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RESUMEN
Antecedentes: La Nefropatia Diabética (ND) es definida como el decline de la tasa de
filtrado glomerular en el contexto de Diabetes de larga evolucion, usualmente acompafiada
de proteinuria en rangos nefréticos y otras complicaciones finales de 6rganos. Es la causa
mds comun de insuficiencia renal crénica y de necesidad de didlisis en muchas partes del
mundo derivando en implicaciones terapéuticas, sociales y econdmicas que la convierten en
un problema de Salud Publica a nivel mundial. La evidencia creciente indica que algunos
de estos resultados adversos pueden ser prevenidos o retrasados por deteccion temprana y
tratamiento.
Objetivo: Conocer el abordaje diagndstico y de tratamiento de pacientes con nefropatia
diabética en los servicios de medicina interna, que fueron referidos a la consulta externa de
nefrologia.
Material y Método: Se realiz6 un estudio de tipo observacional, retrospectivo y transversal
con la inclusién de pacientes con ND, de ambos sexos, mayores de 18 afios, registrados en
consulta de primera vez en el servicio de Nefrologia (N) de Enero a Mayo del 2007, y
referidos por los servicios de Medicina Interna (MI) del Hospital General de México.
Posteriormente se revisaron los expedientes clinicos con la aplicaciéon de una encuesta
conteniendo las variables de estudio.
Resultados: Se revisaron un total de 699 expedientes clinicos obteniendo una poblacion de
312 pacientes (44.6%) con ND dentro de la consulta de primera vez del servicio de
Nefrologia. De éstos solo 100 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion para el
estudio (32.05%) predominando el sexo femenino en un 56%. El 26 y el 34 % de la
poblacién, no contaron con reporte de depuracién de creatinina (DCp4p)y determinacion de
proteinuria en orina de 24 horas respectivamente. De acuerdo a la DCyq4p, €l 23, 24 y 21%
de la poblaciéon se clasificaron en un estadio III, IV y V de insuficiencia renal crénica
respectivamente. El 33% de la poblacion presentd proteinuria en rangos nefréticos, 29%
macroalbuminuria o proteinuria evidente y 3% microalbuminuria. De estos, el 53.85%
recibié IECA, 6.15% ARA 11, 23.08% otro tipo de antihipertensivo y el 16.92% se encontrd
sin tratamiento.
Conclusiones: Se requiere unificacion de criterios en la solicitud de estudios de extension y

manejo de ND ademds de tiempo adecuado de referencia a N por los servicios de MI, que



disminuyan la progresiéon a los estados IV y V de insuficiencia renal crénica y las
implicaciones terapéuticas, econdmicas y sociales que conllevan.

Palabras clave: nefropatia diabética, depuracion de creatinina, proteinuria.



Evaluacién del Protocolo de estudio de pacientes con Nefropatia Diabética en los servicios

de Medicina Interna referidos al servicio de Nefrologia del Hospital General de México.

INTRODUCCION

La nefropatia diabética es definida por algunos autores como el decline de la tasa de
filtrado glomerular en el contexto de la Diabetes de larga evolucidén, usualmente
acompanada de proteinuria en rangos nefréticos y otras complicaciones finales de 6rganos,
tales como la retinopatia'. Més ampliamente, la nefropatia diabética, es una enfermedad
progresiva e irreversible caracterizada por un incremento en la presidon sanguinea,
microalbuminuria, proteinuria y un continuo decline en la tasa de filtrado glomerular. Sin la
intervencion terapéutica los niveles de creatinina se incrementan y los pacientes desarrollan
Enfermedad Renal en Estado Terminal®. Aproximadamente, de un cuarto a un tercio de los
pacientes con diabetes mellitus desarrollan manifestaciones renales. A causa de la grande
prevalencia de diabetes en la poblacién general, la diabetes ha llegado a ser la causa
principal que conduce a Enfermedad Renal en Estado Terminal en los Estados Unidos*.
Cabe sefialar en este momento, que Insuficiencia Renal no es sinénimo de enfermedad renal
en estado terminal. “Enfermedad renal en estado terminal” es un término administrativo en
los Estados Unidos. Indica que un paciente es tratado con dialisis o transplante, lo cual es
una condicion para el pago de los servicios de salud por el Programa de tratamiento médico
de enfermedad renal en estado terminal en dicho pais. La clasificacién de enfermedad renal
terminal (para abreviar), no incluye pacientes con insuficiencia renal quienes no son
tratados con didlisis o transplante. Asi, aunque el término de enfermedad renal terminal
provee una simple clasificacién operacional de pacientes de acuerdo al tratamiento, no
precisamente define un nivel especifico de funcién renal’.

Los Factores de riesgo que conducen a Enfermedad Renal Terminal son la Diabetes
y la Hipertension y, concomitantemente al incremento de la incidencia de estas, se ha visto
incremento en la incidencia de enfermedad renal terminal. Como resultado, la nefropatia
diabética, es ahora la causa mds comun de insuficiencia renal crénica y de la necesidad de
didlisis en muchas partes del mundo. En los Estados Unidos, la diabetes (principalmente

tipo 2) es el diagndstico primario en aproximadamente el 45% de los nuevos casos de



didlisis, mientras que la hipertension es el diagndstico primario en el 30% de los nuevos
casos™®. Asi, la nefropatia diabética representa 30 a 35% de los casos de tratamiento
sustitutivo renal en los Estados Unidos. La nefropatia complica 30% de los casos de
diabetes mellitus tipo 1 y alrededor de 20% de los de tipo 2. No obstante, la mayoria de los
diabéticos con enfermedad renal terminal padece diabetes mellitus tipo 2, debido a la mayor
prevalencia en el mundo de ésta. Se espera que la diabetes mellitus tipo 2 se incremente al
doble en los proximos 15 afios, y la incidencia de enfermedad renal terminal se espera
contintde en aumento’.

