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Resumen: FACTORES ASOCIADOS EN DIABETES TIPO 2 PARA DETECCION
TEMPRANA DE NEFROPATIA DIABETICA
Antecedentes. La Diabetes (DM) es una de las enfermedades cronicas mas

frecuentes, la mas comun es la Diabetes tipo 2 (DM2). la nefropatia diabética (ND) es la
primera causa de hospitalizacién por complicacion de DM2 en el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS).

Objetivo: Conocer los factores de riesgo para nefropatia diabética, en pacientes con
Diabetes tipo 2 de reciente inicio.

Material y métodos: Estudio transversal analitico de pacientes con diagnéstico de
diabetes tipo 2 atendidos en Unidades de Medicina Familiar del area metropolitana de la
ciudad.

Resultados: Se estudiaron 671 pacientes 212 (31.6%) hombres y 459 (68.4%)
mujeres; la edad fue 57.5 (x10.5) afios, obesidad 278 (42.5%), hipertension arterial 304
(46.3%), peso 71.7(x13) kg, IMC 29.6 (+4.7) y actividad fisica de 6438 (+3633)
mets/semana. En el analisis univariado, las siguientes variables se asociaron con la
nefropatia diabética. La edad igual o mayor de 40 afios, RM 7.3 (2.8-19.1, p = 0.000), la
elevada ingestion de proteinas RM 2.4 (1.09-5.34, p = 0.024); el incremento de
ingestion de proteinas animales RM 2.6 (1.5-4.5, p<0.000); baja ingestion de magnesio
RM 1.4 (0.8-2.3 p = 0.20); poca actividad fisica RM 1.4 (1.04-1.99, p = 0.020);
hipertension arterial RM 2.2 (1.6-3.0, p = 0.000); antecedentes familiares de DM2 con
prueba de Mc Nemmar se asocié 1.7(1.2-2.3, p = 0.000), antecedente familiares con
complicaciones de DM2 con prueba de Mc Nemar se asocio 2.05(1.4-2.8, p = 0.000).
Conclusiones: Por lo que podemos concluir que los principales factores asociados en
la nefropatia diabética se encuentran la edad, elevada ingestion de proteinas animales,
baja ingestion de Mg, una vida sedentaria, hipertension arterial, antecedente de padre
y/o madre con DM2 y complicaciones en padres de DM2. Por lo que es importante el
manejo integral del paciente con DM2 deteccion temprana y oportuna del
funcionamiento renal por lo que es conveniente continuar con estudios que refuercen

factores de riesgo que sean prevenibles en Nefropatia diabética.



1.1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

General

¢Los habitos dietéticos y la falta de actividad fisica, son factores de riesgo para la

nefropatia diabética; independientemente de los factores conocidos (genéticos,

antecedente de padres con diabetes tipo 2, obesidad central, hipertension arterial,

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperglucemia crénica, tabaquismo), en

pacientes con diabetes tipo 2, de reciente diagndéstico (3 afios o menos), en Unidades

de Medicina Familiar del IMSS en el &rea metropolitana de la Ciudad de México?

1.2.- Especificas:

a.
b.

C.

¢La falta de actividad fisica es un factor de riesgo para la ND?
¢La alta ingesta de proteinas es un factor de riesgo para la ND?
¢El bajo consumo de magnesio es un factor de riesgo para la ND?

¢ El bajo consumo de fibra es un factor de riesgo para la ND?



2.- MARCO TEORICO.

2.1.- INTRODUCCION.

La Nefropatia diabética (ND) es la primera causa de morbi-mortalidad en 2°.
Nivel Hospitalario, en México, sus manifestaciones clinicas habitualmente son
silentes y pasan desapercibidas en las primeras fases de evolucion, hasta hacerse
evidentes en estadios avanzados como Insuficiencia Renal Cronica (IRC).

2.2.- ANTECEDENTES.

2.2.1.- Epidemiologia de la Diabetes tipo 2 (DM2)

La manifestacion clinica determinante de la Diabetes (DM) es hiperglucemia®,
y su forma mas comun DM2, que es un grave problema de salud publica sobre todo
en México, es la primera causa de mortalidad?, su prevalencia estimada en el afio
2000 fue de 7.5% >*,

Se estima en el afio 1998 que existen mas de 120 millones de pacientes con
DM2 en el mundo y que esta cifra se duplicara en 10 afios®. En México, la
prevalencia de la DM en mayores de 20 afios de edad es de 6.5% hasta 14.8%°%.
En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), la DM2 es la segunda causa de
consulta en medicina familiar y la primera en especialidades®. En el 2003 se
otorgaron 231.6 consultas/1,000 derechohabientes con DM2 y mayor frecuencia en
la quinta década de la vida predominando las mujeres’®, de los egresos
hospitalarios por DM2 en 1998 se informaron 58,938 y en el 2003 se registraron
71,952 aumentando con la edad y predominio en mujeres, se registraron a su vez
47,917 hospitalizaciones por alguna complicacion de la DM siendo las renales las
mas frecuentes (39.7%). La mortalidad por diabetes crecio desde 32.8 / 100 000
derechohabientes en 1986 ** hasta 55.1/ 100,000 en 2003 °.

El crecimiento epidémico de la diabetes a nivel mundial, se debe a cambios
en el estilo de vida, el paciente con DM2 vive una vida mas larga y enfrenta las
complicaciones crénicas de la enfermedad™®, The United Kingdom Prospective
Diabetes Study Group (UKPDS) demostré que hasta 75% de los pacientes con
DM2 se pueden controlar con medidas llamadas “cambio de estilo de vida” que
consisten en realizar mayor actividad fisica y cambiar sus habitos dietéticos®, con

restriccion en el consumo caldérico, una menor ingesta de carbohidratos, e



incremento en el consumo de fibra, estas medidas mejoran el control de la
glucemia y la resistencia a la insulina; y pueden prevenir la diabetes**°.

2.2.2.- Epidemiologia de la Nefropatia diabética.

De acuerdo con “United States Renal Data System” (US Renal Data
System) en 1999 y en otros estudios epidemioldgicos la diabetes fue la primera
causa de insuficiencia renal de todos los pacientes con insuficiencia renal Terminal
(IRT) que iniciaron con terapia de dialisis (43% de todos los casos), con una tasa
de incidencia de 136 por millon de habitantes. La prevalencia de IRC en Estados
Unidos se predice un incremento de ~340,000 personas en el ailo 2000 a 660,000
en el afio 2010*"". La ND se desarrolla en cerca del 20 a 40% de todos los
pacientes diabéticos, aunque un bajo porcentaje de estos diabéticos progresan a
IRT, quizas en parte porgue estos pacientes son mayores de edad y mueren antes

de complicaciones cardiovasculares®®*°.

En México, la IRC ocupa el lugar no. 15
dentro de las primeras 20 principales causas de morbilidad hospitalaria, con una
tasa anual de pacientes en dialisis de 154.6 por millén de habitantes. La primera
causa de IRC es la DM2, y constituyen mas del 50% de los casos que inician
algun tratamiento dialitico, en algunas unidades de atencién en 2° nivel del IMSS ®
20'.

La nefropatia diabética y la IRC que resulta de ella se asocian con una
elevada mortalidad a 9 afos de haberse diagnosticado, alcanza 30% para quienes
tienen proteinuria leve y casi 80% para quienes tienen creatinina sérica elevada %

Aunque la prevalencia de ND se ha incrementado; ahora se sabe que se
puede evitar o retrasar (prevencion primaria y secundaria) con una deteccion
temprana, mejorando el control de la glucosa y de la presion arterial®*?’.

2.2.3.- Complicaciones y factores de riesgo de DM2

Las complicaciones microvasculares de la diabetes se relacionan con dafio
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endotelial en la microcirculaciéon“"¢, hiperglucemia crénica y glucosilacion no

enzimatica de las proteinas 3%, también participan la obesidad®*
hipercolesterolemia®*, hipertrigliceridemia®®***,  hipertensién  arterial**®,
tabaquismo®®°, ateroesclerosis y alta ingesta de proteinas®®, la historia familiar de

DM con complicaciones microvasculares®”. El paciente que mantiene



concentraciones de hemoglobina glucosilada por arriba de 8.8 a 9% tiene mayor

58,59
D

riesgo de N y que el control estricto de la glucosa con insulina reduce el riesgo
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de retinopatia y nefropatia diabética Se han estudiado factores genéticos

familiares en pacientes diabéticos mexicanos donde se observo susceptibilidad
familiar a la nefropatia diabética®®*.

