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INTRODUCCION

Las enfermedades cronicas se han convertido en uno de los problemas de salud
publica mas importantes debido a los altos costos de su tratamiento y de la
prevencion de las complicaciones. Los cambios en el comportamiento humano vy
los estilos de vida en el ultimo siglo han provocado un gran incremento de la
incidencia mundial de diabetes, sobre todo de tipo 2 (1)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que el numero de personas
con diabetes en el mundo es de 171 millones y pronostica que aumentara a 366
millones en el afio 2030 (2). En estudios realizados durante la década pasada se
previé que la prevalencia se encontraba entre 8 y 9% en la poblacion mexicana (3-
5) y se calcula que podra llegar a 12.3% en el afio 2025. (6)

La obesidad es una enfermedad crdénica cuya incidencia y prevalencia en el
mundo han aumentado en los ultimos afios y México no es la excepcion, pues
nuestro pais ocupa el primer lugar a nivel mundial en la prevalencia de obesidad.
Los efectos deletéreos de la obesidad estan relacionados con el riesgo de padecer
enfermedades como diabetes, hipertension arterial sistémica y enfermedad
cardiovascular, entre otras (1, 2).

Varios estudios realizados durante las tres décadas pasadas demostraron que la
obesidad con patrén central (visceral), es un generador de cambios reconocidos
como de «mala adaptacion» cardiovascular, renal, metabdlica, pro-trombdtica e
inflamatoria. Estos cambios llevan a un incremento en la morbi-mortalidad
cardiovascular que incluyen: hipertension, enfermedad arterial coronaria,

insuficiencia cardiaca, muerte subita, y enfermedad vascular cerebral, entre otras.




La obesidad central representada por el perimetro abdominal (PA) y el indice de
masa corporal (IMC) correlacionan directamente con el riesgo de estas
complicaciones (3, 4).

En la fisiopatologia de las complicaciones cardiovasculares relacionadas con la
obesidad esta involucrado el dafio endotelial. Uno de los marcadores de dafio
endotelial temprano es la microalbuminuria. Algunos estudios clinicos han
demostrado que la microalbuminuria representa una alteracion en la capacidad de
dilatacion arterial (5) y, lo mas importante, es un factor predictivo independiente de
riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos tipo 1 y 2 e incluso en pacientes no
diabéticos (6, 7)

Estudios en la década de los 80 han establecido que en la poblacion general con
albuminuria hay mas eventos cardiovasculares mayores que llevan a los pacientes
a la muerte (5).

Posteriormente, durante la década de los 90, diversos grupos de investigadores
establecieron la relacion entre los niveles urinarios de albumina y la mortalidad en
general, predominantemente cardiovascular, tanto en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1, tipo 2, postmenopausicas, ancianos, hipertensos, entre otros (6, 7).
El objetivo del presente estudio es determinar la prevalencia de microalbuminuria
en pacientes obesos mexicanos, con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2,
correlacionar este hallazgo con el grado de obesidad y observar la progresién de

la microalbuminuria en el tiempo.




MARCO TEORICO

Diabetes Mellitus tipo 2: El problema en nuestro pais

En México, desde 1940 la diabetes ya se encontraba dentro de las primeras 20
causas de mortalidad, con una tasa de 4.2 por 100 000 habitantes. Pese a ello, se
la consideraba una enfermedad poco frecuente (1% de la poblacion adulta). Las
consecuencias de la enfermedad crecieron a partir de 1970, cuando la diabetes
ocupo el 15° lugar como causa de muerte. Diez afios después ocupd el noveno
lugar y para 1990 alcanzo el cuarto lugar como causa de mortalidad general (7).

A partir de 2000, la diabetes es la primera causa de muerte en mujeres y la
segunda en hombres (después de la cardiopatia isquémica, enfermedad resultante
muchas veces de la diabetes) (8).

Contrario a lo observado con otras afecciones (como la cirrosis hepatica), la tasa
de mortalidad por DM aumento6 desde el afio 2000 al 2003 (8-11). Por ejemplo, en
las mujeres, la tasa se increment6 17.1% (de 51.2 a 61.8 por 100 000 habitantes)
y en los hombres el ascenso fue de 22.2% (de 42.2 a 51.6 por 100 000
habitantes). En 2003, |a diabetes represento 12.6% de todas las muertes ocurridas
en el pais y la edad promedio al morir fue de 66 afios.

La diabetes genera un considerable efecto en los sistemas de salud, dado que fue
la undécima causa de ingreso a hospitales de la Secretaria de Salud durante el
ano 2000 (12), sbélo superada por factores de ingreso relacionados con el
embarazo, accidentes, problemas perinatales y algunas de las infecciones o
procedimientos quirurgicos mas comunes. Asimismo, el mayor periodo de

hospitalizacidon (6.1 contra 3.5 dias en personas con y sin diabetes) y la elevada
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letalidad de la enfermedad elevan el costo de su atencion. Ademas, la diabetes es
la causa mas frecuente de ceguera, insuficiencia renal terminal, amputaciones no
traumaticas e incapacidad prematura, en México y en la mayoria de los paises
(13).

La diabetes es el desenlace de un proceso iniciado varias décadas antes del
diagnostico. La mayoria de los individuos con diabetes tiene otros miembros de su
familia con la misma enfermedad. A menudo tuvieron bajo peso al nacer y un
aumento de peso mayor a lo normal durante la adolescencia. Casi todos ellos
acumulan la grasa en el abdomen. Un alto porcentaje sufre hipertension arterial,
concentraciones anormales de colesterol, triglicéridos, colesterol HDL y acido urico
antes de la aparicion de la hiperglucemia. Con el tiempo, la concentracion de
glucosa en sangre aumenta, al principio solo después de ingerir alimentos, y afios
después aun en estado de ayuno. El conocimiento de esta secuencia permite
identificar a los sujetos en riesgo de convertirse en diabéticos y es la base para el
disefio de programas preventivos (14).

La mayor parte de las enfermedades cronicas y degenerativas resulta de la
interaccion de factores genéticos y ambientales. La predisposicion para padecer el
trastorno solo se hace evidente cuando el individuo tiene un estilo de vida propicio.
En los ultimos 50 afos la poblacion mexicana se concentré6 en grandes centros
urbanos. El porcentaje de la poblacion que vive en las areas rurales se redujo de
57.4 en 1950 (15) a 25.4 en 2000 (16).

Nuestras costumbres alimenticias se modificaron, con incremento del consumo de
calorias, azucares simples y grasas. En las zonas rurales, la distribucion de

nutrientes en la dieta promedio es de 64% de carbohidratos, 12.1% de proteinas y




22.7% de grasas. Al migrar los individuos de una area rural a una urbana, el
consumo de grasas aumenta (27.6 y 33% en zonas de bajos y medianos ingresos
economicos, respectivamente) y disminuye el de carbohidratos complejos. Por el
contrario, el consumo de azucares simples se incrementa o se mantiene sin
cambio. Por otra parte, la actividad fisica de un alto porcentaje de esta poblacion
se reduce al minimo. El resultado es un incremento del contenido energético de

la dieta y una reduccion del gasto de energia por medio del ejercicio (17).

Los fendbmenos sociales y culturales que determinaron los cambios del estilo de
vida estan vigentes y son demostrables incluso en zonas rurales (18). Por ello, la
epidemiologia de la diabetes y sus complicaciones son un fenbmeno dinamico y
las actualizaciones de los estudios representativos de la poblacion general son
indispensables.