Los factores de riesgo para la aparicion de nefropatia diabética consisten en
hiperglucemia, hipertension arterial, hipertension e hiperfiltraciéon glomerulares, proteinuria
y posiblemente, tabaquismo, hiperlipidemia y polimorfismos génicos que afectan el eje
renina-angiotensina-aldosterona.

En la década pasada, la terapia antihipertensiva agresiva ha tenido un efecto
significativo sobre la lenta progresion de la enfermedad renal en la nefropatia diabética

establecida®®.

Fisiopatologia.

La hipertension y la hiperfiltracion glomerulares constituyen los primeros trastornos
renales de la diabetes experimental y humana, y se produce en el plazo de dias a semanas
después del diagnéstico. La Oligoalbuminuria, asi llamada por la eliminacién anormal de
albumina (30 a 300mg en 24 hrs.), se encuentra por debajo de los limites de deteccion de
las tiras reactivas ordinarias y aparece unos 5 afios después de hipertension e hiperfiltracion
glomerulares sostenidas en la diabetes mellitus tipo 1. La Oligoalbuminuria es la primera
manifestacion del dafio de la barrera de filtracion glomerular y predice una nefropatia
manifiesta. La proteinuria que se detecta con las tiras reactivas y que alcanza en ultimo
término niveles nefréticos, suele aparecer entre 5 y 10 afios después del inicio de la
oligoalbuminuria (es decir 10 a 15 afos después del inicio de la diabetes) y se asocia a
hipertension y pérdida progresiva de la funcién renal. Ademds, los pacientes presentan

rasgos de enfermedad tubulointersticial como Hiperkalemia o acidosis tubular renal tipo IV.



La enfermedad renal terminal se desarrolla generalmente a los 5 a 10 afios del comienzo de
la nefropatia manifiesta.

La evolucion de la nefropatia diabética es mds breve en la diabetes mellitus de tipo
2, y muchos pacientes presentan nefropatia establecida e hipertensién en menor tiempo. La
nefropatia diabética se diagnostica de ordinario por el cuadro clinico, sin necesidad de
biopsia renal. Las claves mds importantes son tamafio normal o aumentado de los rifiones,

. . L, e 4. . . . . . . 9.10
signos de retinopatia diabética proliferativa y sedimento urinario benigno™ .

Curso Clinico.

Las caracteristicas clinicas de los estadios de la nefropatia diabética son mejor
entendidos en el escenario de la diabetes mellitus tipo 1, pues la mayoria de estos pacientes
jovenes no posee enfermedad sistémica coexistente que pueda producir enfermedad renal, y
el tiempo de inicio de la diabetes es abrupto usualmente. De esta forma, la subsiguiente
lesion renal después de un periodo promedio de 10 afios o mds, puede regularmente ser
atribuida exclusivamente al estado diabético sin necesidad de una biopsia renal. La
Nefropatia Diabética en la Diabetes Mellitus tipo 1 puede ser convenientemente
caracterizada dentro de diferentes estados clinicos, lo cual difiere con respecto a
hemodindmica renal, presion sanguinea sistémica, tasa de excrecion urinaria de albimina y
el nivel de la tasa de filtrado glomerular.

Estado I. Después de la deteccion de Diabetes Mellitus tipo 1, prontamente el rifién
manifiesta hipertrofia renal (nefromegalia) flujo sanguineo renal elevado e incremento de la
tasa de filtrado glomerular“. La tasa de excreciéon de albumina urinaria es tipicamente
normal, aunque se puede manifestar una microalbuminuria transitoria evocada por estrés,
ejercicio fisico, pobre control glicémico y enfermedad febril intercurrente. La presion
sanguinea estd tipicamente dentro de rangos normales en este estado. El incremento de la
tasa de filtrado glomerular puede exceder el 20 a 40% de los valores control en los
diabéticos tipo 1 y, cerca del 15% en los diabéticos tipo 2. La hipertrofia renal, la
hiperperfusion y la tasa de filtrado glomerular elevada son potencialmente reversibles, al
menos en parte, con terapia de insulina y control riguroso de la glucosa. Estudios tempranos

han sugerido que los pacientes diabéticos tipol quienes tienen una tasa de filtrado



glomerular excesivamente alta (cerca de 150 a 170ml/min) durante este estado, tienen un
riesgo incrementado de desarrollo futuro de nefropatia diabética’.

Estado II. Hay un leve espesamiento de la membrana basal glomerular 18 a 24
meses después del inicio de la diabetes tipo 2 y puede ser pronunciado desde 3.5 a 5 afios.
La microalbuminuria inducida por el ejercicio es la dnica evidencia clinica de involucro
renal durante este estado, el cual puede extenderse de 4 o 5 a 15 afios, seguidos del
diagnéstico de diabetes''. Una vez que ha transcurrido una mediana de 10 afios o0 mds desde
el inicio de la diabetes, una minoria de los pacientes (alrededor del 30%) puede entrar al
estado de nefropatia diabética incipiente (o latente), la cual se caracteriza por
microalbuminuria fija (tasa de excrecion urinaria de albumina de al menos 30mg/24hrs.).
La glucosilacion de la membrana basal ocurre, y puede resultar en el incremento de la
filtracion de proteinas. En este estado clinicamente silente, el espesamiento de las
membranas basales tubulares y glomerular se desarrolla con algin grado de expansion de la
matriz mesangial. Hay hipertrofia persistente de los glomérulos y el epitelio tubular, y la
tasa de filtrado glomerular puede ain estar elevada o en rangos normales. La presion
sanguinea sistémica puede incrementarse dentro de rangos normales, pudiendo no alcanzar
los niveles a los cuales se establece la hipertension arterial (140/90 de acuerdo a la OMS).
El desarrollo de expansion de la matriz mesangial significante en este estado, se considera
ser el homologo patolégico de la nefropatia diabética clinica. Una multitud de estudios
clinicos han establecido que los pacientes con diabetes quienes desarrollan
microalbuminuria fija estdn en alto riesgo de progresar en aproximadamente 5 a 7 afios en
la préxima fase’.