2.2.4.- Nefropatia diabética.

La microalbuminuria es la manifestacion clinica mas temprana de nefropatia
diabética ®>°®. Aunado al pobre control de glucosa ocasiona el deterioro progresivo
del funcionamiento renal hasta la IRC®"®,

2.2.4.1.- Factores de Riesgo de ND.

Los principales factores de riesgo estudiados y conocidos en el paciente con
ND son: antecedentes genéticos de padres con DM2, ciertos polimorfismos del gen
de la enzima convertidora de angiotensina®®, hiperglucemia crénica, comorbilidades
como la obesidad ", hipertensién arterial, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
ateroesclerosis y el género masculino.

La falta de la actividad fisica podria ser un factor de riesgo importante para el
desarrollo de las complicaciones de DM2 ™. Observaciones inéditas > han
mostrado que el ejercicio (900 mets/semana) se asocié con una menor prevalencia
de retinopatia diabética. Esta asociacion podria ser esperable si se considera que
con el ejercicio se modifican ciertos factores de riesgo como el control de glucosa, el
perfil de lipidos, la hipertension arterial y sobrepeso " y ademés, mejora el estado de
fibrinolisis anormal, disfuncién endotelial e inflamacién crénica sistémica “*’®, que se
han asociado con la aparicion de complicaciones microvasculares;
independientemente del control glucémico y de la presion arterial.

También se ha informado que la dieta alta en fibra ha llevado a tener mejor
control de la glucosa y los lipidos, disminucion de niveles de insulina sérica; un
menor riesgo de enfermedades cardiovasculares, y DM2 "2, E| déficit de magnesio
(Mg); tanto en la dieta como la hipomagnesemia, se han asociado con mayor
resistencia a la insulina, hipertensién arterial y DM2 8% Esto puede deberse al
hecho de que el Mg es un cofactor esencial en las reacciones de fosforilacién, y su

deficiencia podria llevar a una deficiencia en la accion de la insulina. También juega



un rol importante en la recaptura de glucosa, mediada por insulina en el tono y en la
permeabilidad vascular®’. Tal vez esto podria ser un elemento importante para evitar
la progresion de las complicaciones como la ND en el paciente con hiperglucemia
persistente y en la resistencia a insulina®®. Se ha reportado que el suplemento de
Mg oral mejora la sensibilidad de insulina y el control metabdlico en pacientes con
DM2 cuando se administré por mas de 3 meses . La hipomagnesemia se ha

asociado con mayor riesgo de retinopatia diabética®" %

y ademas, se sabe que la
retinopatia y la nefropatia, frecuentemente coexisten, pues la albuminuria sefiala,
ademas de dafio renal, dafio en la microcirculacién (hipétesis de Steno) . Se
desconoce el mecanismo de accion por el que actla la alta ingesta de proteinas en
la progresion de la ND, sin embargo las guias en el manejo dietético en el paciente
sugiere una ingestion de 0.8 g/kg/dia®>*°.

2.2.4.2.- Patologia.

Hay tres cambios histolégicos mayores en el glomérulo en ND: expansion
mesangial; engrosamiento de la membrana basal, y esclerosis glomerular.
Esclerosis glomerular puede tener una apariencia nodular llamadas lesiones de
“Kimmelstiel-Wilson” y se asocia con depoésitos hialinos en las arteriolas
glomerular con trasudado de proteinas de plasma, como fibrina, inmunoglobulinas,
y complemento en la pared vascular. La expansibn mesangial vy
glomeruloesclerosis no siempre se desarrollan paralelamente’®. La expansion
mesangial puede ser inducida por hiperglucemia con incremento en la produccion
de matriz, o glicosilacién de matriz de proteinas. Sin embargo, mientras que casi
la totalidad de pacientes con DM1 tienen esta lesion tipica, sélo 1/3 de los
pacientes con DM2 la presentan, los otros desarrollan casi en proporciones
iguales, lesiones vasculares o tibulo-intersticiales®’.

2.2.4.3.- Fisiopatogenia.

Los niveles altos de glucosa inician un ciclo vicioso de alteraciones
metabdlicas dentro del medio ambiente intra y extracelular. Se activan varias vias
en la hiperglucemia como: la via de aldosa reductasa, activacion de protein-cinasa
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C, especialmente la isoforma 3 =, y la generacion de los productos finales de

glicacion avanzadas (AGES). Al acumularse los AGES en la pared de los vasos



modifican la matriz extracelular %, Los receptores de los productos finales de

103,104 del

glicacion avanzada (RAGE) en la superficie celular glomérulo del

paciente con diabetes, de ellos dependen la presencia de albuminuria, expansion
mesangial y esclerosis glomerular ®* .

El paso clave de la glucotoxicidad es la disfuncién celular en la ND por
exceso de acimulo de matriz extracelular'® dentro del glomérulo y el intersticio. El
estrés oxidativo, dirigido por el metabolismo de la glucosa y proteinas glicadas,
son el inicio para la activacion de una multitud de pasos en las complicaciones
microvasculares de la diabetes como la ND**®1%8,

La hiperglucemia induce la produccion de especies de oxigeno reactivo
(ROS), la autorregulacion del factor de crecimiento transformador-p (TGF-B),
aumento de productos finales de glicaciobn avanzada, factores de crecimiento de
endotelio vascular, heparan sulfato, metaloproteinasas, factor de necrosis tumoral,
citoquinas (Interleucina 8), hipertension intraglomerular y expresion de matriz
extracelular en las células mesangiales glomerulares®. El peréxido de hidrégeno
exdgeno o el generado continuamente por la glucosa oxidasa también autorregula
el TGF-B1 y la expresion de fibronectina en células mesangiales y fibronectina en
células epiteliales tubulares *°.

Los rifiones producen renina en las células yuxtaglomerulares de la macula
densa, con activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS); el
rion posee un RAAS y sistema péptido natriurético (NPS) paracrina que modula
el transporte de sodio y agua. Al incrementar el RAAS produce incremento de la
angiotensina Il (Ang Il), que actia en tono vasomotor y funcién renal con
vasoconstriccion y expansion del volumen intravascular, con contraccion
diferencial de las arteriolas aferente y eferente, e incremento de la presion del
filtrado glomerular (FG). La Ang Il en el diabético promueve hipertrofia
glomerular, fibrosis mesangial y tubulo-intersticial ocasionando hiperfiltracion y

proteinuria ***.



3. MODELO CONCEPTUAL.
FACTORES ASOCIADOS EN DIABETES TIPO 2 PARA DETECCION
TEMPRANA DE NEFROPATIA DIABETICA
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4.- OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:
4.1.- Objetivo general
Cuantificar la fuerza de la asociacion entre los habitos dietéticos, la intensidad de
la actividad fisica y la nefropatia diabética; independientemente de los factores
conocidos, en pacientes con diabetes tipo 2, de diagndstico reciente (3 afios 0 menos),
de Unidades de Medicina Familiar del IMSS en el area metropolitana de la Ciudad de
México.

4.2.- Objetivos especificos

a.- Cuantificar la fuerza de la asociacion entre la actividad fisica y la ND.
b.- Cuantificar la fuerza de la asociacion entre ingesta de proteinas y la ND.
c.- Cuantificar la fuerza de la asociacion entre el consumo de magnesio y la ND.

d.- Cuantificar la fuerza de la asociacion entre el consumo de fibra y la ND.

5. HIPOTESIS:

5.1.- General:

La falta de actividad fisica, el alto consumo de proteinas, el bajo consumo de
magnesio y el bajo consumo de fibra son factores de riesgo independientes para
nefropatia diabética en pacientes con diabetes tipo 2 de reciente diagnéstico (3 afios o
menos), en Unidades de Medicina Familiar del IMSS en el area metropolitana de la
Ciudad de México, independientemente de los factores de riesgo ya conocidos.