Los datos de la Encuesta Nacional de Salud 2000 son prueba del grave problema
de salud que representa la diabetes tipo 2 en México. Este padecimiento esta
presente en un elevado porcentaje de los adultos (7.5% [IC95% 7.1-7.9]). Su
efecto se magnifica al afectar con mayor frecuencia a grupos de poblacion cuyos
factores sociales o econdmicos limitan su acceso al tratamiento. La enfermedad es
mas frecuente en personas mayores de 60 afios y en grupos de baja escolaridad o
cuyos ingresos no superaban los dos salarios minimos. En contraste, su
frecuencia fue mayor en las areas de mayor desarrollo econémico. Los datos
generados por la encuesta son la base para el disefio de programas que optimicen
los recursos del sistema de salud para confrontar la enfermedad.

Los pacientes con diabetes tipo 2 conforman un grupo heterogéneo para el cual

las medidas de escrutinio y tratamiento deben idearse con base en las
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caracteristicas individuales. Los datos de la ENSA 2000 demuestran que se
requieren practicas especificas para los sujetos mayores de 60 afos, adultos
jovenes y personas de baja escolaridad. En México, la diabetes afecta a uno de
cada cuatro individuos mayores de 60 afios. La elevada prevalencia justifica el
escrutinio sistematico de la diabetes en este grupo de edad. El porcentaje
creciente de mexicanos que superan los 60 afnos hace necesaria la creacion de
programas de tratamiento adaptados a sus peculiaridades. Por ejemplo, en este
grupo, la frecuencia y severidad de los factores de riesgo cardiovascular es mayor
que en el resto de la poblacion. En ellos, la diabetes interactua con otros procesos
degenerativos que aumentan el riesgo de caidas, deterioro cognitivo, ceguera y
otras complicaciones que causan invalidez y pérdida de la independencia. En
contraste, el espectro clinico de la diabetes en México se extiende a los menores
de 40 afnos. Aunque la frecuencia es relativamente baja en este grupo de edad, la
existencia de casos de diabetes tipo 2 de aparicion temprana es una prueba de la
susceptibilidad de la poblacion, ya que esta variante de la enfermedad se observa
de modo preferencial en las poblaciones con prevalencia muy alta de DM2.

La baja prevalencia en adultos jovenes subestima la importancia de la diabetes de
aparicion temprana, ya que en cifras absolutas el numero de individuos afectados
es similar al del grupo con la mayor prevalencia (mayores de 60 afios) debido a
que la poblacion mexicana se compone en su mayoria de adultos menores de 40
afnos. La diabetes de aparicién temprana representa un reto para su atencion, toda
vez que las personas tienen una mayor probabilidad de desarrollar complicaciones
cronicas debido a que la enfermedad casi siempre es mas grave y el tiempo de

exposicion a la hiperglucemia es mayor. Por ultimo, el predominio de la
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enfermedad en grupos con bajos recursos economicos y baja escolaridad obliga a
la creacion de medidas que faciliten el acceso al tratamiento. La educacion y los
medicamentos de bajo costo deben ocupar un lugar preponderante en dichos

programas.

México: un pais de gorditos

La obesidad y el sindrome metabdlico son entidades clinicas complejas y
heterogéneas con un fuerte componente genético, cuya expresion esta influida por
factores ambientales, sociales, culturales y econdmicos, entre otros. El incremento
paralelo de la frecuencia de la obesidad y del sindrome metabdlico es un
fendbmeno mundial y México no es la excepcion.

Aunado a esto, estas patologias son factores de riesgo importantes para el
desarrollo de diabetes tipo 2, la enfermedad arterial coronaria y cerebrovascular
por ateroesclerosis, que son las principales causas de muerte en nuestro pais. El
control de estas alteraciones metabdlicas incide directamente en la
morbimortalidad de muchos padecimientos; sin embargo, en la actualidad no
existen estrategias de prevencion, diagnostico y tratamiento eficaces para la
mayoria de los casos. Por estas razones, la obesidad y el sindrome metabdlico se
han convertido en un serio problema de salud publica en los paises
occidentalizados.

En los ultimos afios ha crecido el interés de investigadores y clinicos de distintas
disciplinas en el estudio de la obesidad y del sindrome metabdlico. Como es
frecuente en las enfermedades complejas, la vision de los expertos tiene una

perspectiva limitada y en el peor de los casos, excluyente de otras que son
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complementarias. Si no se trata de un problema de salud publica, esta situacion
podria resultar deseable en aras de la pureza de los procesos de generacidon de
conocimiento. Sin embargo, dada la relevancia de estos padecimientos en la salud
de la comunidad se requiere encontrar estrategias cientificas que acorten los
tiempos en la generacion de conocimientos y que permitan disefiar modelos de
prevencion y tratamiento.

La meta se alcanzara cuando estos modelos sean operables a través de
programas asistenciales y se logre disminuir la frecuencia de estas entidades. En
las ultimas dos décadas la informacion sobre obesidad y sindrome metabdlico ha
crecido rapidamente, lo que ha llevado a algunos sistemas de salud en el mundo y
a numerosas sociedades cientificas a formar grupos de expertos que analicen esta
informacion de manera permanente.

En México los esfuerzos que se realizan por los Institutos Nacionales de Salud,
Hospitales Federales de Referencia y Hospitales de Alta Especialidad para el
desarrollo de investigacion basica y clinica de la obesidad, son numerosos; sin
embargo, la difusion de los resultados y la comunicacion entre los investigadores
aun no es suficiente. Se carece de un plan maestro que sefale logros alcanzados
y tareas por desarrollar.

¢ Por qué analizar en conjunto la obesidad y el sindrome metabdlico?. El analisis
de la obesidad y el sindrome metabdlico en conjunto, se ha venido construyendo
desde distintos escenarios y obedece a distintos objetivos, necesidades e
intereses. Por ello no hay una respuesta simple a esta pregunta y probablemente
todo intento por obtener una respuesta definitiva resulte insuficiente. En las

distintas definiciones del sindrome metabdlico del adulto dadas por el Panel de
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Tratamiento para el Adulto Il (ATP-III), la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y la Federacidn Internacional de la Diabetes (IDF), el parametro mas constante
como criterio diagnéstico es la obesidad, evaluada por el indice de masa corporal
(IMC: = 30 kg/m2) y el perimetro de cintura: mujeres: > 88 cm; hombres, > 102 cm
(19).

El término “sindrome metabdlico” agrupa varios factores de riesgo cardiovascular,
el principal de los cuales es la resistencia a la accion de la insulina. Sin embargo,
la fisiopatogenia del sindrome metabdlico, la obesidad parece ser uno de los
factores desencadenantes mas importantes entre otras alteraciones metabdlicas
que lo caracterizan: intolerancia a la glucosa, diabetes, dislipidemia e hipertension.
Por lo tanto, en la mayoria de los casos la expresion del sindrome metabdlico
ocurre en individuos obesos. En muchos casos, la expresion del sindrome
metabdlico es en buena medida una comorbilidad de la obesidad.

La obesidad y el sindrome metabolico como fendmenos independientes, hace
necesario identificar los mecanismos responsables de la asociacion entre estas
condiciones. Es importante comprender los mecanismos del sindrome metabdlico
que propician la enfermedad en individuos no obesos; en el caso de la obesidad,
importa dilucidar los que los protegen contra alteraciones metabdlicas. En la
actualidad, estos problemas son motivo de numerosas investigaciones que aun no
han generado respuestas definitivas.

Sin restar importancia a lo anterior, en la practica clinica es muy util asociar estas
dos condiciones para fines de prevencién, diagndstico y tratamiento, por multiples

razones.