Estado III. Este estado ocurre tipicamente 15 afios después del inicio de la Diabetes
Mellitus tipo 1 y se caracteriza por la progresion de la microalbuminuria a proteinuria
evidente o macroalbuminuria (ahora detectable por una tira urinaria regular). La
macroalbuminuria se refiere a una tasa de excrecion urinaria de albumina de al menos
300mg/24hrs., lo cual corresponde a proteinuria evidente definida como al menos 500mg
de proteinas totales en la orina de 24 hrs. En este estado, la presion sanguinea llega a
elevarse'”. El manejo farmacolégico y no farmacoldgico 6ptimos, pueden hacer lento el
curso cuesta abajo hacia la insuficiencia renal, pero la historia natural de la enfermedad es

tipicamente progresiva. Histolégicamente hay una glomeruloesclerosis nodular o difusa, asi



como signos tempranos de arteriosclerosis y fibrosis tubulointersticial. Aunque la tasa de
filtrado glomerular declina de los valores previamente supernormales en este estado, los
niveles de creatinina sérica pueden atin permanecer dentro de los rangos normales, asi no
pueden detectarse grados leves de insuficiencia renal.

Estado IV. La progresién a nefropatia avanzada o estado IV, toma lugar en los
proximos 4 a 6 afios. La enfermedad renal terminal que requiere de terapia de reemplazo
renal, sigue en 1 a 3 afos. Este estado es marcado por proteinuria en rangos nefroticos
(mayor de 3.5g de proteina urinaria en 24 hrs.), hipertension evidente y disminucién de la
tasa de filtrado glomerular por debajo de los rangos normales a una velocidad promedio de
Iml por minuto si el paciente no toma medicacion antihipertensiva. La velocidad de pérdida
de la tasa de filtrado glomerular varia considerablemente entre individuos y puede ser
influenciada negativamente por una serie de factores, especialmente la presencia y
severidad de la hipertension. El grado de proteinuria también tiene un impacto principal
sobre la supervivencia renal.

Estado V. Caracterizado por las manifestaciones de los signos y sintomas urémicos
que definen a la insuficiencia renal en estado terminal, con disminucién de la tasa de
filtrado glomerular que requiere el inicio de terapia sustitutiva de la funcion renal o
transplante.

Dado este desenlace y las implicaciones terapéuticas, sociales y econdmicas
requeridas en la evolucién de la enfermedad, la nefropatia diabética como causa de
enfermedad renal en estado terminal, es considerada un problema de salud publica a nivel
mundial. Los principales resultados de la enfermedad renal crénica, a pesar de las causas,
incluyen progresion a insuficiencia renal, complicaciones de la disminucion de la funcion
renal, y enfermedad cardiovascular. La evidencia creciente indica que algunos de estos
resultados adversos pueden ser prevenidos o retrasados por deteccién temprana y
tratamiento'”. Desafortunadamente la enfermedad renal crénica es subdiagnosticada y
subtratada, resultando en la pérdida de oportunidades de prevenci(’)n14, en parte por falta de
acuerdo en una definicién y clasificacion de los estados de progresion de la enfermedad
renal crénica’ y una pérdida de aplicacién uniforme de simples pruebas para deteccién y

evaluacion’,



En Febrero del 2002, el K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) de
la Fundacion Nacional Renal (National Kidney Foundation-NKF) publicé 15 guias clinicas
practicas sobre enfermedad renal crénica'®. Los objetivos de las guias son: 1) definir la
enfermedad renal crénica y clasificar sus estados, a pesar de las causas subyacentes; 2)
evaluar las medidas de laboratorio para la evaluacién clinica de la enfermedad renal; 3)
asociar los niveles de funcidn renal con las complicaciones de la enfermedad renal crénica;
y 4) estratificar los riesgos de pérdida de la funcién renal y el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. Estas gufas definen la enfermedad renal crénica como dafio renal o
disminucién de la funcién renal (decremento del filtrado glomerular) por tres 0 mas meses.
El dafio renal es usualmente determinado por marcadores mas que por biopsia renal. La
proteinuria persistente es el principal marcador de dafio renal'’. Una relacién de
albimina/creatinina mayor de 30mg/g en muestras de orina es usualmente considerado
anormal. Se han propuesto puntos de corte especificos de sexo mayores de 17mg/g en
hombres y mayor de 25mg/g en mujereslg. Otros marcadores de dafio incluyen
anormalidades en el sedimento urinario, anormalidades en las mediciones quimicas en orina
y sangre, y hallazgos anormales en los estudios de imagen. Personas con una tasa de
filtrado glomerular normal pero con marcadores de dafio renal, tienen riesgo aumentado de
resultados adversos de enfermedad renal crénica.

La tasa de filtrado glomerular es la mejor medida de funcion renal en general en
salud y enfermedad. El nivel normal de la tasa de filtrado glomerular varfa de acuerdo a
edad, sexo y talla corporal. El filtrado glomerular en adultos jévenes es aproximadamente
de 120 a 130ml/min por 1.73m’ y declina con la edad. Un nivel de filtrado glomerular
menor de 60ml/min/1.73m’ representa pérdida de la mitad o mas del nivel adulto de
funcion renal normal. Por debajo de este nivel, la prevalencia de complicaciones de
enfermedad renal crénica se incrementa.