5.2.- Especificas:

a.- La falta de actividad fisica es un factor de riesgo independiente para la ND
en pacientes con DM2 de reciente diagnéstico.

b.- El alto consumo de proteinas es un factor de riesgo independiente para la ND
en pacientes con DM2 de reciente diagnoéstico.

c.- El bajo consumo de magnesio es un factor de riesgo independiente para la
ND en pacientes con DM2 de reciente diagndstico.

d.- El bajo consumo de fibra es un factor de riesgo independiente para la ND en

pacientes con DM2 de reciente diagnéstico.



6. JUSTIFICACION.

La nefropatia diabética es la primera causa de falla renal terminal; es la primera
causa de egreso hospitalario, entre las complicaciones cronicas de la diabetes en el
IMSS, el costo de la atencion del paciente con complicacion renal en el diabético es
muy alto en México. Las medidas preventivas, primarias y secundarias son eficaces;
pero, aun imperfectas. Es apropiado continuar el estudio de los factores de riesgo de la
enfermedad a fin de identificar causas modificables y Utiles en la prevencién primaria y
secundaria para evitar este problema. Entre ellas podrian encontrarse las llamadas
“estilo de vida” que se refieren a los habitos y costumbres de las personas y que les
imponen un mayor riesgo de enfermedad o un peor prondstico cuando ya estan
enfermos. Todas ellas son susceptibles de modificarse con actividades educativas y
seguimiento clinico. Para todas ellas, existen observaciones previas que hacen
suponer que podrian ser buenos candidatos de estudio; pero, no existe aun evidencia
sélida que permita sefialarlas como factores de riesgo independientes de esta

complicacion.



7. DISENO DE LA INVESTIGACION Y ESTRATEGIAS METODOLOGICAS
PARA ABORDARLO. MATERIAL Y METODOS.
7.1.- Universo de Trabajo
Pacientes con diagndstico de diabetes tipo 2 de menos de 3 afios de diagnéstico.
7.2.- Diseiio del estudio:
Encuesta Transversal Analitico
7.3.- Participantes
Unidades de Medicina Familiar del area metropolitana de la ciudad de México.
Unidades de Investigacion Médica en Bioquimica y Epidemiologia Clinica del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Siglo XXI.
7.4.- Seleccion de la muestra:
7.4.1.- Criterios de inclusion:
7.4.1.1.- Diabetes tipo 2 diagnosticada con base en los criterios de la “American
Diabetes Association” ''?:
a. glucosa en ayuno superior a 125 mg /dl
b. glucosa casual >200 mg /dl en caso de enfermos con sintomas de
hiperglucemia (poliuria, polidipsia, etc.)
c. glucosa >200 mg /dl después de una ingesta de 75 grs de glucosa via oral en
ausencia de cirugia mayor, enfermedad grave y esteroides u otros medicamentos
que afectan el metabolismo de los carbohidratos.
Cualquier hallazgo del inciso, debera confirmarse en una medicion posterior
en un dia distinto.
7.4.1.2. Uso de Hipoglucemiantes orales
7.4.1.3. Cetonas negativas en el examen de orina
7.4.1.4. Cualquier género.
7.4.1.5. Hasta 3 anos del diagnostico en el momento del estudio
7.4.1.6. Edad entre 20 y 70 afios
7.4.1.7. Derechohabiente con vigencia del IMSS



7.4.2. Tamafio de la muestra
Se dispone de datos que permiten estimar tamano de la muestra en las
variables que se muestran en la tabla siguiente. Para el célculo se usoé la férmula

1

de Schlesselman ' ver anexo 1. En todos los casos se usé un nivel (1-a) de

confianza de 95% y poder estadistico (1- 3) de 80%

variables Exposicion en RM 2N
“controles”

Hiperglucemia 26.5 % 1-6 (se estimo con 2.0) 322
Hipertension arterial 9.2 % 1-3 (se estiméen 3.0) 240
Dislipidemia 7.8 % 1-2.5 ( se estimo en 2.5) 410
colesterol 8.1% 1-2.5 ( se estimd en 2.5) 396
triglicéridos 29 % 1-2 (se estimbéen 2.0) 310
Obesidad 7.9 % 3-5 ( se estimd en 3.0) 270
Actividad fisica 8.9 % 2-4 ( se estim6 en 3.0) 246
Consumo de magnesio 7.8 % 1-6 (se estimo con 3.0) 274
Consumo de fibra 7.5 % 1-3 ( se estimo en 3.0) 282
Historia familiar de ND 24 % 2—-4 (seestimoen2.0) 336
Tabaquismo 8.1 % 1.2-2.5 (se estimé en 2.5) |396

El registro de la base de datos contiene 1197 pacientes con estudios completos.

Se estima que hasta 30% de los pacientes estudiados tendrian al menos
microalbuminuria y al menos otros 60 pacientes tienen valores de depuracion de
creatinina anormalmente bajos. Con esto supone tener al menos 400 casos, que
cubren con 80% de poder y 95% de confianza practicamente todas las variables a
estudiar. Ademas, habra posibilidad de introducir en los modelos multivariados
hasta 30 o 40 variables sin distorsionar los resultados.

7.4.3. Muestreo: No probabilistico, casos consecutivos.



7.5. Definicion de variables:

7.5.1. Dependiente: Nefropatia diabética
7.5.2. Independientes:

Actividad fisica

Dieta

7.5.3. Confusién:

Edad

Sexo

Hiperglucemia

Hipertension arterial

Dislipidemia

Obesidad

Antecedentes Heredo-familiares de DM y complicaciones de DM
Tabaquismo

Retinopatia diabética



7.6. Operacionalizacion de variables.

, , TIPODE ~ ESCALADE INDICADOR PRUEBA
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL VARIABLE _ MEDICION _CATEGORICO ESTADISTICA
Es la disminucién progresiva del Cualitativa
NEFROPATIA a das prog . nominal Nominal Presente = RM e IC g5y,
funcionamiento renal con presencia S . —_— 2
DIABETICA A ) . , . . i dicotémica Microalbuminuria prueba X o
de proteinuria , en este estadio se Se estimara que existe ND incipiente cuando: L
. . o L P >30mg/L y/o depuracion  Prueba exacta
refiere como nefropatia temprana; 1. La excrecion urinaria de albumina exceda 30 mg/l - .
. . PR 116,117 de creatinina <59 de Fisher
nefropatia clinica, proteinuria o (ver anexo 3) . 2
o y - . ml/min/1.72 m
macroalbuminuria. La 2. Y/o cuando la depuracién de creatinina estimada _
- A . 118 Ausente =
microalbuminuria es la con la formula de Cockroft-Gault "™ (ver anexo 4) sea Microalbuminuria
manifestacion clinica mas inferior a 60 ml/min/1.73 m2 de superficie corporal -
. . <29mg/L y/o depuracién
temprana; al progresar ésta -
] Lol de creatinina >60
ocasiona Insuficiencia Renal mi/min/1.72 m?
Cronica “2 ™4 _(ver anexo2) :
Evaluacion de las actividades Aplicacion de cuestionario de actividades y tiempo RM Ic
ACTIVIDAD FISICA: fisicas habituales durante las libre de actividad fisica, el célculo de los mets se Cualitativa Ordinal Sedentario = <300 mets rueb: X2 965:/;‘.
actividades domésticas, el trabajo, obtendra de la conversiébn en el programa ordinal /semana) tpendenciasp
EJERCICIO el tiempo libre y el realizado como estadistico SPSS. Se tomé: 1 Equivalente
deporte. metabdlico (MET) = 0.017 Kcal / Kg .min o 3.5 ml Moderado = 300-900
02/kg/min ( = 1 Kcal/Kg/Hora, para un individuo de mets/semana
70Kg).
Clasificamos como ordinal de menor a mayor Intenso = > 900
riesgo: mets/semana
Sedentario
Moderado
Intenso
Es la ingesta de nutrientes que Se investiga la asociacion de ND con el consumo I Nominal Se estimara que son RM e IC gs4
DIETA PR ; . ; . .~ Cualitativa : 2
proveen energia, vitaminas, nutrientes, mediante el cuestionario de frecuencia nominal anormales con ingesta prueba X o
minerales y agua. de alimentos. El calculo se obtendra de la dicotomica de: Prueba exacta
conversion en el programa estadistico SPSS. Si=Proteinas>0.8 de Fisher
Proteinas medidos en gr/kg/dia gr/kg/dia
Carbohidratos medidos en gr/kg/dia No=Proteinas <0.8
Grasas medidos en gr/kg/dia gr/kg/dia
Todos los macronutrientes se ajustan por consumo
de calorias por el método de residuales "'*'?°
Elemento quimico muy abundante Los requerimientos diarios mediante el cuestionario Cualitativa
DIETA: en la con? osicion dé’ sustancias de frecuencia de alimentos del consumo de Mg en nominal Nominal Si= en los hombres son RM e IC gs4
INGESTA DE im ortantespen los vegetales como mg/dia dicotomica de <400 mg/diay enlas  prueba X*o
MAGNESIO P ) 9 El calculo se obtendra de la conversion en el progra- mujeres de <310 mg/dia  Prrueba exacta
las clorofilas. L I -
ma estadistico SPSS. No= en los hombres son  de Fisher