14

——
| —



Numerosos estudios han demostrado que se reduce hasta 70% la expresion
clinica del sindrome metabdlico en el paciente obeso que logra buen resultado con
el tratamiento de su obesidad. Aunque no hay estudios longitudinales para saber
si la correccion de la hipertension arterial, la hiperglucemia y la dislipidemia
reducen el riesgo de eventos cardiovasculares o de muerte, se espera que estos
cambios metabdlicos favorables, se acompanen de reduccién de los llamados
eventos finales.

Las medidas generales de prevencion y tratamiento de ambas condiciones tienen
numerosas coincidencias. En el tratamiento de la obesidad y del sindrome
metabdlico es indispensable que el paciente cambie su estilo de vida por
conductas mas saludables, especialmente aumentando su actividad fisica,
reduccion del consumo de la energia total y disminuyendo el consumo de grasas y
alcohol.

Para el manejo de la obesidad los médicos y nutridlogos deben tomar en cuenta
sus comorbilidades. No ha sido facil la transicién que tiene que realizar el personal
en salud sobre los conocimientos acerca de los padecimientos cronico-
degenerativos.

La infraestructura para el diagnostico y tratamiento de estos padecimientos, asi
como los recursos humanos que realizan estos procesos son esencialmente los
mismos. La obesidad, a diferencia de otras enfermedades como las infecciones, el
cancer y las enfermedades mentales, es una enfermedad progresiva que puede
revertirse o controlarse mas facilmente en su fase inicial. La deteccion vy
tratamiento de comorbilidades en el paciente obeso permite construir una relacion

médico-paciente mas adecuada, ya que en la medida que el médico, el nutridlogo
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o cualquier otro profesional de la salud detecta la presencia de una enfermedad y
el paciente toma conciencia de ella, se favorece la adherencia al tratamiento.
Desde la perspectiva de la salud publica asociar ambas entidades permite
transmitir a la comunidad varios mensajes mas facilmente. Reforzar la nocion de
que la obesidad es una enfermedad. Transmitir el concepto de que existe “un
continuum” entre la obesidad y el sindrome metabdlico. Transmitir la importancia
de controlar la obesidad para evitar o retardar la expresion de comorbilidades, en
particular del sindrome metabdlico. Hacer énfasis en que la deteccién de la
obesidad —en particular la abdominal- permite identificar un mayor numero de
individuos con riesgo de sufrir eventos isquémicos. Acudir peridédicamente a los
sistemas de salud para el control y prevencion de estos padecimientos.

Por las razones anteriores, analizar la obesidad y el sindrome metabdlico en
conjunto, parece ser el modelo mas ventajoso desde el punto de vista de la salud
publica y del manejo integral del paciente. El analisis en conjunto tiene algunos

inconvenientes que resultan menores frente a las ventajas descritas.

La obesidad y el sindrome metabdlico:

La obesidad puede considerarse como el problema de salud publica principal al
cual se enfrenta México en la actualidad dada su gran prevalencia, sus
consecuencias y su asociacion con las principales causas de mortalidad.

La salud publica juega un papel fundamental tanto en la identificacion de factores
determinantes y sus posibles soluciones como en la implementacion de medidas

poblacionales para su control y la evaluacion de su eficacia.
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En los ultimos 10 afos la prevalencia de sobrepeso y obesidad en el adulto ha
aumentado 12% (20) y tiene un patron muy similar al de los mexicanos que viven
en los Estados Unidos, que es uno de los grupos con mayor prevalencia, cercana
al 70% tanto en hombres como mujeres. El problema es igualmente alarmante en
nifios y adolescentes (21).

Es necesario identificar con precision los factores determinantes ambientales que
contribuyen al problema con gran énfasis en la comprension de los factores
basicos y subyacentes, tales como acceso a alimentos saludables, entornos que
fomenten la actividad fisica y al conocimiento de la poblacién para el autocuidado
y los mecanismos involucrados en estos procesos.

La capacitacion adecuada del sector médico es fundamental para contribuir al
control de la obesidad y el sobrepeso. Importa reconocer que se pueden lograr
grandes cambios con implementacion de politicas orientadas a abatir los
determinantes ambientales mas importantes. Por ejemplo, la generacion de
entornos seguros y adecuados para que la poblacién y particularmente las
mujeres, puedan desarrollar actividad fisica; la promocidn intensiva y orientacion
desde el entorno escolar sobre alimentacion saludable y actividad fisica; incentivos
para desarrollos comunitarios que promuevan la actividad fisica, etcétera.

El consumo de bebidas que proporcionan energia como jugos, aguas frescas,
refrescos, te o café con azucar, bebidas endulzadas, leche entera y bebidas
alcohdlicas, eleva considerablemente la ingestion energética promedio en los
mexicanos. Dependiendo del grupo de edad, entre el 19 y el 22% de la energia de
la dieta proviene de bebidas. En los nifios, la leche entera es la bebida que mas

contribuye a la ingestién energética, por lo cual es importante promover programas
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sociales de abasto de leche a comunidades de bajos recursos, con alternativas al
consumo de leche entera, en virtud de que la obesidad infantil ya no es un
problema exclusivo de los grupos de mayor nivel socioeconémico. También,
promover el consumo de leche baja en grasa como una alternativa saludable
especialmente para nifos con sobrepeso o con riesgo de tenerlo. En adultos es
necesario orientarles sobre la importancia de consumir bebidas sin calorias como
agua simple para hidratarse.

Numerosas intervenciones de caracter poblacional tienen el potencial de contribuir
al control del problema de la obesidad y sobrepeso. Entre éstas, las intervenciones
en el entorno escolar, los espacios laborales y grandes grupos profesionales,
como los maestros, trabajadores de sectores, etc. Este es uno de los grandes
retos de la salud publica en el problema de la obesidad.

La evidencia de intervenciones exitosas para la prevencion y el control de la
obesidad a nivel poblacional, por ejemplo en el entorno escolar o en espacios
laborales, se encuentra disponible; lo que hace falta es una traduccion efectiva del
conocimiento a politicas de salud publica y su implementacion.

El area de regulacion e incentivos a la industria y el sector productivo es una de
las que mayor oportunidad tiene de identificar modificaciones de bajo costo con
gran impacto. Entre éstas se han propuesto la promocién del consumo de agua
pura; apoyos para que los grandes grupos industriales promuevan alimentacién
saludable y actividad fisica en sus empleados, entre otras estrategias.

Los tres grandes objetivos de la salud publica son la prevencidn primaria, la
prevencion secundaria y el control del dafo; su papel en el problema de la

obesidad debe estar claramente identificado. Los Institutos Nacionales de Salud
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pueden contribuir a ello y a lograr que los planes de salud incluyan los objetivos
correspondientes.

No basta con reconocer que es necesaria la prevencion de la obesidad ya que
millones de mexicanos ya la padecen. Por lo general éstos son adultos que toman
decisiones sobre la alimentacion de sus familias. Se requieren buenas estrategias
para el tratamiento, el control y la prevencion de complicaciones. Hay que
reconocer que se requiere gran creatividad para abordar este problema e
identificar posibles soluciones.

En el campo de la educacion, la promocion y la mercadotecnia social, se dan
diversos mensajes de prevencidon comunes, como la leyenda “coma frutas y
verduras”, no han mostrado tener el impacto necesario. La comunicacién de
mensajes a la poblacion de forma efectiva no depende uUnicamente de la
identificacion de los problemas y el conocimiento de sus determinantes sino
también del uso de técnicas de persuasion similares a las utilizadas por la
industria, lo cual requiere inversion y asociacion de expertos en el area a los
equipos de promocion. Las campafas y “slogans” intuitivos hechos por personal
de la salud, asi como toda idea deben ser considerados sustrato para que grupos
de creativos especializados generen las comunicaciones finales dirigidas a la
poblacién. Solo asi se lograria una calidad e impacto similares a la que consigue
la publicidad enfocada a la venta de productos.