Aunque el decline relacionado a la edad en el filtrado glomerular ha sido
considerado parte normal del envejecimiento, la disminucién de la tasa de filtrado
glomerular en el anciano es un predictor independiente de resultados adversos, tales como
enfermedad cardiovascular y muerte. De esta forma, la definicion de enfermedad renal
crénica es la misma a pesar de la edad. A causa de que el filtrado glomerular declina con la

edad, la prevalencia de enfermedad renal crénica se incrementa con la edad;



aproximadamente el 17% de las personas mayores de 60 afios tienen una tasa de filtrado
glomerular estimada menor de 60ml/min/1 73m’,

Las guias definen la insuficiencia renal como 1) un filtrado glomerular menor de
15ml/min por 1.73m? el cual es acompafiado en la mayoria de los casos por signos y
sintomas de uremia, o 2) una necesidad de inicio de terapia de reemplazo renal (didlisis o
transplante). Aproximadamente 98% de pacientes con insuficiencia renal en los Estados
Unidos, inicia dialisis cuando su filtrado glomerular es menor de 15ml/min por 1.73m> "

Dado que la estimacion del filtrado glomerular es el mejor indicador global del nivel
de funcién renal, los médicos deberian estimar el nivel de filtrado glomerular con las
ecuaciones predefinidas que toman en cuenta la concentracién de creatinina sérica o
algunas o todas las siguientes variables: edad, sexo, raza, y talla corporal. Las ecuaciones
del estudio MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) y de Cockcroft-Gault proveen
estimaciones utiles de la tasa de filtrado glomerular en el adulto. Tales ecuaciones son:
Cc(mil/min) = (140 — edadxpeso)/(72xScy) y multiplicar por 0.85 en caso de ser mujer
(Ecuacién de Cockeroft-Gault); y, GFR (mil/min/1.73m?) = 186 x (Scp) "> x (edad) ™ x
(0.742 si es mujer) x (1.210 si es afroamericano) , ecuacién de MDRD.>*

De acuerdo a los valores obtenidos en la tasa de filtrado glomerular se ha
estratificado a la enfermedad renal crénica en 5 estadios, que la NKF ha publicado, y los
cuales son independientes de los estados de clasificacion de la nefropatia diabética referidos
anteriormente por los hallazgos histopatoldgicos, de proteinuria, filtrado glomerular y
clinicos. Esta clasificacion ha sido util para determinar algunas intervenciones e inicio de

tratamiento especificos. Se refiere en la siguiente tabla.

Estados de la Enfermedad Renal Crénica (NKF)

Estado Descripcion Filtrado Deteccion, evaluacion y manejo
glomerular
ml/min/1.73m”

I Daiio renal con | >90 Diagnéstico y tratamiento. Tratamiento de
FG normal o condiciones coexistentes. Enlentecer la
aumentado progresion. Reduccién de riesgos de

enfermedad cardiovascular.

II Dafio renal con | 60-89 Estimacién de la progresion
disminucién leve
del FG




III | Disminucién 30-59 Evaluacion y tratamiento de
moderada en el complicaciones
FG

IV | Disminucién 15-29 Referencia al nefrélogo y consideracion
severa en el FG para terapia de reemplazo renal.

\' Insuficiencia <15 Reemplazo renal (si la uremia esta
Renal presente)

FG Filtrado Glomerular.

La estimacion de la tasa de filtrado glomerular parece proveer ventajas sobre la
medida de la creatinina sola en la evaluacion clinica de la funcion renal. Sin embargo, la
apropiada interpretacion del filtrado glomerular estimado requiere atencién a sus
limitaciones™.

Una reduccidn persistente en el filtrado glomerular a menos de 60ml/min/ 1.73m” es
definido como enfermedad renal crénica™'®. Sin embargo, en este rango, la interpretacion
del filtrado glomerular estimado depende del contexto clinico. Pacientes con marcadores de
dafio renal, tales como proteinuria o anormalidades en los estudios de imagen o en la
biopsia renal, tienen enfermedad renal crénica aun si el filtrado glomerular estimado es de
60ml/min/1.73m* o mayor. Pacientes sin marcadores de dafio renal quienes tienen filtrado
glomerular estimado de 60ml/min/1.73m” o mayor, improbablemente tienen enfermedad
renal crénica. La decision clinica en estos casos dependerd de otras caracteristicas de los
pacientes, tales como la presencia o ausencia de factores de riesgo para la enfermedad o sus
complicaciones, en este caso, la presencia de diabetes mellitus; lo que hard prudente
monitorizar mds frecuentemente la tasa de filtrado glomerular, ajustar la dosis de
medicaciones que son excretados por via renal y evitar medicamentos téxicos para el rifion.

La relacion reciproca entre el filtrado glomerular y los niveles de creatinina sérica,
hacen dificil al clinico apreciar el nivel y tasa de cambio del filtrado glomerular por simple
monitoreo de la creatinina sérica. Por ejemplo: en un hombre blanco de 50 aios de edad, un
incremento en la creatinina sérica de un valor inicial de 1mg/dl a uno final de 2mg/dl,
refleja una disminucion del filtrado glomerular a 46ml/min/ 1.73m?; pero un incremento
mayor en el nivel de la creatinina sérica desde 2mg/dl a 3mg/dl refleja una fuerte

disminucién del filtrado glomerular a un valor de 14ml/min/1.73m?.




La disminucién de la funcién renal se asocia con muchas complicaciones, tales
como hipertensién, anemia, enfermedad 6sea, malnutricién, y disminucién de la calidad de
vida'®. Estas complicaciones pueden ser tratadas efectivamente, y especialmente si se
detectan tempranamente’'?. De acuerdo a esto, las pruebas de las complicaciones sobre la
enfermedad renal crénica se podran iniciar en pacientes con enfermedad renal crénica en
estadio 3 de la NKF.

Por otro lado, las complicaciones relacionadas a la enfermedad renal crénica, y el
riesgo de insuficiencia renal severa es mds alta en pacientes con estados 4 o 5 de la
enfermedad™***. La referencia con retraso al nefrlogo antes del inicio de la didlisis es
asociado con incremento en las tasas de morbilidad y mortalidad®®*’. Asi, es importante
referir a cualquier paciente con una tasa de filtrado glomerular estimada menor de

30ml/min/1.73m? al nefrélogo para manejo conjunto.