de >400 mg/dia y en las
mujeres de >310 mg/dia




. ) TIPO DE ESCALA DE INDICADOR PRUEBA
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL VARIABLE MEDICION CATEGORICO ESTADISTICA
Cada uno de los filamentos que Los requerimientos diarios mediante el cuestionario Cualitativa RM e IC g5
. . a de frecuencia de alimentos del consumo de fibra en ] Nominal Si = consumo < 25 g/dia  prueba X?o

DIETA: entran en la composicion de los . nominal _ .

. -~ g/dia. o No =consumo > 25 g/dia  Prueba exacta

INGESTA DE FIBRA tejidos organicos vegetales o i . L dicotomica .

) El calculo se obtendra de la conversion en el de Fisher
animales. o
programa estadistico SPSS.

EDAD Tiempo que lleva existiendo una Afios cumplidos de una persona al momento de Cuantitativa Intervalo 20-39 afios Media, DS,
persona o ser vivo desde su levantarla encuesta. discreta 40-59 afos proporciones,
nacimiento. 60-79arios RM e IC gs4

>80afios

SEXO Conjunto de individuos de una Definido socialmente como hombre o mujer. Cualitativa Nominal 0= hombre RM e IC gs4
especie que tienen una de sus 2 nominal 1 = mujer prueba X?o
constituciones organicas. dicotémica Prueba exacta

de Fisher

HIPERGLUCEMIA Es el aumento de la glucemia en Se medira la glucemia en concentraciones de Cualitativa HbAc - RM e ICgs
los valores que se consideran ) ) - - Ordinal <6 % =Excelente o 5%

Hemoglobina glucosilada (HbAc) se considera un ordinal o — prueba X° para
normales. valor elevado > 7.0 % 6.1-7.0 % = Bueno tendencias
o 7.1-8.0 % = Regular
2 8.1 % = Malo
HIPERTENSION Es el aumento de las cifras de Se _tqma la_tension arterial con el paciente en Cualitativa Nominal Presente: RM e ZIC%%'
ARTERIAL tension arterial posicién sentada, con baumandémetro, colocando nominal TA sistolica = 140 mm prueba X° para
brazalete a nivel del tercio medio del brazo, al o tendencias
: ) Hg, o diastdlica = 90 mm
auscultar el 1er. Ruido es la toma de la presién H
sistélica y el 4°. Ruido o Ultimo es la toma de 9, .
resion diastdlica Ausente:
P ' TA sistlica < 139 mm
Hg, o diastdlica < 89 mm
Hg,
Se toman fotografias de fondo de ojo con una Al menos una lesion: RM e ICom
Retinopatia diabética Alteraciones caracteristicas de la  camara digital y lente estereoscépica, que evalta un Cualitativa exudados duros, rueba X2 95%.
retina en diabetes retinélogo con base en la clasificacion de Airlie- nominal Nominal microhemorragias, P

House modificada para el estudio ETDRS "'

microanuerismas, IRMA




VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA DE INDICADOR PRUEBA
VARIABLE MEDICION CATEGORICO ESTADISTICA
Bueno= colesterol total RM e IC95%.
<200 mg,/dl, colesterol prueba X2 para
LDL <100 mg/dl, tendencias
Enfermedad caracterizada por Medicién de los valores plasmaticos de colesterol Colesterol HDL > 65
DISLIPIDEMIA aumento en los valores total, colesterol LDL, Colesterol HDL vy triglicéridos Cualitativa Ordinal mg/dl y/o triglicéridos <
plasmaticos de colesterol y/o en mg/dl. ordinal <150 mg/dl..
triglicéridos superiores a los Regular= colesterol total
valores 6ptimos. 201-240 mg,/dl,
colesterol LDL <101-130
mg/dl, Colesterol HDL
45-64 mg/dl y/o
triglicéridos 151-240
mg/dl..
Malo = colesterol total =
>240 mg,/dl, colesterol
LDL >130 mg/dl,
Colesterol HDL < 45
mg/dl y/o triglicéridos
>240 mg/dl.
OBESIDAD Enfermedad caracterizada por Los sujetos se miden vestidos Unicamente con
exceso de grasa que condiciona camison de examen fisico (sin ropa) en una bascula Nominal IMC: RM e IC 95%
un riesgo para la salud. Reportado de balanza y se toma el peso hasta 0.1 kg. La talla Cualitativa Si =230 prueba X2 o
como Indice de Masa Corporal se mide en hata 0.01 metros de pie sin calzado en nominal No = <29 Prueba exacta
(IMC) y calculado con peso en un estadimetro. Se estimara el indice de masa Dicotémica de Fisher
kilogramos dividido entre la talla en corporal como IMC = Kg /m2
metros cuadrados.
Consideramos 3
Antecedentes Heredo- Presencia de DM2 en el padre, En la Historia clinica se interroga el antecedente de Cualitativa Ordinal categorias ordinales: RM e IC95%.
familiares de DM2 y madre o hermano y alguna familiar directo y la presencia de alguna Ordinal 0. Negativo prueba X2 para
complicaciones de DM2  complicacion atribuida a la DM2. complicacién por DM en el familiar directo. 1. Antecedente de DM2 tendencias
en padre, madre o
hermano.
2.Antecedente de DM2 y
alguna complicacion en
padre, madre o hermano
TABAQUISMO Intoxicacién crénica producida por  Persona con el habito de fumar. Cualitativa Nominal Si = Se considera RMelC 95%
el abuso del tabaco. nominal fumador cualquiera que prueba X2 o
dicotomica hubiera fumado Prueba exacta
NO = Sin antecedente de Fisher

de haber fumado.




8.- DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTUDIADA.

8.1- Estudio de Cohorte de Diabetes IMSS.

En la Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) se recluté una cohorte de 1176 pacientes con Diabetes tipo 2 de reciente
deteccion para el estudio de diversos aspectos de la enfermedad, de 1999 a 2002 .Se
invitaron a participar a 10 unidades de Atencion Primaria del IMSS, con un poblacion
potencial de 3524 pacientes con DM tipo 2 de menos de tres afios de evolucion.

8.1.1- Evaluacion inicial.- Se realizé en dos 0 mas citas e incluyé:
8.1.1.1- Elaboracién de Historia Clinica y exploracion fisica completa por un médico
familiar o un especialista.
8.1.1.2.- Aplicacién de cuestionarios validados de consumo de alimentos: Mediante un
cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos, que consta de

122123 se obtiene el

116 reactivos, ya validado en México y en nuestra poblacion
consumo diario de varios componentes de la dieta.

8.1.1.3.- Aplicacién de cuestionario de aspectos psicosociales.
8.1.1.4.- Aplicaciéon de cuestionario detallado de actividad fisica tanto en el trabajo
como en actividades domésticas, en el tiempo libre y lo realizado como deporte:
Mediante cuestionario estandarizado se registran los minutos u horas por semana
dedicados a cada actividad, el tiempo total se multiplica por los mets derivados de las
diferentes actividades, para obtener el total de mets por semana realizados para cada
una de los apartados, para el analisis se utilizan Unicamente los mets realizados en
tiempo libre como deporte.

8.1.2.- Examenes de laboratorio .- Todas las mediciones se realizaron en el
Laboratorio Central del Hospital de Especialidades del CMN SXXI IMSS con
metodologia uniforme, con un aparato automatizado ( Synchron CX5, Bechman
Instruments de México SA de CV). A todos los pacientes se les tomaron muestras de
sangre y orina, en sangre se midieron glucosa en ayuno, hemoglobina glucosilada,
creatinina, colesterol total , colesterol LDL y colesterol HDL, triglicéridos, y en orina

depuracion de creatinina y proteinuria en orina de 24 hrs.