La alta prevalencia de la obesidad es una realidad en los paises industrializados y
en los que estan en vias de desarrollo (22). La informacion disponible indica un
aumento acelerado del problema que de no contenerse, puede tener

repercusiones importantes en los indicadores de salud de muchos paises
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incluyendo el nuestro. Es preocupante que a pesar de la gran cantidad de
investigaciones e intervenciones realizadas en otros paises para prevenir y
combatir la obesidad, particularmente en la infancia, aun no se cuenta con una
estrategia idénea, aplicable a cualquier contexto.

La importancia de la prevencion de la obesidad radica en su naturaleza de
enfermedad incurable y en los riesgos que implica. Se ha sugerido que la
obesidad debe tratarse de forma similar a otras enfermedades incurables como el
alcoholismo y el tabaquismo, donde la eliminacion total del alcohol y del tabaco es
un aspecto fundamental del tratamiento. EI manejo de la obesidad es mas
complejo debido a que no es posible eliminar los alimentos del entorno de la
persona obesa. La obesidad se desarrolla con el tiempo y una vez instalada es
irreversible y dificil de tratar.

Ademas, las consecuencias de la enfermedad se deben al estrés metabdlico y
fisico ocasionado por el exceso de peso crénico. Las consecuencias de la
obesidad, como las cardiopatias, la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus
tipo 2, entre otras, pueden no ser reversibles en algunos pacientes, incluso a
pesar de la pérdida de peso (23).

México ocupa el primer lugar de obesos en el mundo, asi que desde un enfoque
poblacional, los recursos destinados por el Estado son insuficientes para ofrecer
tratamiento a todos los afectados. El alto costo socioecondmico de la obesidad y
del sindrome metabdlico, es la limitante mas importante para lograr atencion
integral a nivel nacional. En otras palabras, si se previene la obesidad, se abatiran
los costos de atencion de pacientes con enfermedad cardiovascular o con

diabetes que hoy dia representan las primeras causas de morbilidad y mortalidad
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en adultos. De ahi la importancia de concentrar los recursos en actividades de
prevencion y promocion de la salud.

Actualmente, una proporcion elevada de la poblacion infantil y adolescente en
México tiene sobrepeso u obesidad (5.3% de los menores de 5 afos, 26% de los
escolares y mas del 30% de los adolescentes, segun datos de la ENSANUT
2006). De acuerdo a las tendencias que muestran las encuestas nacionales de los
ultimos anos, la prevalencia va en aumento. Es indudable que el sobrepeso en la
infancia es un factor de riesgo de obesidad en el adulto, con todo lo que esto
implica respecto a comorbilidades que se magnifican al manifestarse desde etapas
tempranas por tener evoluciones largas. En vista de lo anterior, la implementacion
de acciones efectivas de prevencion desde la infancia debe ser una prioridad de

nuestros Sistemas de Salud.
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ANTECEDENTES

Microalbuminuria

El aumento de la excrecién de proteinas en orina, puede ser una manifestacion
temprana de nefropatia diabética (24-28). El analisis rapido con tira reactiva es un
marcador poco sensible en etapas iniciales, resultando positivo unicamente
cuando la excrecion urinaria de proteinas es superior a los 300-500 mg/dia
(considerando un valor normal <150 mg/24 hrs). Resulta mucho mas sensible

utilizar un ensayo especial para el analisis de albumina en orina.

Los rangos normales de excrecion de albumina son de menos de 30 mg/dia; se
considera microalbuminuria persistente entre 30 y 300 mg/dia; en pacientes con
diagnostico de Diabetes mellitus (especialmente tipo 1) resulta un marcador
especifico para nefropatia diabética, a menos que exista una enfermedad renal
subyacente. La proteinuria superior a los 300 mg/24 hrs se denomina

macroalbuminuria, también llamada proteinuria franca. (29).

Aunque estas definiciones facilitan la evaluacion de la progresion a enfermedad
renal clinica, el riesgo de desarrollar nefropatia diabética en realidad se relaciona
unicamente a la existencia de albuminuria. El significado clinico, cribado vy
tratamiento de la microalbuminuria en pacientes con diagndstico de DM1 se
encuentra bien definido y estudiado, sin embargo, lo anterior no es asi para la
DM2. Por lo general el hallazgo de microalbuminuria se realiza al establecer el

diagnostico de la enfermedad metabdlica. Ademas de ser un posible marcador
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temprano de enfermedad renal, se ha relacionado con riesgo cardiovascular, lo

mismo en pacientes con DM2 que sin ella.

Establecer el diagnostico de microalbuminuria, requiere de la demostracién del
aumento de la excrecion urinaria de proteinas (30 a 300 mg/dia) que persiste por
un periodo de tres a seis meses. Factores como fiebre, ejercicio, falla cardiaca y
control glucémico deficiente, han sido relacionados con diversos grados de

proteinuria de manera transitoria. (30)

Durante afos se consideroé la recoleccion de orina de 24 horas como el estandar
de oro para la deteccién de microalbuminuria. (30, 31). Se ha sugerido que el
cribado podria realizarse de una manera mas practica mediante la recoleccion de
una muestra programada de orina o una muestra matutina con el objeto de
minimizar las alteraciones del volumen urinario que se presentan durante el dia.
(30, 32). Existen hoy en dia una variedad de tiras reactivas semicuantitativas, que
pueden utilizarse para la deteccion de albumina, en caso que la recoleccion de

orina no sea posible. (25). La sensibilidad reportada con oscila entre 50 y 97% (33)

Uno de los problemas principales para medir la concentracién de proteinas en
orina son los resultados falsos negativos y falsos positivos. Lo anterior debido a
que la concentracién de albumina se encuentra determinada por el volumen
urinario. (34). Es asi como para una concentracion de albumina en orina
especifica, el aumento o disminucién del volumen urinario en 24 horas,
modificaran el resultado final en mayor o menor medida. Este efecto puede ser

minimizado con mediciones repetidas o bien muestreo matutino. (30).
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Se ha desarrollado otro método para la estimacion de la concentracién de
proteinas en orina, con el objeto de evadir el efecto confusor de las variaciones en
el volumen urinario; el indice albuminuria-creatinuria en una muestra aislada. Un
valor comprendido entre 30 y 300 mg/g de creatinina, sugiere microalbuminuria
entre 30 a 300 mg/dia. Valores superiores a 300 mg/g de creatinina, sin indicativos
de macroalbuminuria. El resultado debe determinarse por lo menos en dos o tres
muestras diferentes en un periodo comprendido entre tres y seis meses. La
prueba ha demostrado tener una correlacion excelente con la recoleccion de 24
horas, estableciéndose diagnodstico de microalbuminuria en mas del 90% de los

casos sobre un rango de 30 mg/g. (32, 35).

Si bien el calculo del indice albuminuria-creatinuria es muy util como valor
predictivo de enfermedad renal; tiene algunas limitaciones. Particularmente
importante es el momento de la recoleccion de la muestra; se prefiere realizar con
la primera orina de la mafana, aunque existen resultados contradictorios en
diversos estudios con relacién a esto (36). Por lo general se sugiere realizar la
toma de la muestra siempre a la misma hora (37). Aunado a lo anterior, sabemos
que el indice se ve afectado por diversos factores como el ejercicio vigoroso,

infecciones urinarias, masa muscular del individuo, género, raza, etcétera (38-40).