MATERIALES Y METODOS

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta el momento actual no hay informacién sobre la uniformidad del abordaje de
los pacientes diabéticos con nefropatia en los servicios de Medicina Interna en el Hospital
General de México, que incluiria el monitoreo adecuado de la tasa de filtrado glomerular, la
determinacion de proteinuria en orina de 24 hrs., el manejo farmacoldgico con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas del receptor de angiotensina II en
caso de proteinuria y, la referencia adecuada al nefrélogo. El presente protocolo de estudio,
pretende evaluar el abordaje de los pacientes con nefropatia diabética captados y
protocolizados por los servicios de Medicina Interna y que posteriormente son enviados al

servicio de nefrologia.

JUSTIFICACION

La Nefropatia diabética es la principal causa de enfermedad renal en estado terminal
e insuficiencia renal a nivel mundial, cuya incidencia estd en aumento concomitantemente
con el incremento de pacientes con diabetes mellitus (sobre todo tipo 2). Los pobres
resultados en la intervencion terapéutica y los altos costos de su tratamiento con mal
prondstico de vida de los pacientes una vez iniciado el tratamiento sustitutivo de la funcién
renal, hacen importante y necesaria su monitorizacion en todos los pacientes diabéticos. Sin
embargo como se ha mencionado ya, la falta de unificacién de criterios de deteccion,
manejo y referencia adecuada de pacientes, hacen necesario llevar a cabo un estudio de la
realizacion oportuna de determinacion del grado de proteinuria y del filtrado glomerular
(depuracion de creatinina en orina de 24 hrs.) en cada paciente diabético antes de ser
referido al servicio de nefrologia. Lo anterior con la finalidad de dar tratamiento oportuno
de acuerdo al Estado de nefropatia diabética encontrado, de las complicaciones propias de
la patologia, asi como plantear oportunamente un tratamiento sustitutivo de la funcion renal

adecuado.

OBJETIVOS

Objetivo Primario:



Conocer el abordaje diagndstico y de tratamiento de pacientes con nefropatia
diabética en los servicios de medicina interna, que fueron referidos a la consulta externa de
nefrologia.

Objetivos secundarios:

Conocer la incidencia de nefrépatas diabéticos referidos a la consulta externa de
primera vez del servicio de Nefrologia, y los principales servicios de referencia.

Conocer el grado de dano renal de los pacientes referidos a la consulta externa de

nefrologia por los servicios de medicina interna.

Preguntas de investigacion.

(Se realiza la determinacion del grado de proteinuria y depuracion de creatinina en
orina de 24 hrs. en los pacientes con nefropatia diabética, previo a su referencia al servicio
de nefrologia?

(Se da manejo farmacologico para la macroproteinuria?

DISENO DEL ESTUDIO

El presente estudio es de tipo observacional, retrospectivo y transversal. Se llevo a
cabo con la revision de expedientes de los pacientes registrados en las listas de consultas de
primera vez del servicio de Nefrologia, comprendiendo el periodo de Enero a Mayo del
2007. La seleccion de pacientes se realizd de acuerdo a los criterios de inclusiéon y
exclusion indicados en el apartado correspondiente, llevando a cabo la revisiéon de
expedientes en el Archivo Clinico de la Consulta Externa Unidad 401, y obteniendo al final

de la misma, una muestra representativa de 100 pacientes.

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se revis6 una muestra representativa de pacientes que acuden a la consulta de
primera vez del servicio de Nefrologia del Hospital General de México O. D., incluyendo
unicamente a los pacientes referidos por los servicios de Medicina Interna del mismo. Se
revisaron los expedientes clinicos correspondientes, en bisqueda de las variables a medir

de acuerdo con la encuesta elaborada y presente en el Apéndice. El tamafio de la muestra



fue de 100 pacientes referidos y vistos en la consulta externa de nefrologia de Enero a

Mayo del 2007.

CRITERIOS DE INCLUSION

Ser paciente con nefropatia diabética en la consulta de primera vez del servicio de
nefrologia.

Haber sido evaluado y referido por algun servicio de Medicina Interna del Hospital
General de México.

Ser mayor de 18 afios de edad.

Tener expediente completo, coincidiendo primera nota de Nefrologia con fecha de

registro como consulta de primera vez.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Ser paciente con nefropatia diabética en consulta subsecuente de Nefrologia.

Haber sido referido por algin servicio diferente de Medicina Interna, o de otra
Institucion.

Ser menor de 18 afios.

Expediente clinico incompleto.

VARIABLES NOMINALES
La presencia de Depuracién de Creatinina y de Proteinuria en Orina de 24 hrs.
Tratamiento presente con Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina

(IECA) 6 Antagonistas de Receptores de Angiotensina II (ARA II).

VARIABLES ORDINALES
Grado de Nefropatia Diabética; Género, Tipo de Diabetes Mellitus.

VARIABLES DISCONTINUAS

Numero de afios de diagnéstico de Diabetes Mellitus.

VARIABLES CONTINUAS



Edad; Valor de Depuracién de creatinina.

PROCEDIMIENTO

Se llevard a cabo la revisiéon de los listados de consulta externa de nefrologia,
identificando y extrayendo el nimero de expedientes de pacientes de primera vez
catalogados con nefropatia diabética. Posterior a ello se realizard una revision de dichos
expedientes para obtener las variables referidas anteriormente. Una vez obtenidos los datos,
se hard el andlisis estadisticos de los mismos que dard pié a los resultados y conclusiones de

este protocolo.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Recoleccién de datos a través de la revision de expedientes clinicos del 5 de
Noviembre del afio 2007 al 14 de Diciembre del 2007.

Analisis estadisticos y elaboracion de resultados del 17 de Diciembre al 4 de Enero
del afio 2008.