Lipidos.- colesterol HDL se midié con la técnica de dextran sulfato (catalogo 467820),
Triglicéridos con el método de color enzimatico (GPO trinder) (catalogo
445850),Colesterol LDL (catalogo 442655). La glucemia con una técnica enzimatica de
hexoquinasa (catalogo 442640) y la Hemoglobina glucosilada con técnica de
electroforesis en hemolizados de sangre entera con sistema Paragon y con lector
Appraise 44800 (Beckman Instruments de México, catalogo 472123). La albumina en
orina se midioé por nefelometria.

8.1.3.- Examenes de Gabinete.- Toma de fotografias de fondo de ojo de 7
campos. Se tomaron las fotografias bajo dilatacion pupilar con camara de 30 grados,
de acuerdo al protocolo del ETDRS. "%

8.2.1. Evaluacién subsecuente. Se han citado nuevamente a los pacientes de
la cohorte donde se han localizado a 671 pacientes en el transcurso de noviembre del
2005 hasta la fecha actual 10 de noviembre del 2006 donde se les ha realizado:
8.2.1.1. Evaluacion clinica subsecuente. y exploracion fisica completa por un médico
familiar o un especialista.
8.2.1.2.- Aplicacién de cuestionarios validados de consumo de alimentos: Mediante un
cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos, que consta de
116 reactivos, se obtiene el consumo diario de varios componentes de la dieta.

8.2.2.- Examenes de laboratorio .- Todas las mediciones se realizaron en el
Laboratorio Central del Hospital de Especialidades del CMN SXXI IMSS con
metodologia uniforme, con un aparato automatizado ( Synchron CX5, Bechman
Instruments de México SA de CV). A todos los pacientes se les tomaron muestras de
sangre y orina, en sangre se midieron glucosa en ayuno, hemoglobina glucosilada,
creatinina, colesterol total , colesterol LDL y colesterol HDL, triglicéridos, y en orina
depuracion de creatinina y proteinuria en orina de 24 hrs.

Lipidos.- colesterol HDL se midié con la técnica de dextran sulfato (catalogo 467820),
Triglicéridos con el método de color enzimatico (GPO trinder) (catalogo
445850),Colesterol LDL (catalogo 442655). La glucemia con una técnica enzimatica de
hexoquinasa (catalogo 442640) y la Hemoglobina glucosilada con técnica de

electroforesis en hemolizados de sangre entera con sistema Paragon y con lector



Appraise 44800 (Beckman Instruments de México, catalogo 472123). La albumina en
orina se midioé por nefelometria.

8.2.3.- Examenes de Gabinete.- Toma de fotografias de fondo de ojo de 7
campos. Se tomaron las fotografias bajo dilatacion pupilar con camara de 30 grados,
de acuerdo al protocolo del ETDRS.

9. Plan de Analisis de resultados.

9.1. Andlisis exploratorio: Se efectu6é un analisis exploratorio con cada una de
las variables del estudio, a fin de identificar su distribucion y sus valores extremos o no
creibles. De acuerdo con la naturaleza de las variables y de su distribucién (gaussiana
0 no) se elaboraron tablas con medidas de tendencia central y de dispersion (promedio

0 mediana y desviacion estandar o desviacion intercuartilica).

9.2. Comparacion bivariada: Cada una de las variables independientes, se
contrastod con la variable dependiente. Las variables categoéricas: Sexo, ingesta de
proteinas, ingesta de magnesio, ingesta de fibra, IMC y tabaquismo se compararon con
ND, se compararon con las pruebas X2 o de la probabilidad exacta de Fisher, segun el

caso y se estimoé razones de momios y sus IC gse,

Las variables ordinales: ejercicio, control de glucosa, control de colesterol, , se
contrastaron con una prueba de X? para tendencias (trend) y estimé la OR e ICgs,. Se
uso prueba de X? de Mc Nemar para: antecedente de DM2 en padre, madre o hermano

y/o alguna complicacién de DM2 en padre, madre o hermano y estimé la OR e 1Cgs9,

Las variables continuas: edad, se contrastaran como 2 grupos (promedios o
medianas), dependiendo de su distribucién y después se categorizaron ordenalizaron,
para contrastarlas como proporciones. OR e ICgs,

9.3. Anadlisis multivariado: Las doce variables se analizardn en modelo de
analisis de regresion logistica multiple y se estimaran OR e [Cgs9 de valores
dependientes ajustadas. Aquellas variables que resulten con razones de momios de al
menos 2.0 se incluiran en un analisis de regresion logistica multiple.

[{el)

9.4. En todos los casos de consideraron significativos los valores de “p
menores de 0.05, todos los calculos se efectuaran con el paquete Statistical Package

For The Social Sciences Version 10.0 para Windows (SPSS Inc. Chicago, lll).



10. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio consisti6 en una evaluaciéon clinica subsecuente en la cual los
pacientes ya otorgaron su consentimiento informado para participar en un estudio de
cohorte desde su primera evaluacion que incluye la toma de muestras y aplicacion de
cuestionarios para identificar factores de riesgo e indicadores pronosticos de la
enfermedad la toma de muestras de laboratorio y gabinete son de riesgo minimo. A los
pacientes se les dio un registro con el cual estan identificados por un numero de folio
en la base de datos y no se revela la identidad de los pacientes; las muestras que

habran de analizarse estan almacenadas en un ultracongelador. Ver anexo 6

El protocolo ya fue aprobado: FACTORES DE RIESGO EN DIABETES TIPO 2
PARA DETECCION TEMPRANA DE NEFROPATIA DIABETICA.
Registrado en la Comision Nacional de Investigacion Cientifica del Instituto

Mexicano del Seguro Social con el numero: 3601-009-2005.

APOYO FINANCIERO.

Autorizado para financiamiento apoyo Fondo de fomento a la Investigacion del
Instituto Mexicano del Seguro Social con numero 2005/1/1/075

11. Factibilidad del estudio. Es factible el estudio ya que se muestran los

avances del proyecto de investigacion.



12. RESULTADOS.
“Factores asociados en pacientes con Diabetes tipo 2 de reciente diagnéstico
para deteccidén temprana de nefropatia diabética”

Se estudiaron 671 pacientes 212 (31.6%) hombres y 459 (68.4%) mujeres; la
edad promedio fue 57.5 (£10.5) anos, duracion de la diabetes 7.8(x0.11)afnos,
tratamientos mas frecuente es glibenclamida 417(35.4%), metformin 350(29.7%),
acarbosa 15(1.3%), insulina 3(0.3%), glibenclamida y metformin 264(20.3%),
glibenclamida y acarbosa 9(0.8%), metformin y acarbosa 2(2%), obesidad 278 (42.5%),
hipertension arterial 304 (46.3%), peso promedio de 71.7(£x13) kg, IMC 29.6 (x4.7) y
actividad fisica de 6438 (+3633) mets/semana ver tabla 1.

En el analisis univariado, las siguientes variables se asociaron con la nefropatia
diabética. La edad igual o mayor de 40 afios, RM 7.3 (2.8-19.1, p=0.000), la elevada
ingestién de proteinas RM 2.4 (1.09-5.34, p=0.024); el incremento de ingestiéon de
proteinas animales tuvo gradiente progresivo RM 2.6 (1.5-4.5, p<0.000); la baja
ingestion de magnesio RM 1.4 (0.8-2.3 p= 0.20); la poca actividad fisica RM 1.4 (1.04-
1.99, p=0.020); la hipertension arterial RM 2.2 (1.6-3.0, p= 0.000); los antecedentes
familiares de DM2 con prueba de Mc Nemmar se asocioé 1.7(1.2-2.3, p= 0.000), los
antecedente familiares con complicaciones de DM2 con prueba de Mc Nemmar se
asocio 2.05(1.4-2.8, p=0.000) Ver tabla 2.