Prevalencia de microalbuminuria en DM2

La prevalencia reportada de microalbuminuria en Diabetes Mellitus tipo 2 después

de 10 afios de evolucion, se encuentra entre el 25 y el 40%. (40-44). En una
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revision sistematica de 28 estudios en pacientes con DM2, la prevalencia de
microalbuminuria fue de 26% a los 10 afos del diagndstico de diabetes. En el
ensayo ADVANCE la prevalencia fue muy similar (27% a los 8 afios de

diagnostico). (41).

Es conocido que la prevalencia de microalbuminuria en pacientes con DM2 varia
de acuerdo a la raza, siendo significativamente mayor en individuos asiaticos y en
hispanos. (43, 44). En un estudio internacional de mas de 24,000 pacientes con
DM2 sin proteinuria al diagnéstico; después de 8 afios de evolucion, se detectd
microalbuminuria en 43% de enfermos asiaticos o hispanos, contra 33% en la

poblacion blanca.

Algunos pacientes con DMZ2 tienen ya microalbuminuria al momento del
diagnostico (42, 45, 46). Lo anterior fue establecido en el estudio UKPDS, en el
que de aproximadamente 5100 pacientes con diagnostico reciente de DM2, el
6.5% resulté con microalbuminuria, mientras que <1% tenian macroalbuminuria.
La progresion anual de normoalbuminuria a microalbuminuria fue de
aproximadamente 2%. Dentro de este mismo analisis se observd que la
prevalencia de microalbuminuria era aun mayor en aquellos paciente con
descontrol hipertensivo. Existe evidencia que la prevalencia de microalbuminuria

en DM2 podria ser mayor en adultos mayores. (46).
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Progresion:

Como ya especificamos, se define como macroalbuminuria a la excrecion de mas
de 300 mg/24 hrs de proteina, o bien a un indice albuminuria-creatinuria superior a

los 300 mg/g de creatinina.

Entre los 5100 pacientes del estudio UKPDS, la prevalencia de macroalbuminuria
a 10 afos del diagndstico de DM2 fue de 5.3% contra el 25% de microalbuminuria.
La progresion a proteinuria franca por afo fue de 2.8%. Se demostré que los
pacientes con microalbuminuria tenian un riesgo significativamente mayor de
progresion que aquellos sin evidencia de proteinas en orina al diagnéstico de
DM2. Otros factores claramente contribuyentes a la progresién de la albuminuria
incluyen niveles basales mayores de proteinuria, control glucémico deficiente,
descontrol hipertensivo y tabaquismo. (47-49). Se ha visto también que la raza
podria significar un factor determinante en la progresion de la proteinuria,

condicionando grados mas avanzados de albuminuria a menor edad. (50, 51).

La macroalbuminuria en pacientes con DM2 se relaciona de manera consistente
con una reduccion progresiva de la Tasa de Filtrado Glomerular (TFG). Existen
varios estudios en los cuales se ha demostrado un descenso del 3% de la TFG en
pacientes con microalbuminuria, comparado con un descenso del 35% en aquellos

con macroalbuminuria, (50).
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Regresion:

La frecuencia en que ocurre regresion de la proteinuria, se encuentra en relacién
con el comportamiento de diversos factores de riesgo en el seguimiento del
enfermo. Existe un estudio japonés, realizado por Araki y cols. sobre pacientes
con diagnéstico de DM2 y microalbuminuria (52). A seis afios de seguimiento se
obtuvo regresion de microalbuminuria en el 51% de los pacientes, mientras que el
28% progresaron a proteinuria franca. Los factores asociados con la remision
fueron una duracibn menor de microalbuminuria, mejor control glicémico
(determinado por niveles de HbA1c <7%), control hipertensivo adecuado y el uso
de Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA’s) o bloqueadores
de receptores de angiotensina Il (ARA Il). La remisién de microalbuminuria o por lo
menos la disminucion del 50% de la excrecion de albumina se relacion6 con
reduccion del riesgo de muerte y hospitalizacion por causas de origen renal y

cardiovascular.
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JUSTIFICACION

La nefropatia diabetica es la causa principal de Insuficiencia Renal Crénica en
México y un factor importante de morbilidad y mortalidad en pacientes con
diagnostico de Diabetes mellitus tipo 2. Se ha demostrado que el control
glucémico intensivo retrasa la progresiéon de la enfermedad, sin embargo la
obesidad y las alteraciones metabdlicas asociadas como resistencia a la insulina,
hipertension y dislipidemia, complican el tratamiento integral del enfermo, ademas

que confieren factores de riesgo cardiovascular per se.

En la poblacion general se ha visto una asociacion clara entre estos factores y el
desarrollo de enfermedad renal. Asimismo, estudios previos en pacientes con
Diabetes mellitus tipo 1, han intentado describir la correlacion existente entre
obesidad, resistencia a la insulina y microalbuminuria como signo temprano de
enfermedad renal y un importante factor de riesgo para nefropatia diabética. No se
ha establecido de igual manera la relacién en pacientes con DM2 y obesidad, en
asociacion con otros factores de riesgo y por lo tanto no se ha evaluado el impacto
que tiene el control de peso sobre el desarrollo y progresion de nefropatia

diabética.

En este trabajo presentamos un grupo de pacientes con diagnostico de DM2, a los
cuales seguimos durante 5 afnos, intentando determinar la correlacién entre el
grado de obesidad y la progresién de proteinuria como marcador de nefropatia

diabética.
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HIPOTESIS:

Hipoétesis de nulidad.

e El grado de obesidad no tiene relacion con la evolucion de la proteinuria en

los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.

Hipotesis alternativa direccional:

e El grado de obesidad afecta directamente la progresion de la proteinuria en

pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2.
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OBJETIVOS

Objetivos Generales:

Definir la correlaciéon que existe entre el grado de obesidad, determinado de
acuerdo al Indice de Masa Corporal (IMC) y la progresién de proteinuria desde su
deteccion, hasta proteinuria franca (macroalbuminuria) en un grupo de pacientes
con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2 en el Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

Objetivos Especificos:

« Definir la prevalencia de obesidad en una poblacion seleccionada de
pacientes con DM2.

o Determinar la prevalencia de microalbuminuria en pacientes con
diagnostico de DM2.

« Definir la prevalencia de Hipertension, Dislipidemia, Tabaquismo,
Hiperuricemia en este grupo de pacientes.

o Identificar factores asociados con la presencia de microalbuminuria.
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MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio:

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y comparativo de una cohorte
histérica. Se incluyeron pacientes del Instituto Nacional de Nutricién con por lo
menos 2 anos de diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2 al momento de su ingreso

al Instituto, en el afio 2005 y bajo seguimiento por la consulta externa.

Se recogieron mediante una base de datos especialmente disefiada en el
programa Microsoft Access 2007 ® los datos demograficos, clinicos y de
laboratorio, incluidas hemoglobina glucosilada (HbA1c), creatinina sérica (CrS),
proteinuria en orina de 24 hrs y depuracion de creatinina calculada. Se registraron

variables al ingreso, al afio de seguimiento y a los 5 afos.