Presentacion de conclusiones y elaboracion de informe final para correccién del 7 al

31 de Enero del 2008.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se analizaran las variables expuestas anteriormente, a través del método analitico,
con el fin de determinar media y mediana. De acuerdo a los resultados lograremos definir
los grados de nefropatia diabética en los que son referidos los pacientes por los servicios de
medicina interna a la consulta de nefrologia y el adecuado abordaje diagndstico y
terapéutico. Ademds de identificar en cierta forma la incidencia de nefropatia diabética
como causa de insuficiencia renal crénica, las edades promedio de la presencia de casos, la
distribucion por géneros, y el tipo de diabetes mellitus mayormente asociada, que

estadisticamente se correlaciona con la incidencia de ésta ultima.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.



El presente protocolo, no implica mayores aspectos €ticos que revisar. Esto, debido
a que la realizacién del mismo no requiere la participacion directa de los pacientes
implicados en €él. La confidencialidad de los datos obtenidos se mantendra segura, y la
evaluacién se llevard a cabo con los datos obtenidos de los expedientes clinicos revisados.
Se evaluard el abordaje diagnéstico y terapéutico de estos pacientes de acuerdo a las
variables predeterminadas para el estudio de pacientes con nefropatia diabética, y por lo
tanto, no implicard la realizacién de procedimientos que impliquen costo adicional al
paciente o a la institucién, o que pongan en riesgo alguno la integridad fisica y emocional

del mismo.

RELEVANCIA O EXPECTATIVA

El presente protocolo pretende servir como base para la elaboraciéon de un
documento de Tesis de postgrado, con el beneficio y el fin de dar informacién acerca del
manejo y referencia adecuados de pacientes con nefropatia diabética por los servicios de
medicina interna. Con ello, unificar criterios de manejo y referencia adecuados, para evitar
mayores complicaciones asociadas a la insuficiencia renal crénica. Ademds, con la
informacion recabada abrir nuevas ideas de lineas de investigacién sobre el manejo de la
nefropatia diabética, asi como de la repercusiéon a largo plazo sobre el tratamiento de

sustitucion de la funcidn renal y la expectativa de vida de dichos pacientes.

RECURSOS DISPONIBLES

Se cuenta con el archivo clinico del Hospital General de México asi como las listas
de expedientes de los pacientes referidos a la consulta externa de nefrologia, las cuales
serdn solicitadas en la consulta externa para la extraccién de los nimeros de expedientes
requeridos. El investigador realizard dicha recoleccion y revisiéon de expedientes clinicos

con ayuda del personal de archivo clinico.

RECURSOS A SOLICITAR
No se requiere de ningin material extra para llevar a cabo este protocolo, lo
necesario en cuanto a papeleria y material para la manufactura final serdn provistos sobre la

marcha por el mismo investigador.






RESULTADOS

Se revis6 una poblacidn de 699 pacientes quienes fueron registrados como consultas
de primera vez en el servicio de Nefrologia del 2 de Enero del 2007 al 31 de Mayo del
2007. De estas consultas, 312 (44.64%) fueron por nefropatia diabética, siguiendo en turno
las clasificadas como glomerulonefritis (91 consultas, 13.02%) y posteriormente las
neuropatias secundarias a Hipertension arterial sistémica con 66 consultas registradas
(9.44%). En un grupo aparte se reunieron nefropatias primarias, y otras etiologias menos

frecuentes abarcando en total un 14.6% de las consultas ofrecidas (Fig. 1).

Fig. 1. Consultas de Primera vez en el servicio de Nefrologia por
tipo de Nefropatia
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Enfermedad Hipertensiva Asociada al Embarazo, EHAE; Glomerulonefritis, GMN; Nefropatia por Hipertensién
Arterial, HAS; Nefropatia Lipica, LES; Pielonefritis crénica no obstructiva, PCNO; Pielonefritis Crénica Obstructiva,
PCO; Rifién Poliquistico, RPQ.

Posteriormente se revisaron los 312 expedientes correspondientes a los pacientes
clasificados con nefropatia diabética. De acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion, se
obtuvo de éstos, una poblacion de estudio de 100 pacientes (32.05%) referidos de la
consulta externa de Medicina Interna, descartando 23 expedientes (7.37%) que fueron
registrados como consultas de primera vez siendo pacientes subsecuentes en realidad. El

resto de los expedientes fueron descartados por tener otro origen de referencia: otros

hospitales (14.42%), consulta externa de medicina general (14.10%), externos



(generalmente acudiendo de su domicilio, o fordneos) con 38 expedientes (12.18%), y otros

servicios (urgencias, cardiologia, endocrinologia, oncologia, neumologia, cirugia general,

urologia, hematologia, neurologia, reumatologia y vascular periférico) con un 6.72% (Fig.

2). También se excluyeron 41 pacientes (13.14%) por no contarse con notas de nefrologia o

faltar expediente que revisar para determinar su origen.
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De la poblacion en estudio, el 56% fueron mujeres (Fig. 3), con una mediana de

edad de 56 afios, y predominando el grupo de edad comprendido entre los 51 a 60 afos de

edad con un 39% de la poblacién (Fig. 4). En cuanto al tipo de Diabetes mellitus predominé

el tipo 2, con un 96% (Fig. 5), y un tiempo de evolucion de la enfermedad entre 16 y 20

afios (25%) (Fig. 6), seguido del grupo con un tiempo de evolucion entre los 6 a 10 afios

(20%). Evaluando el tipo de tratamiento obtuvimos un 77% con uso de hipoglucemiantes

orales, seguido del 19% con insulina y un 4% que no tuvo terapia alguna (Fig. 7).