Como la nefropatia diabética tiene 2 determinantes que pueden corresponder
con diferentes procesos fisiopatolégicos, se examind también qué variables se
asociaron con la microalbuminuria y con la declinacién de la depuracion de creatinina y
son las siguientes:

Microalbuminuria (MA): EIl sexo masculino se asocié RM 3.2(1.9-5.2, p = 0.000)
veces el riesgo; La baja ingestion de magnesio RM 2.9 (1.2-6.9, p=0.010), la baja
ingestion de fibra se observa la tendencia con significancia p=0.048; la tendencia por
descontrol de glucosa RM 2.9 (0.6-18.5, p=0.003); la hipertensién arterial RM 2.8(1.7-
4.6, p= 0.000); el mal control de lipidos RM 2.98 (0.6-18.5, p=0.032; los antecedentes
familiares de DM2 con prueba de Mc Nemmar se asoci6é 10.2 (6.7-16.9, p= 0.000); los
antecedente familiares de complicaciones de DM2 con prueba de Mc Nemmar se

asoci6 18.0 (10.8-30.2, p=0.000) veces el riesgo ver tabla 3.



La disminucién de Depuracion de creatinina (DC) se asocié con: El sexo
masculino RM 1.7 (1.2-2.4, p = 0.001); la edad RM 9.6 (2.9-31.8, p=0.000); la alta
ingestion de proteinas RM 2.1 (1.0-4.4,p=0.044); la ingestion baja de magnesio RM 1.6
(0.9-2.7, p=0.019), la actividad fisica (sedentaria) RM 1.5 (1.1-2.1, p=0.006); la
hipertension arterial RM 1.9 (1.4-2.6, p= 0.000); los antecedentes familiardes de DM2
con prueba de Mc Nemar se asocio 2.3(1.6-3.2, p= 0.000) veces el riesgo; los
antecedentes familiares complicaciones de DM2 con prueba de Mc Nemar se asocid
2.6(1.5-4.3, p=0.000) ver tabla 4.



Tabla 1. Distribucion demografica, antropométrica, clinica, dietética y examenes de

laboratorio de la poblacién estudiada de pacientes con DM2

Demograficos

Antropomeétricos

Clinicos

Dieta

Ejercicio

Examenes de laboratorio

Edad (afios)

Sexo: Mujeres

Hombres
Peso actual (kg)
indice de masa corporal (kg/m?)
indice cintura cadera (cm)
mets total/ semana
Tension arterial sistélica (mmHg)
Tension arterial diastolica (mmHg)
Grasas (g/dia)
Colesterol (mg/dia)
Fibra (g/dia)
Magnesio (mg/dia)
Grasas saturadas (g/dia)
Grasas monosaturadas (g/dia)
Grasas polisaturadas. (g/dia)
Calorias (Kcal)
Glucosa (mg/dl)
HbA1C %
Colesterol (mg/dl)
HDL (mg/dl)
LDL (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)

N=671
(Media, +SD)
57.5 (10.5)

459(68.4%)
212(31.6%)

71.7 (13)
29.6 (4.7)
.92 (.07)
6438.9 (3633)
134.9(24)
78.3(11.4)
66.1 (21.5)
261.4 (122.1)
11.3 (5.5)
246 (89.9)
18.6 (7.9)
20.1 (7.8)
17.6 (7.3)
2023.1 (586.9)
178.3 (76.4)
9.88 (3.2)
220.5 (61.9)
49.4(14.9)
138.5 (36.7)
227(156.3)



Tabla 2. Analisis univariado: asociacion con nefropatia diabética

Variable
Genero: Mujer
Hombre
Edad (anos) : <39
240
Proteinas (g/k ideal/dia): <2.19
22.2
Proteinas animales: +Q1
Q2
Q3
Q4
Q5
Magnesio (mg/dia): Q5
Q1-4
Adecuada
Inadecuada
Residual de Magnesio: Q5
Q4
Q3
Q2
Q1
Fibra (gr/dia): Adecuada
Inadecuada
Quintiles de fibra: Q5
Q4
Q3
Q2
Q1

Actividad fisica (mets/semana):

Intensa Q4y5
Sedentario Q1-3

Actividad fisica (mets/semana):

Q5
Q4
Q3
Q2
Q1

n (%)
236/459 (51.4)
105/212 (49.5)
5/37(13.5)
331/618(53.6)
313/623(50.2)
22/31(71)
61/130(46.9)
54/129(41.9)
62/130(47.7)
65/130(50)
91/130(70)
67/131(51.1)
269/524(51.3)
61/114(53.5)
131/261(50.8)
60/131(45.8))
57/131(43.5)
72/132(54.5)
76/130(58.6)
71/131(54.2
5/7(71.4)
331/648(51.1)
69/131(52.7)
67/131(51.1)
65/132(49.2)

(

(

—_~ o~~~

65/131(49.6)
70/130(53.8)

125/275(45.5)
216/396(54.5)

59/140(42.1)
66/135(48.9)
73/131(55.7)
69/137(50.4)
74/128(57.8)

RM (ICss2)
1.0

1.0 (0.7-1.4)
1.0

7.3 (2.8-19.1)
1.0

2.4 (1.09-5.34)
1.0
0.8(0.4-1.3)
0.8(0.6-1.73)
1.13(0.6-1.9)
2.64(1.5-4.5)
1.0
1.0(0.6-1.4)

1

0.9(0.6-1.3)

1

0.9(0.5-1.5)
1.4(0.8-2.3)
1.6(0.9-2.8)
1.4(0.8-2.3)

1
0.4(0.08-2.1)
1

0.9 (0.5-1.5)
0.8(0.5-1.5)
0.8(0.5-1.4)
1.0(0.6-1.7)

1.0
1.4(1.04-1.99)

1.0

1.3(0.7-2.1)
1.7(1.0-2.8)
1.3(0.8-2.3)
1.8(1.1-3.1)

“p”

0.65

0.000

0.024

0.000

0.969

0.604

0.020

0.284

0.937

0.020

0.016



Variable

HbA1C %:
<6.0

6.1-7%
7.1-8%
28%

Tension arterial sistémica (mm Hg):

*TAS<140, **TAD<90
*TAS 2140, **TAD 290

***IMC: <29.9
>30
Tabaquismo (exposicion): No
Si
Dislipidemia: Buen control
Regular control
Mal control

Antecedente de padre y/o madre
con DM2: No
Si
Antecedente de padre y/o madre
con complicaciones de DM2: No
Si

n(%)

15/33(45.5)
47/90(52.2)
46/98(46.9)
168/401(41.9)
148/352(42)

187/302(61.9)

236/370(63.8)
96/277(34.7)
335/659(50.8)
6/13(50)
19/34(55.9)
139/299(46.5)
183/338(54.1)

130/238(54.6)
211/292(48.7)

120/204(58.8)
221/467(47.3)

RM (1Cg59%)

1
1.3(0.5-3.1)
1.0(0.4-2.52)
0.8(0.4-1.8)
1

2.2(1.6-3.0)

1.0
0.3(.2-.4)

1.0
0.9(0.3-3.0)
1.0
0.69(0.3-1.4)
0.93 (0.4-2.0)

1.0
1.7(1.2-2.3)

1.0
2.05(1.4-2.8)

0.121

0.000

0.000

0.954

0.214

0.000

0.000

+Q= quintiles, *TAS = Tension arterial sistolica, ** TAD =Tension arterial diastdlica; ***IMC= Indice de

masa corporal (peso/ tallaz)



Tabla 3. Analisis univariado: asociacion con microalbuminuria

Variable
Genero: Mujer
Hombres
Edad (anos): <39
=40
Proteinas (g/k ideal/dia): <2.19
22.2
proteinas animales:
+Q1
Q2
Q3
Q4
Q5
Magnesio (mg /dia): Q5
Q1-4
Adecuada
Inadecuada

Residual de Mg
Q5

Q4

Q3

Q2

Q1

Fibra (gr/dia): Adecuada
Inadecuada

Fibra (gr/dia):

Q5

Q4

Q3

Q2

Q1

HbA1C

<6%

6.1-7%

7.1-8%

>8%

n (%)
35/453(7.7)
52/210(24.8)
2/36(5.6)
80/611(13.1)
79/616(12.8)
3/30(10)

26/130(20)
14/126(11.1)
18/128(14.1)
13/128(10.2)
11/129(8.5)
10/130(7.7)
72/517(13.9)
6/112(5.4)
76/533(14.3)