5] Hoja de Recoleccién de datos > » E@g

INSTITUTO NACIONAL DE NUTRICION "Salvador Zubiran™

Hoja de Recoleccién de datos de pacientes con DM2 y microalbuminuria

Buscar Registro: _ﬂ Buscar Apellidos: _ﬁ
Nombre: I

Antecedentes

h
m Tabaquismo @ Obesidad [0]]
Género: | j Dislipidemia @  Hiperuricemia @
f Hipertension [l IECA's/ARAIL @
05 de diagnostioo:
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53] Hoja de Recoleccién de datos WK C=Ee X

INSTITUTO NACIONAL DE NUTRICION "Salvador Zubiran™

Hoja de Recoleccion de datos de pacientes con DM2 y microalbuminuria

Buscar Registro: _ﬂ Buscar Apellidos: _E

Ficha de Identificacion: Registro: [N
Nombre: [ Apelldos: [ I

ERUNANO [ BSOS
Albuminuria: Albuminuria: Albuminuria:

HbA1C: HbA1C: HbA1C:

CrS: CrS: CrS:

Control HAS: Control HAS: Control HAS:

Cru: CrU: CrU:

PrU/CrU: PrU/CrU: PrU/CrU:

CrCl: CrCl: CrCl:

En relacidon a los datos clinicos, se revisaron las notas de evolucion de la consulta

externa para determinar el IMC vy las cifras de tensién arterial.
Seleccién de la muestra:

Se revisaron 380 expedientes de pacientes con diagndstico de DM2 que
ingresaron en el aino 2005 por medio de la consulta externa para realizar Historia

Clinica.
Se consideraron como criterios de inclusion los siguientes:

- Pacientes que ingresaron por la consulta externa en el afio 2005.

- Diagnéstico de DM2 de por lo menos 2 afios al momento del ingreso.

- Perfil clinico, analisis de laboratorio y recoleccion de orina de 24 hrs al
ingreso, al afio y a los 5 afios de seguimiento.

- Pacientes mayores de 18 afios con IMC >18
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Se excluyeron pacientes de acuerdo a lo siguiente:

Pacientes con enfermedad renal agregada.

- Pacientes con infecciones urinarias, crisis hiperglucémica, emergencia
hipertensiva, insuficiencia cardiaca o alguna otra condicion que pudiera
alterar el registro de proteinuria.

- Pacientes con Insuficiencia Renal Crénica con depuracién de creatinina <60

ml/min.

- Pacientes en protocolo de sustitucién de la funcion renal.

Pacientes con alguna enfermedad terminal.

Se seleccionaron 122 pacientes con diagnostico de DM2 de al menos dos afos de
evolucion al momento del ingreso por la consulta externa del Instituto. Se
registraron datos demograficos a su ingreso, se registro la edad del paciente al
ingreso, ademas de los afios de evolucion con el padecimiento. Se determiné el
IMC, control de presion arterial y analisis de laboratorio ya comentados, durante la
primera visita, al afio y a los 5 afios de seguimiento. Se excluyeron 258 pacientes

de acuerdo a los criterios establecidos.
Definicion de variables:

El sobrepeso y la obesidad se definieron segun la Organizacion Mundial de la
Salud en base al IMC, superior a 25 y menos de 30 en el primer caso y mas de 30

en el segundo caso. Se considerd para el calculo del IMC la siguiente férmula:

IMC = peso en kilogramos/(estatura en metros)?
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Se definié microalbuminuria a los niveles de albumina en orina de 24 horas entre
30 y 300 mg/dl, asi como macroalbuminuria a los niveles superiores a 300 mg/dI

en un dia.

Definimos Hipertension arterial de acuerdo a la clasificacion del JNC-7,
considerando el diagnostico en los pacientes con cifras de presion arterial
superiores a 140-90 en dos 0 mas ocasiones separadas por varias semanas. En
cuanto al control de la presion arterial, por cuestiones operativas, unicamente se

definié como bueno (<140/90) o malo (>140/90).

El diagnostico de Dislipidemia se establecido de manera general, considerando las
directrices del NCEP (National Cholesterol Education Program) en pacientes con

DM2.

Para el diagnéstico de Hiperuricemia se consideraron valores normales de acido

urico en sangre entre 3 y 7 mg/dl.

En relacion a tabaquismo, se considerd a los individuos que consumieron tabaco
de forma habitual o esporadica. No se determind con exactitud el nivel de
exposicion al tabaco, al no llevar un registro del numero de cigarrillos dia 6
paquetes ano. Tampoco se consideré el tiempo de exposicion en afos ni

categorias como exfumador o fumador pasivo.

Se contempld el uso de medicamentos como inhibidores de enzima convertidora
de angiotensina (IECA) 6 antagonistas de receptores de angiotensina 2 (AT2) de
manera indistinta e independiente de su aplicacion clinica; bien siendo utilizados

como antihipertensivos o para retrasar la progresion de la proteinuria. El uso del
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farmaco se considerd al superar por lo menos 6 meses de uso continuo o

intermitente.

Analisis Estadistico:

Con los datos obtenidos por medio de la hoja de recoleccién de Access 2007 ®, se
dio origen a una base de datos en el programa estadistico SPSS v15.0 ®. Se
realizd un analisis comparativo de las distintas variables en el grupo, para definir
aquellas con significacion estadistica. Las variables de tipo categoricas se
analizaron mediante la prueba de Chi cuadrada, mientras que las variables
numéricas se evaluaron mediante la prueba T de Student para grupos
independientes y mediante ANOVA para variables numéricas en tres o mas

grupos.
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RESULTADOS

El 50% de los pacientes fueron mujeres (61 pacientes), el promedio de edad de la
poblacion estudiada fue de 57.3 afios. Al momento del ingreso a la consulta
externa del Instituto, los pacientes tenian un promedio de evolucion de 3.3 anos
con DM2. El 32.7% (40) de los pacientes tenian un IMC >30 al momento de su
ingreso, sin embargo si consideramos también a los pacientes con IMC >25, la
cifra total de pacientes con peso anormal se incrementa marcadamente hasta 108

(88.7%) (Figura 1).

Figura1 IMC al ingreso

M normal
M obesidad
[Jsobrepeso

11.4% (14
pacientes)
108 pacientes con
IMC >25 (88.5%)

32.7% (40
pacientes

Se documenté Hipertension arterial en 70 pacientes, constituyendo el 57.3% del
total de la poblacion (Figura 2). El 39.3% de los enfermos (48 pacientes) tenian
Dislipidemia, independientemente del tipo (Hipercolesterolemia,

Hipertrigliceridemia, HDL bajo, etc...) (Figura 3).
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Figura2

Hipertension

42.6% (52 pacientes)

57.3% (70 pacientes)

Figura3

Dislipidemia

39.3% (48 pacientes)

60.6% (74 pacientes)

En 52 pacientes (42.7%) se reportdé tabaquismo y en 36 pacientes (29.5%)
hiperuricemia (Figuras 4 y 5). A lo largo del seguimiento, el 60.7% de los pacientes
(74) utilizd6 en algun momento tratamiento farmacolégico con IECA’s o ARAII

(Figura 6).
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Figurab

Hiperuricemia

29.5% (36 pacientes)

70.5% (86 pacientes)

Figura4

Tabaquismo

Hno
Wsi

42.7% (52 pacientes)

57.3% (70 pacientes)
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Figura6
IECA's | ARAII

39.3% (48 pacientes)

60.7% (74 pacientes)

Se dividié la poblaciéon en tres grupos de acuerdo al IMC, considerando peso
normal, sobrepeso y obesidad. La media de IMC en pacientes con peso normal
fue de 23.3 (DE: 1.7), para pacientes con sobrepeso fue de 26.9 (DE: 1.3) y para
pacientes con obesidad fue de 33.3 (DE: 2.5). El 28.6% de los pacientes con peso
normal eran mujeres (4/14), el 51.4% de los pacientes con sobrepeso eran
mujeres (35/68) y finalmente se reporté que el 55% de los pacientes con obesidad
eran mujeres (22/40). El resto de las caracteristicas demograficas se aprecian en

la tabla 1.
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Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacion estudiada, clasificadas por IMC.

