM2, siendo ademas congruente con datos obtenidos por investigadores

intemacionales cn ¢l sentido de que una vez controlada la albuminuria y la TA de mancra
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adecuada, cvolucionaran de manera similar a los pacientes con DM2, si bicn presentan un
mayor riesgo de presentar dafios organicos a consecuencia de  un posible ‘' descontrol
cventual de alguna de sus patologias, dado que es mayor el numero de variables a controlar

¥ mayor ¢l niunero de farmacos o de las dosis de estos.

El actual estudio presenta diversas limitaciones, por ejemplo lo escaso de pacientes
disponibles con las caracteristicas necesarias y el hecho de atender a poblacién abierta
dificulta la captacién y seguimiento de los pacientes. Una limitante parm el tipo de ﬁ’innncbs
utilizados en este estudio fue la carencia de recursos ccondmicos en una irnporiﬁnle
proporcién de los pacientes, por lo que medicamentos como los blequeadores AT2, que hun
demostrado importantes beneficios para la prevencién del dafio renal, no pﬁdieroxi ser

utilizados con amplitud durante tiempo prolongado por la mayoria de los pac‘ichtes.:

Es conveniente mencionar que no se encontré en la lxlemtura un cstudxo d l mismo npo que

el actual, por lo que se tomaron los primeros pacientes captados com una mucsua pxloto

para calcular el tamafio de muestra.

En el presente cstudlo se cncontmron dulos quc sugleren que el antecedcnte de HAS prevm
controlada en pacxentes con nefropatia por DI\/IZ se asocxa aun mayor nesgo de deterioro
acelerado de la funcién rcnal, sin embnrgo esta dsociacion no es stgnxﬁcauva, siempre que

la FHAS y la DM2 sean adecuadamente controladas.




11. Conclusion
De acuerdo a los datos obtenidos en este estudio, la presencia de HAS ddccuadameme
controlada no influye en la evolucidén de la funcién renal de pacientes portadores de

nefropatia diabética por DM2.
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Hoja de recoleccion de datos

Paciente:

Edad:

Sexo:

! Inicial 2m 4m | 6m 8m T 10m 12m
{ DCr24hr ]
i Proteinuria !
Glucemnia ! ! ; i i
A i : i ! }
Paciente: Edad: Sexo
i Inicial 2m 4m | 6m 8m 1 10m ] 12m
IDCr2ahr i : 1
i Protecinuria i i i
Glucemia i ! i T
i TA i ! i i i :
Paciente: Edad: Sexo
i inicial [2m 4m 6m | 8m 10m i 12m
 DCr24hbr : H !
. Proteinuria | | i
' Glucernia : L i ! :
TA i | ] ; i
Paciente: Edad: Sexo
: Inicial 2m T3m | 6m I 8m { 10m T12m
“DCr24hr i ! ! ! [
. Proteinurnia ! ! ! !
Glucemia ] i ! ; ;
TA i ] i :
Puaciente: Edad: Sexo:
o [ Inicial __ | 2m T 4m [ 6m [ Sm I'io 12m
D3R ] ! i
. _Proteinunia t : :
! Glucemia i | ]
| ! |
Paciente: IEdad: Sexo:
: Inicial i2m i 4m i 6m i 8m i0Oml2m
: DCr24hr !
Proteinuria
Glucemia
i TA
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Concentrado de datos de evolucién renal r24hr
Sujctos
{ Paciente DCr24hr DCr24hr UDCr24nr
! Inicial Final (ml/min/mes)
;1
2
13
3
iS5
16
i7
g
{9 |
0 :
1 i
2 |
3 !
3 i
5 1
i
Testigos
{ Paciente [TCr24hr T DCr24hr rUDCr24hr
: Inicial | Final ' (ml/min/mes)
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