20/110(15.4)
8/129(6.2)
14/129(10.9)
21/129(16.2)
19/130(14.6)
0/7 (0)
82/640(12.8)

12/129(9.3)
13/127(10.2
15/132(11.4
23/130(17.7
19/129(14.7

~— N N S

2/33(6.1)
6/89(6.7)
8/100(8)
66/408(16.2)

RM (ICgs9)
1.0
3.2(1.9-5.2)
1.0
2.5(0.6-10.8)
1.0

0.7 (0.2-2.5)

1.0
0.5
0.6
0.4
0.3
1.0
1.9(0.9-3.8)
1.0
2.9(1.2-6.9)

1.0
0.3(0.1-0.9)
0.6(0.3-1.4)
1.0(0.6-2.2)
0.9(0.4-1.9)
1.0
1.1(1.11-1.18)

1.0
1.1(0.4-2.7)
1.2(0.5-2.9)
2.1(0.9-4.7)
1.6(0.7-3.8)

1
1.1(0.1-8.5)
1.3(0.2-9.7)
2.9(0.6-18.5)

0.000

0.299

0.650

0.051

0.056

0.010

0.359

0.311

0.048

0.003



Variable

Tension arterial sistémica (mm Hg)

*TAS<140, **TAD<90
*TAS 2140, **TAD 290

Actividad fisica en (mets/semana):

Intensa Q4-5
Sedentario Q1-3

Actividad fisica (mets/semana):
Q5

Q4
Q3
Q2
Q1
IMC : <29.9
=30
Tabaquismo (exposicion): No

Si
Dislipidemia: Buen control
Regular control
Mal control

Antecedente de padre y/o madre
con DM2: No
Si
Antecedente de padre y/o madre
con complicaciones de DM2: No
Si

n(%)

26/348(7.5)
56/298(18.8)

33/255(21.3)
71/392(18.1)

16/122(11.6)
17/133(12.8)
19/131(14.5)
11/136(8.1)
24/125(19.2)
47/366(12.8)
32/273(11.7)
84/651(12.9)
3/12(25)
2/34(5.9)
33/298(11.1)
52/331(15.7)

37/233(15.9)
50/430(11.6)

22/200(11)
65/463(14)

RM (1Cg59%)

1
2.8(1.7-4.6)

1.0
1.4(0.9-2.3)

1.0
1.1(0.5-2.4)
1.2(0.6-2.8)
0.6(0.2-1.6)
1.8(0.8-3.8)
1.0
1.1(0.6-2.2)
1.0

2.2 (0.5-8.4)
1.0
1.9(0.4-12.6)
2.98(0.6-18.5)

1.0
10.2(6.7-16.9)

1.0
18.0(10.8-30.2)

0.000

0.080

0.289

0.572

0.219

0.032

0.000

0.000

+Q= quintiles, *TAS = Tension arterial sistolica, ** TAD =Tension arterial diastdlica; ***IMC= Indice de

masa corporal (peso/ tallaz)



Tabla 4. Analisis univariado: asociacidon con disminucion de depuracion de creatinina.

Variable
Genero: Mujer
Hombres
Edad (afnos): <39
240
Proteinas (g/k ideal/dia): <2.19
2.2

Quintiles proteinas animales
Q1

Q2

Q3

Q4

Q5

Magnesio (mg/dia): Q5
Q1-4
Adecuada
Inadecuada

Residuales quintiles de magnesio
Q5

Q4

Q3

Q2

Q1

Fibra (gr/dia)
Q5

Q4

Q3

Q2

Q1
Adecuada
Inadecuada

Actividad fisica en quintiles
(mets/semana): Intensa Q4-5

Sedentario Q1-3

Variable

n (%)
215/449(47.9)
72/205(35.1)
3/37(8.1)
284/617(46)
267/622(42.9)

19/31(61.3)

43/130(33.1
46/129(35.7

)
)
50/129(38.8)
60/130(46.2)
)
)

85/130(65.4
60/131(45.8
227/523(43.4)
57/114(50)
229/538(42.6)

47/131(35.9)
52/130(40)
62/132(47)
64/130(49.2)
62/131(47.3)

59/131(45)
60/131(45.8)
56/132(42.4)
54/131(41.2)
58/129(45)
5/7 (71.4)
282/647(43.6)

103/268(38.4)
190/386(49.2)

n(%)

RM (ICgs0)
1

1.7(1.2-2.4)

1
9.6(2.9-31.8))
1.0

2.1(1.0-4.4)

1.0
1.1(0.6-1.9

)
1.2(0.7-2.2)
1.7(1.0-2.9)

)

3.8(2.2-6.6
1.0
0.9(0.6-1.3)
1.0
0.7 (0.5-1.1)

1.0
1.1(0.7-2.0)
1.5(.9-2.6)
1.7(1.0-2.9)
1.6(0.9-2.7)

1.0
1.0(0.6-1.7)
0.9(0.5-1.5)
0.8(0.5-1.4)
1.0(0.5-1.8)
1.0
0.3(0.06-1.6)

1.0
1.5(1.1-2.1)

RM (ICg5%)

“p”

0.001

0.000

0.044

0.000
0.621

0.146

0.019

0.727

0.140

0.006

“pu



Actividad fisica en quintiles

(mets/semana)

Q5

Q4

Q3

Q2

Q1

HbA1C :<6%
6.1-7%
7.1-8%
28%

Tension arterial sistémica (mm Hg):
*TAS<140, **TAD<90

*TAS 2140, **TAD =90
IMC: <29.9
=30
Tabaquismo (exposicién): No
Si

Dislipidemia: Buen control
Regular control
Mal control

Antecedente de padre y/o madre con
DM2: No
Si
Antecedente de padre y/o madre con
complicaciones de DM2: No
Si

47/139(33.8)
56/129(43.3)
64/129(49.6)
60/132(45.5)
60/125(48)
15/33(45.5)
47/90(52.2)
46/98(46.9)
168/401(41.9)

128/352(36.4)
158/301(52.5)
212/369(57.5)
71/276(25.7)
284/642(44.2)
3/12(25)
18/33(54.5)
118/289(40.8)
151/332(45.5)

103/231(44.6)
184/423(43.5)

106/198(53.5)
181/456(39.7)

1.0
1.5(0.8-2.5)
1.9(1.1-3.2)
1.6(0.9-2.7)
1.8(1.0-3.1)
1.0
1.3(0.5-3.1)
1.0(0.4-2.52)
0.8(0.4-1.8)

1.0
1.9(1.4-2.6)
1.0
0.2(.1-.3)
1.0

0.4 (0.1-1.5)
1.0
0.5(0.2-1.2)
0.7 (0.3-1.5)

1.0
2.3(1.6-3.2)

1.0
2.6(1.5-4.3)

0.023

0.121

0.000

0.000

0.183

0.812

0.000

0.000

+Q= quintiles, *TAS = Tension arterial sistdlica, ** TAD =Tension arterial diastdlica; ***IMC= Indice de

masa corporal (peso/ tallaz)



13. Discusién.

Se ha demostrado en numerosos estudios que la diabetes es una enfermedad
progresiva, es notable que las concentraciones de glucosa y A1c empeoren con el
tiempo. Parvin HH '® ha reportado en su estudio que la progresion de la nefropatia
diabética se debe a la presencia de microalbuminuria, hipertension y pobre control
glucemico.

En nuestro estudio encontramos una asociacién de hiperglucemia en presencia
de microalbuminuria con tendencia progresiva, Gross et al ** encontraron en una
revision que para disminuir la presencia de microalbuminuria tienen que llegar a control
adecuado con Hb A1c menor de 7% para retardar la progresiébn a etapas mas
avanzadas de la ND. En nuestro estudio encontramos aumento en la declinacién de la

depuracion de creatinina, Zerbini et al 1%

reportan que la microalbuminuria lleva a la
disminucién de la depuracion de creatinina dentro de las fases de la evolucion de la
nefropatia diabética.

La edad contribuye en la nefropatia diabética y lo corroboramos en nuestro
estudio, esto aunado a la falta de control adecuado de glucosa y exposicidén a otros
factores como incremento de ateroesclerosis, infecciones repetidas de vias urinarias,
ingesta de medicamentos nefrotoxicos ocasiona disminucion en el numero de
glomerulos funcionantes ocasionando declinacién de depuracion de creatinina.