Peso normal (n=14) | Sobrepeso (n=68) | Obesidad (n=40)

Edad (afios) 57 (10.8) 55 (10.9) 60 (11.6)
Género (Y%mujeres) 28.6 (4) 51.4 (35) 55 (22)
Anos de evolucion 3.5(0.8) 3.2 (1.04) 3.3(1.2)
IMC ingreso 23.3 (1.7) 26.9 (1.3) 33.3(2.5)
Albuminuria (mg/24hrs) 172.7 (586.5) 58.3 (163.04) 118.5 (436.5)
CrS (mg/dl) 0.9 (0.35) 0.8 (0.23) 0.83 (0.21)
HbA1c 7.9(3) 8.6 (1.9) 8.5 (2.5)
DepCr (ml/min) 99.29 (23.4) 95.97 (21.9) 93.6 (17.38)
Hipertension (%) 50 (7) 50 (34) 72.5 (29)
Dislipidemia (%) 28.6 (4) 33.8 (23) 52.5 (21)
Tabaquismo (%) 50 (7) 42.6 (29) 40 (16)
Hiperuricemia (%) 7.1(1) 30.9 (21) 35 (14)
IECA's/ARAII (%) 50 (7) 57.4 (39) 70 (28)

Se presentan los datos como media (desviacion estandar) para variables continuas y % (n) para variables dicotémicas.

*Sin diferencia estadisticamente significativa.

Durante la primera visita de los pacientes, se documenté normoalbuminuria en 78
(63.9%), mientras que en 44 de ellos se documentd microalbuminuria (36%), de
los cuales solamente 4 presentaron niveles de albuminuria >300 mg/dl (3.3%). Al
afno de seguimiento, se documentd microalbuminuria en 56 pacientes (45.9%), de
ellos, 5 pacientes presentaron macroalbuminuria (4.1%). Finalmente, después de
5 afios de seguimientos, encontramos 62 pacientes con albuminuria mayor a 30
mg/dia (50.8%), 13 de ellos con albuminuria franca (10.6%).

El grupo con normoalbuminuria a los 5 afios de seguimiento tuvo un promedio de
excrecion de albumina de 12.3 mg/24 hrs, a diferencia del grupo con
microalbuminuria con una excrecién de 96.67 mg/24 hrs y el grupo con
macroalbuminuria con una excrecion de 439.45 mg/24 hrs. En la tabla de 2 se

muestra una correlaciéon entre el nivel de albuminuria durante los tres puntos en el

tiempo evaluados y las variables demograficas de cada uno de los grupos.
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Tabla 2: Tabla de albuminuria al ingreso, al afio ya los 5afios de seguimiento.

Ingreso 1afio 5afios
Normoalbuminuria |Microalbuminuria| Macroalbuminuria { Nomoalbuminuria | Microalbuminuria | Macroalbuminuria | Normoalbuminuria | Microalbuminuria | Macroalbuminuria

(n=18) (n=40) (n=4) (n=66) (n=51) (n=5) (n=60) (n=49) (n=13)
Género (Y%mujeres) | 48.7(30) 50 (20) 5(1) 515(3) 49(25) 400 55 (33) 429 21) 538(7)
Tabaquismo (%) 1332 4(18) 50 Q) 455(30) 392(20) 400 40 (24) 46.9(23) 385(5)
Hipertension (%) 72(29) 25(3) 100 (4) 319(%) 804 (1) 80 (4) N9 85.7(42) 69.2(9)
Dislipidemia (%) 72(29) 40 (16) 503 3424 39.2(20) 80 (4) 3.7(22) 38819 538(7)
Obesidad (%) 61.5(49) 5 (22) 5(1) 59.1(39) 58.8(30) 400 58.3(35) 53.1(26) 76.9(10)
Hiperuricemia (% 08(4) 5 (10) 50Q) 30.3(20) 55(13) 60 (3) %5 (15) 286 (14) 538(7)
[ECAVARAII (%) 073 97.5(39) 100 (4) H8(2) 90.2 (46) 100 (5) 26.7(16) 928 (45) 100(13)

*Sin diferencia estadisticamente significativa

Después de 5 afios de seguimiento, la proporcion de pacientes con
normoalbuminuria en relaciéon con hipertension arterial fue la siguiente. Se
documentaron 60 pacientes (49.2%) con normoalbuminuria, de ellos el 68.3% (41
pacientes) no tenian diagndstico de HAS, mientras que el 31.7% (19 pacientes)
eran hipertensos y solamente 5 de ellos (8.3%) estaban mal controlados. De los
pacientes con microalbuminuria a los 5 afos de seguimiento, el 85.7% (42
pacientes eran hipertensos, mientras que unicamente el 14.3% (7 pacientes) no lo
eran. En los pacientes con macroalbuminuria, se documenté hipertension arterial
en el 69.2% (9 pacientes), la mayoria de ellos con descontrol hipertensivo. En la
tabla 3 se puede observar la relacion que existe entre el mal control de la presion
arterial y la albuminuria. Los pacientes con mal control de presion arterial
desarrollaron macroalbuminuria en mayor proporcidon que aquellos con buen
control de presion o sin diagnostico de HAS (27.6%, 24% y 7.7%

respectivamente).
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Tabla 3: Albuminuria y control hipertensivo a los 5 afios de seguimiento
Pacientes Hipertensos Sin diagndstico de HAS
Buen control Mal control (n=52)
(n=41) (n=29)
—
Normoalbuminuria (%) 34.1 (14) 17.2 (5) 78.8 (41)
(n=60)
. S o
Microalbuminuria (%) 63.4 (26) 55.2 (16) 135 (7)
(n=49)
Macroalbuminuria (%
(n=13) (%) 2.4 (1) 27.6 (8) 7.7 (4)
Albuminuria (mg/dia) 67.85 (75.01) 389.2 (683) 87.87 (304.59)

Se document6é buen control glucémico al final del seguimiento en 27.8% (34
pacientes), el 72.1% (88 pacientes) tenian HbA1c >7%. En consideracion a los
pacientes con buen control glucémico, el 38.3% (13 pacientes) presentaron niveles
de albumina en orina >30 mg/dia, dos de ellos (5.9%) con albuminuria franca. De
los pacientes con mal control, el 55.7% (49 pacientes) presentaban por lo menos
microalbuminuria, el 12.5% presentaron albuminuria superior a los 330 mg/24 hrs.

La relacion se describe en la tabla 4.

Tabla 4: Albuminuria y control glucémico a los 5 afios de seguimiento

Buen control (HbA1c <7%)

Mal Control (HbA1c >7%)

(n=34) (n=88)
Normoal(l;t;?(i);luria (%) 61.8 (21) 44.3 (39)
Microall(o:::‘ign)uria (%) 32.4 (11) 43.2 (38)
Macroal(l::\t;r:l:i;r)luria (%) 5.9 (2) 12.5 (11)
Albuminuria (mg/dia) 64.17 (126.6) 187 (470.4)

Al momento de comparar los grupos ordenados de acuerdo al IMC, en relacion al
grado de albuminuria, se observa que dentro de los pacientes con peso normal, el

26.7% (4/15) presentaban microalbuminuria, ninguno de ellos con excrecion mayor
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a 300 mg/24 hrs. Sin embargo sin consideramos a los pacientes con sobrepeso,

obtenemos que el 61.1% (22/36) presentaban microalbuminuria y 3 de ellos tenia

ya albuminuria franca. De los 71 pacientes con obesidad, el 50.7% (36 pacientes)

presentaban microalbuminuria, ciertamente un menor porcentaje que los enfermos

con sobrepeso, mas el numero de pacientes portadores de macroalbuminuria era

mayor (14.1%). (Tabla 5).