Fig.3. Distribucion por Género de Poblacion de
estudio
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De los 100 pacientes revisados, el 26 % no contd con reporte de depuracion de
creatinina en orina de 24 hrs. y al 34% tampoco se le solicitd determinacién de proteinuria
en orina de 24 hrs. De acuerdo al reporte de depuracion de creatinina realizada, el 24% de
los pacientes fue clasificado como un estadio IV de Insuficiencia renal crénica, 23% en un
estadio Il y el 21% en un estadio V que implica requerimiento de tratamiento sustitutivo de
la funcién renal (Fig. 8). De acuerdo al cdlculo de depuracion de creatinina realizado por la
férmula de Cockcroft, estos datos variaron, correspondiendo un 35% al estadio V, un 24%

al estadio IV y un 20% al estadio III (Fig. 9).



Fig. 8. Distribucion de pacientes de acuerdo a la
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Fig. 9. Distribucion de pacientes de acuerdo a la
NKF, por formula de Crockcoft
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De acuerdo a los reportes de proteinuria en orina de 24hrs. obtuvimos un 33% en
rangos nefroticos (>3.5g), 29% con macroalbuminuria o proteinuria evidente, y 3% con
microalbuminuria (Fig. 10). De estos pacientes, dentro del grupo con proteinuria por debajo
de rangos nefrdticos (macroalbuminuria o proteinuria evidente), 17 estaban recibiendo
IECA, 1 recibi6 ARA 1I, 7 otro tipo de antihipertensivos y 7 no recibieron tratamiento

alguno. Dentro del grupo de proteinuria en rangos nefréticos, 18 pacientes estaban siendo



tratados con IECA, 3 con ARA II, 8 con otro tipo de antihipertensivos y 4 mads sin

tratamiento (Fig. 11).

Fig. 10. Grado de Proteinuria de nefrépatas
diabéticos estudiados
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IECA, Inhibidor de Enzima Convertidota de Angiotensina; ARA II, Antagonista de Receptor de Angiotensina II

También revisamos la presencia de Hipertension arterial y el tratamiento
antihipertensivo independientemente de la presencia o no de proteinuria. El 15% de los
pacientes se reportaron sin Hipertension arterial, 27 pacientes fueron reportados con
diagndstico reciente (menor a un afio), 24 con diagndstico de uno a dos afios, 22 con 3 a 9

afios de diagnostico, 5 con diagnostico de 10 a 15 afios, y 7 con diagnostico mayor a 15



anos. Un 46% se encontro recibiendo tratamiento con IECA, el 4% con ARAIIL un 23% con
otro tratamiento antihipertensivo (betabloqueador, calcio antagonista o diurético), y el 12%

restante sin tratamiento alguno (Fig. 14).

Fig. 12. Hipertension Arterial en la Poblacion de
estudio
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Fig. 14. Tratamiento Antihipertensivo al momento
de referencia
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DISCUSION.

Como ya hemos mencionado, la Nefropatia diabética ha llegado a ser la causa
principal de enfermedad renal en estado terminal, constituyendo un problema de Salud
Publica debido al impacto provocado por las implicaciones terapéuticas, sociales y
econdmicas durante la evolucion de la misma. El presente protocolo corrobora dicha
incidencia después de obtener 312 pacientes (44.64%) con diagndstico de nefropatia
diabética enviados a la consulta externa de nefrologia en los meses de enero a mayo del
2007, constituyéndose en la primera causa o etiologia de las nefropatias vistas en dicho
periodo; teniendo en segundo lugar a las glomerulopatias primarias y hasta el tercer lugar
(9.44%) a la nefropatia por Hipertension Arterial Sistémica, siendo ésta la segunda causa a
nivel mundial.

A pesar de la alta afluencia de pacientes diabéticos con nefropatia, solo el 32.05%
de éstos fue visto y enviado de la consulta externa de Medicina Interna, siendo la mayoria
referido de otros hospitales o de la consulta externa de Medicina General, y el resto de otros
servicios del interior del Hospital o capturados provenientes de su domicilio, por lo que el
estudio de los mismos, valoracién y manejo no podria considerarse el 6ptimo o adecuado.

En cuanto a la poblacién de estudio, se podria considerar a la nefropatia diabética
algo uniforme en cuanto a la incidencia por géneros, aunque se encuentre ligeramente mas

alta en el sexo femenino. Se reafirma a la Diabetes Mellitus tipo 2 como la causa



subyacente en la mayoria de los pacientes (96%), debido a su alta incidencia; con una
evolucion de la enfermedad en afios, de mayor incidencia entre los 16 y los 20 afios de edad
(25%) seguido por el grupo entre los 6 y 10 afios (20%) con mayor riesgo de presencia de
complicaciones o manifestaciones cronicas de la enfermedad.

La mayoria de los pacientes se encontraba en manejo con hipoglucemiantes orales
(77%), probablemente por el tipo de diabetes mellitus predominante, no pudiendo evaluar
la eficacia del tratamiento farmacolégico ni otras medidas no farmacoldgicas presentes, lo
que también no es el tema principal de la presente revision. Es de llamar la atencidn, la
predominancia atn del uso de hipoglucemiantes orales, que pudiera reflejar algunos
motivos escrupulosos atin para el uso de insulina en el paciente diabético; ademés de su uso
aun en etapas de insuficiencia renal III y IV, y probablemente V de la NKF que conllevan
el riesgo incrementado y de forma progresiva de hipoglucemia. Con respecto a esto, se
encontrd que el 74% de los pacientes tuvieron reporte de depuracion de creatinina en orina
de 24 hrs. restando atn un 26% sin dicha determinacidn, agregando a ello un 34% de
pacientes sin reporte de proteinuria en orina de 24 hrs. Esto habla de la falta de unificacion
de criterios para la solicitud de los mismos, quedando ain un rezago considerable de
pacientes no evaluados adecuadamente, antes de su referencia al servicio de nefrologia, y
con ello en caso necesario, de recibir tratamiento nefroprotector en dicho lapso de tiempo.