La hipertensién arterial en 46.3%, de nuestros pacientes con 2.2, 2.8 y 1.9
veces el riesgo de ND, microalbuminuria y disminucién de la depuracion de creatinina,

respectivamente. Yamada et al. ¥’

encontraron que una disminucion del desarrollo y
progresion de la ND se logra obtener con un adecuado control de glucosa asi como un
adecuado control de la presion arterial sistolica <120mmHg a través de tratamiento
farmacolégico con medicamentos del tipo de inhibidores de la enzima convertidota de
angiotensina y bloqueadores de receptores de antgiotensina Il.

El sedentarismo se encontréo asociado a la presencia de microalbuminuria y
disminucién de la depuracién de creatinina, la actividad fisica ha demostrado mejor
control de la glucosa, disminucion de los factores inflamatorios que ayudan a disminuir
la progresion de las complicaciones de DM2 por lo que los criterios de ADA'?®

recomiendan una mayor actividad fisica.



La baja ingestidon de magnesio que no se habia reportado previamente, la hemos
encontrada asociada en nuestros pacientes en la ND, microalbuminuria y disminucion
de la DC, se ha reportado que el Mg es un cofactor esencial en las reacciones de
fosforilacién ocasionando una deficiencia en la accién de la insulina asi como la
recaptura de glucosa mediada por insulina en el tono y permeabilidad vascular .

La alta ingestion de proteinas, en nuestros pacientes se asocid con nefropatia
diabética, una elevada carga de proteinas se asocia con hiperfiltracion y eso explicaria
el empeoramiento del funcionamiento renal progresivo, las recomendaciones
nutricionales mencionan que si hay menor ingestion de proteinas en dieta disminuiran
la progresién de la nefropatia diabética.'?®

La baja ingestion de fibra a pesar de que no encontramos asociacion de la
ingestion de fibra con el dafio renal, los criterios de manejo nutricio de la ADA'®
recomienda que la ingestion alta de fibra ayudan al mejor control de glucosa, reduccién
de hiperinsulinemia y control de lipidos en plasma, estos mecanismos de mejor del
control contribuyen a mejorar y disminuir la progresién del dafio renal.

En nuestro estudio encontramos una asociacién entre el antecedente de padre
y/o madre con DM2 y asi mismo Costacou T et al.” han encontrado una relacién al

identificar susceptibilidad genética en las complicaciones de la Diabetes



14.- CONCLUSIONES.

Por lo que podemos concluir que los principales factores asociados en la
nefropatia diabética se encuentran la edad, elevada ingestion de proteinas animales,
baja ingestion de Mg, una vida mas sedentaria, hipertension arterial, antecedente de
padre y/o madre con DM2, antecedente de complicaciones en padres de DM2; en la
presencia de microalbuminuria se encontraron algunos factores semejantes en la ND
como son sexo, poca ingestibn de magnesio, poca ingestion de fibras, mal control
metabolico de glucosa, hipertension arterial, vida sedentaria, control inadecuado de los
lipidos, antecedente de padres con DM2, antecedente de complicaciones en padres y
por dltimo las afecciones que contribuyen en la disminucién de la depuracion de
creatinina se encuentra el sexo, edad, incremento en la ingestion de proteinas
animales, hipertension arterial, vida sedentaria, antevente de padre y/o madre con
DM2, antecedente de complicaciones en padres con DM2 vy la poca ingestion de
magnesio.

Por lo que es importante el manejo integral del paciente deteccién temprana en
los pacientes que tienen factores de riesgo de presentar DM, ante la presencia de ésta
deteccion temprana y oportuna desde las primeras fases las alteraciones del
funcionamiento renal, microalbuminuria, y determinacion de depuracién de creatinina
gue son las pautas para diagndstico temprano de nefropatia diabética; al detectar estas
alteraciones. El manejo debe ser un conjunto de actividades multidisciplinarias para un
adecuado control metabdlico de glucosa como de prevencion de sus complicaciones a
largo plazo. Por lo que es conveniente continuar con estudios que refuercen factores de

riesgo que sean prevenibles en el paciente con Nefropatia diabética.



ANEXO 1.
Formula de Schlesselman para determinar tamafio de muestra.

n=|zapa 28 /pigi+ pego P/ pi-q1)2
Donde pr= poR/[1+ po(R-1)]
Y p=1/2(p+p) q=1-p
g =1-p Qo =1 Po

Zo.=1.96

ZB=1.28

ANEXO 2.

Etapas de enfermedad renal crénica como se aplican a la nefropatia diabética de acuerdo al
National Kidney foundation Kidney Disease Otucomes Quality Initiative''°

Etapa Descripcion FG (ml/min/1.73m2)

1 En riesgo, dafio renal con un FG normal o >90 (enfermedad renal crénica con
elevado factores de riesgo)

2 Dafio renal con leve disminucion del FG 60-89

3 Disminucion moderada del FG 30-59

4 Disminucion severa del FG 15-29

5 Insuficiencia renal <15 o dialisis

FG: Filtrado glomerular



ANEXO 3.
Etapas de la Nefropatia diabética: Valores punto de corte de albumina urinaria para el

diagnostico y principales caracteristicas clinicas.
Valores de punto de corte de
albuminuria

Etapas Caracteristicas clinicas

Disminucion nocturna anormal de presion
Microalbuminuria 20-199pg/min arterial e incremento de niveles de presion
arterial

Incremento de triglicéridos, colesterol

30-200 mg/min total, LDL, y 4cidos grasos saturados

Incremento de la frecuencia de los
componentes del sindrome metabolico.
Disfuncion endotelial.

30-299mg/1 Asociacion con retinopatia diabética,
amputacion y enfermedad cardiovascular.
Incremento de mortalidad cardiovascular.
Filtrado glomerular estable

Macroalbuminuria >200 pg/min Hipertension
Incremento de trigliceridos y colesterol
>
>300 mg/24 hr fotal y LDL
Isquemia del miocardio asintomatica
>300 mg/l Disminucion progresiva de filtrado
glomerular

Tomado de Gross, et al. Diabetic nephropathy. Diabetes care 2005;28:176-188

ANEXO 4.
Ecuacion de Cockrofft-Gault para determinacion de Filtrado glomerular.

Depuracion de creatinina (en ml/min) = (140-edad en afos) x peso en kg x 0.85 en mujeres
72 x creatinina sérica en mg/dl




ANEXOS.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D.F. a

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacién titulado:
FACTORES DE RIESGO EN DIABETES TIPO 2 PARA DETECCION TEMPRANA DE
NEFROPATIA DIABETICA.

Registrado en la Comision Nacional de Investigacion Cientifica del Instituto Mexicano
del Seguro Social con el numero : 3601-009-2005. EI objetivo del estudio es:
Cuantificar la fuerza de la asociacion entre los habitos dietéticos y la intensidad de la
actividad fisica y la nefropatia diabética; independientemente de los factores conocidos,

en pacientes con diabetes tipo 2, de diagndstico reciente

Se me ha explicado que mi participacion consistird en que se haran mediciones de
distintos productos en una muestra de sangre y otra de orina. Ademas, para detectar
complicaciones de la diabetes se hardn otros estudios como: electrocardiograma,

electromiografia, estudio de doppler, fotografia del fondo del ojo.

Declaro que se me han informado los posibles riesgos inconvenientes, molestias y

beneficios derivados de mi participacion en el estudio y que son los siguientes:

El investigador principal se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi
tratamiento; asi como responder a cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de los procedimientos que se llevaran al cabo, los riesgos y beneficios o

cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en
gue lo considere conveniente, sin que con ello afecte la atencibn médica que recibo del

instituto.



El investigador principal me ha dado seguridad de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven del estudio y de que los datos relacionados
con mi privacidad serdn manejados en forma confidencial. También se ha
comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el

estudio, aunque esto pudiera hacerme cambiar de opinidn respecto de mi permanencia

en el estudio.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador

Testigo Testigo

Investigadores:

DR. NIELS H. WACHER R. DRA. VIRGINIA H. SANCHEZ HDEZ
JEFE DE UNIDAD DE INVESTIGACION MEDICO INTERNISTA.

EN EPIDEMIOLOGIA MEDICA
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