Tabla 5: Albuminuria y obesidad a los 5 afios de seguimiento

Peso normal (IMC <25) | Sobrepeso (IMC <30) Obesidad (IMC >30)
(n=15) (n=36) (n=71)
—
N°"“°a'(':';’(‘;‘(');‘“”a (%) 73.3 (11) 38.9 (14) 49.3 (35)
. T
Microalbuminuria (%) 26.7 (4) 52.8 (19) 36.6 (26)
(n=49)
Macroalbuminuria (%
P (%) 0(0) 8.3 (3) 14.1 (10)
Albuminuria (mg/dia) 41.23 (70.83) 241.23 (622.5) 131.48 (293.3)
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DISCUSION

La obesidad es un factor de riesgo modificable. La pérdida de peso se ha asociado
a cierta reduccion de la proteinuria en pacientes obesos con nefropatia diabética y
en pacientes sin diabetes pero con obesidad morbida (53). No esta bien
establecido si los cambios de peso se asocian a modificaciones de proteinuria en
pacientes diabéticos con excrecion de proteinas <300 mg en 24 hrs. En la
poblacion estudiada no se observan variaciones en cuanto al IMC durante el
seguimiento de 5 afos, por lo que no fue posible valorar el efecto real de la
pérdida de peso sobre el grado de proteinuria.

También se ha asociado a la obesidad con una menor tasa de filtrado glomerular
(54). Durante el seguimiento en el presente trabajo, no se observo alteraciéon de la
depuracion de creatinina y no hay diferencias entre los grupos con peso normal,
sobrepeso y obesidad.

No todos los pacientes con DM2 y microalbuminuria progresan a insuficiencia
renal crénica. Un buen porcentaje de pacientes desarrollan falla renal aun con
normoalbuminuria. Esto sugiere que la microalbuminuria refleja mas bien un
estado de dano endotelial difuso que se relaciona mas directamente a obesidad,
como se ha descrito en la literatura (55).

Es conocido que la obesidad tiene un impacto negativo en el desarrollo de
enfermedad renal y que se asocia de manera muy estrecha con hipertension,
dislipidemia y otros factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo la relacion
entre obesidad y albuminuria no se ha establecido de manera tan certera,

obteniendo resultados contradictorios en la literatura (57). En esta serie de
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pacientes no pudimos demostrar una relacion directa entre el grado de obesidad y
la progresion de la proteinuria, sin embargo se observa una tendencia hacia la
presencia de macroalbuminuria con un IMC >30.

Se ha establecido que los individuos del género masculino tienen un mayor riesgo
de desarrollar proteinuria y enfermedad renal terminal, e incluso a una edad mas
temprana (57). Lo anterior se ha relacionado a la influencia sobre proteinuria y
esclerosis glomerular de hormonas como la testosterona. Aunado a lo anterior, es
posible que existan diferencias de género en el desarrollo de obesidad. En este
trabajo encontramos paridad entre la poblacion de hombres y mujeres con
sobrepeso y obesidad; o que puede ser un fiel reflejo de la epidemia que priva en
nuestro pais, sin embargo la diferencia de género no tuvo un peso estadistico
significativo en relacion a la presencia y progresion de albuminuria.

La prevalencia de microalbuminuria en pacientes diabéticos tipo 2, se ha reportado
del 20% segun algunos estudios, sin embargo en otros se ven prevalencias mas
elevadas, entre el 30% y 60% (58, 59). Esta variabilidad puede ser debida al
origen étnico de los pacientes estudiados, a la edad, a los afios de evolucién. En
cuanto al tiempo de evolucion de la diabetes, se ha visto que a medida que
aumenta el tiempo, aumenta la proporcion de pacientes con presencia de
microalbuminuria acompafado por un progresivo aumento de la presion arterial.
En la poblacion que estudiamos, es dificil que estos factores hayan tenido un
impacto considerable, pues se trata de una poblacion homogénea con un tiempo
de evolucion con el diagnostico de DM2 de 3.3 afos en promedio al momento de

su ingreso al Instituto y de 8.4 afos de seguimiento en total. Encontramos una
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prevalencia de microalbuminuria de 36%, lo que concuerda con la literatura
revisada.

También se ha observado una mayor proporcién de microalbuminuria en pacientes
diabéticos tratados con hipoglicemiantes con mayor tiempo de evolucion, con
relacién a los que no se tratan que se encuentran con menos tiempo de evolucion.
En nuestra poblacion todos los pacientes tenian tratamiento con hipoglucemiantes
orales y solamente el 17.2% (21 pacientes), recibian también insulina como parte
del manejo. Aparentemente el tratamiento implementado ha sido continuo vy
adecuado, sin embargo el control glucémico en este grupo de pacientes en
particular no ha sido tan bueno. Al igual que la variable de obesidad en este
trabajo, se observdo una tendencia en relacién al mal control glucémico y la
presentica de proteinuria franca (>300 mg/dl)

Se puede notar el comienzo tardio del control de la glicemia en nuestra poblacion,
ademas de la poca efectividad de las medidas generales y farmacoldgicas; lo que
sin duda predispone al inicio de una afectacion renal mas temprana, esto
explicaria la alta prevalencia de microalbuminuria hallada entre los pacientes
seleccionados. Entre los pacientes con microalbuminuria encontramos que la gran
mayoria eran hipertensos (85.7%), de los cuales el 38% presentaban descontrol
hipertensivo. Dentro de la poblacién con macroalbuminuria, el 69% eran
hipertensos y todos excepto uno estaban mal controlados. Lo anterior sugiere que
los niveles de presion arterial van progresando a medida que aumenta el tiempo
de evolucion de la diabetes, ademas de la estrecha relacién del descontrol

hipertensivo y albuminuria.
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En relacidon al uso de IECA’s/ARAII, es notorio una importante relacion entre los
pacientes que desarrollaron microalbuminuria y el uso del farmaco. Se documentdé
un total de 11 pacientes (9%) sin Hipertension arterial, pero ya con
microalbuminuria. Esto es congruente con la alta prevalencia de microalbuminuria
en esta poblacion al ingreso en el Instituto, lo que sugiere un retraso en el

diagndstico y el inicio de tratamiento.
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CONCLUSIONES

El grado de obesidad parece ser un factor importante en la progresion de
proteinuria en el paciente con DM2, de manera independiente de otros factores de

riesgo bien establecidos como son hipertensién arterial y tabaquismo.

Observamos que en esta poblacion, durante el seguimiento a 5 afios no se aprecia
una variacion importante en el control glucémico y el peso de los enfermos. Por lo
anterior, es necesario implementar medidas reales y aplicables en el contexto de
la consulta externa, con el objeto de lograr las metas de control metabdlico

sugeridas por la ADA (American Diabetes Association).

El presente estudio tiene varias limitaciones, entre ellas que se trata de un analisis
retrospectivo y el universo estudiado es una poblacién pequefia. Se requiere un
estudio mas grande, con seguimiento estrecho de los pacientes para control de
peso y de factores de riesgo cardiovascular, para determinar el verdadero impacto
de la obesidad en la incidencia y progresion de proteinuria en el paciente

diabético.
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