La clasificacion de la NKF entonces, de los pacientes estudiados, fue una
comparacion entre los valores obtenidos por filtrado glomerular de 24 hrs. y la depuracién
calculada con la férmula de Cockcroft-Gault, teniendo de acuerdo a la primera una
predominancia de estados III, IV y V con una incidencia de 23, 24 y 21% (68% en total), y
de acuerdo a la depuracion calculada una distribucion del 20, 24 y 35% respectivamente.
Cerca del 50% de los pacientes fue adecuadamente referido a la consulta externa de
Nefrologia, para control de co-morbilidades, tratamiento nefroprotector, tratamiento de
complicaciones mds frecuentes y medidas para evitar la rdpida progresion a la insuficiencia
renal crénica que requiriera de tratamiento sustitutivo de la funcién renal. Un nimero
considerable (21 a 35%) fue enviado para manejo terapéutico, con inicio de tratamiento
sustitutivo de la funcién renal a su ingreso o en breve, de acuerdo a la depuracién de

creatinina en conjuncion con signos y sintomas clinicos presentes de sindrome urémico.



En cuanto a los valores encontrados de proteinuria, se obtuvo una cantidad
importante de estos pacientes, con valores de 33 y 29% de ellos con proteinuria en rangos
nefréticos, y proteinuria evidente por debajo de estos valores respectivamente. Audn asi, de
los 29 pacientes con proteinuria evidente subnefrética, solamente 18 estaban recibiendo
tratamiento con IECA y ARA II (58.62 %, 3.45%), y de los 33 pacientes con proteinuria en
rangos nefrdticos 21 recibieron dicho tratamiento (54.54 y 9.09% respectivamente). No
evaluamos otras medidas de tratamiento de proteinuria como cese de hdbito tabaquico,
restriccion dietética de proteinas y manejo de dislipidemias.

En cuanto a la hipertension arterial sistémica como factor agravante de la
proteinuria, y consecuentemente del dafio renal, el 85% de los pacientes se encontrd con
dicho diagnéstico, correspondiendo un 59.99% de estos (51 pacientes) a diagndstico
reciente (menor a 2 afios) que pudiera sugerir su etiologia como manifestacion de
nefropatia diabética manifiesta, y que correlaciona con la presencia de proteinuria en el
62% (en total) de los pacientes estudiados. Como medida preventiva de la progresion del
dano renal, se ha considerado mantener un adecuado control de las cifras de tension arterial,
siendo de igual efectividad el uso de otros tratamientos antihipertensivos diferentes del
llevado a cabo con IECA y ARALIIL teniendo como ventaja estos dltimos, sus efectos
benéficos a nivel renal. Esto se ve reflejado en el manejo antihipertensivo del 85.88% de
los pacientes con hipertension arterial, contando entre ellos un 27.05% que fue manejado
con otro tipo de tratamiento antihipertensivo diferente a los IECA y ARAIL La adecuada
terapéutica para llegar a las cifras requeridas de tensién arterial no fue motivo de esta
evaluacion, ni las estrategias implantadas para llevarla a cabo.

Dado el contexto y los datos obtenidos, se ve reflejada la falta de unidad en cuanto a
los criterios de estudio de pacientes diabéticos con nefropatia, y el manejo antihipertensivo
y nefroprotector de acuerdo a los valores encontrados de proteinuria. Ademads, hay ain un
rezago de pacientes referidos en estado V de la NKF que debiera disminuir, con un
adecuado manejo y clasificacion siendo enviado a consulta de nefrologia en estadios mds
tempranos, con mejores expectativas de manejo, prevencion de complicaciones Yy
planificacion de tratamiento sustitutivo de la funcién renal. Existen otros factores que

pudieran intervenir también en dicha clasificaciéon, como el apego del paciente al



tratamiento y su regularidad en la consulta de Medicina Interna, o por otro lado, su

referencia a dicha consulta ya con enfermedad renal avanzada.

CONCLUSIONES

La nefropatia diabética sigue siendo la principal causa de enfermedad renal crénica
en estado terminal.

La diabetes mellitus tipo 2 es la etiologia méas frecuente de la nefropatia diabética y
refleja la incidencia predominante sobre la tipo 1.

La presencia de estados avanzados de nefropatia diabética va de la mano del tiempo
evolutivo de la Diabetes Mellitus.

La toma de depuraciéon de creatinina y de proteinuria en orina de 24 horas son
necesarias para la adecuada clasificaciéon de los pacientes con nefropatia diabética, siendo
importante para la instalacion de medidas preventivas, manejo farmacolégico y no
farmacoldgico, y decision de referencia a los servicios de Nefrologia.

El uso de acuerdo a las guias de manejo de pacientes con nefropatia diabética, de la
depuracién de creatinina y de proteinuria de 24 hrs., y el manejo adecuado de medidas
preventivas, tratamiento de la proteinuria y de la hipertension arterial en los servicios de
Medicina Interna, podrian disminuir la cifra de pacientes en estado V de la NKF enviados a
la consulta externa de Nefrologia.

Se requiere de unificacion de criterios en la solicitud de estudios de extensién y el
manejo de pacientes con nefropatia diabética en los servicios de Medicina Interna, asi como
de referencia al servicio de Nefrologia que disminuya el impacto de las implicaciones
terapéuticas, sociales y econdmicas de la misma.

Se requieren otros estudios que evalien el adecuado manejo de los pacientes
diabéticos con nefropatia, y que vigilen el alcance de las metas terapéuticas que eviten la
progresion de la nefropatia a enfermedad renal crdnica en estado terminal.

Se tiene atn poco uso de Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina I y
Antagonistas de receptores de angiotensina II en el manejo de pacientes con proteinuria,

pero se requiere evaluar ademds el adecuado manejo de la Hipertension arterial con otro



tipo de antihipertensivos con alcance de las metas sugeridas en la literatura consultada,

ademds del empleo de las medidas no farmacoldgicas.
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