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RESUMEN
“PREVALENCIA DE DANO RENAL EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2~

*Toriz Saldafia Adriana, Gallardo Pérez Anabel**

Antecedentes. El deterioro progresivo de la funcién renal conduce a enfermedad
renal cronica (ERC) y dafio renal terminal, que requiere dialisis, hemodialisis o
trasplante y eventualmente conduce a la muerte cuando no se tiene apoyo meédico
oportuno. Dado que la diabetes es una de las principales causas de ERC es
fundamental evaluar la funcion renal de los pacientes de forma periddica para evitar

el progreso del dafio renal asociado al descontrol glucémico de forma oportuna.

Objetivo general. Determinar la prevalencia de dafio renal en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio, transversal-analitico, en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 de la UMF. 28 de la Ciudad de México. Se obtuvieron los
resultados del expediente electronico de la unidad realizados en los ultimos tres
meses. glucosa, HbAlc, examen general de orina determinacion de niveles séricos
de urea y creatinina y depuracion de creatinina en orina de 24 horas, asi como
cuantificacion de albuminuria. La funcién renal fue determinada a partir de la
depuracion de creatinina en orina de 24 horas y cuantificacién de albuminuria. Se
clasificé al paciente de acuerdo a su funcion renal y se determinara la prevalencia
de ERC de acuerdo a los criterios KDIGO. Se realiz6 un andlisis univariado media,
desviacion estandar de las variables cuantitativas, posteriormente se realizé un
analisis bivariado Chi2 y ANOVA segun el tipo de variable se considerd

estadisticamente significativa una p<0.05.

Resultados. Se incluyeron 197 pacientes con DM2 de edad promedio 62.1+12.2
afnos, el 41.6% eran masculinos y el 58.4% femeninos. El tiempo de evolucion

promedio de la diabetes fue 6.9+5.4 afios. El IMC promedio fue 29.9+4.6 Kg/m?2. Los
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farmacos prescritos a los pacientes con mayor frecuencia fueron biguanidas mas
sulfonilureas (28.4%), biguanidas (20.3%), biguanidas mas tiazolidinedionas
(14.7%) y biguanidas mas insulina NPH. Las cifras promedio de HbAlc de los
pacientes fueron 6.4+1.1%, con un 56.6% de los pacientes con control metabdlico
optimo y un 43.4% descontrolados. Los niveles séricos promedio de creatinina
fueron 0.9+£0.5 mg/dL. El 1.0% de los pacientes tuvieron enfermedad renal estadio
5, el 0.5% estadio 4, el 3.0% estadio 3b, el 6.2% estadio 3b y el 31.8% estadio 2,
para un total de enfermedad renal de 48.7%. La tasa de filtrado glomerular fue de
97.4+27.7 mL/min en pacientes con 0-5 afios de evolucion de la enfermedad, de
91.9+25.3 mL/min en aquellos con 6-10 afios de evolucién y de 78.1+28.0 ml/min
en aquellos con mas de 10 afios de evolucion de la enfermedad (p=0.003). El
porcentaje de disfuncion renal estadios II-V en aquellos con mas de 10 afios con
DM2 fue 68.7%, en aquellos con 6-10 afios de 50% y en aquellos con <5 afios de

evolucion de 41.4%.

Conclusiones. La prevalencia de dafio renal en pacientes con DM2 fue muy
elevada y se encuentra entre las mas altas reportadas en la literatura. A mayor

tiempo de evolucién de la enfermedad mayor deterioro de la funcién renal.

Palabras clave. Falla renal, diabetes mellitus tipo 2, prevalencia.
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MARCO TEORICO

Definicion y epidemiologia de la diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus es un desorden metabdlico caracterizado por hiperglucemia
situacion que también se observa en pacientes con intolerancia a la glucosa
considerando esta ultima como un estado pre — diabético y que no necesariamente

evolucionara a un estado de diabetes mellitus.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un subtipo de diabetes que no es dependiente
de insulina. Consiste en una serie de disfunciones caracterizadas por hiperglucemia
y resultantes de una combinacién de resistencia a la accién de la insulina,
inadecuada secrecion de insulina y una excesiva e inapropiada secrecion de

glucagon (1).

La diabetes mellitus tipo 2 mal controlada se asocia con una serie de complicaciones
microvasculares, macrovasculares y complicaciones neuropaticas. Las
complicaciones microvasculares de la diabetes incluyen la enfermedad renal,
retiniana y los trastornos neuropéticos. Las complicaciones macrovasculares
incluyen la enfermedad arterial coronaria, la enfermedad vascular cerebral y la
enfermedad arterial periférica. La neuropatia periférica afecta tanto a los nervios

autonémicos como a los periféricos (2).

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica que requiere atencion médica de
manera prolongada con el fin de limitar el desarrollo de complicaciones
devastadoras y con el fin de manejar estas complicaciones cuando ocurren. Es una
enfermedad con alto costo al sector salud de casi cualquier pais. En Estados Unidos
en 2007 el costo directo de la atencion de la diabetes mellitus fue de 116 billones
de ddlares. Los pacientes que padecen diabetes mellitus gastan 2.3 veces mas en
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atencion meédica que sus contrapartes sin diabetes. Incluso, los pacientes con
diabetes utilizan 2 veces mas los servicios de emergencias que sus contrapartes

sanas y sin diabetes (3-4).

La DM2 es un problema frecuente en la practica de la atencion primaria. Se estima
gue afecta a 387 millones de personas alrededor del mundo. En Estados Unidos, la
prevalencia estimada ronda entre el 5.8-12.9% de la poblacion. Ademas, se estima
que la prevalencia de la DM2 se ha duplicado desde 1998 hasta la actualidad,
resultado del aumento conjunto de la obesidad y sindrome metabdlico. La diabetes
mellitus afecta al 8.3% de las personas en Estados Unidos y el 9.2% de las personas
en México. Se estima que incluso alrededor del 27% de estos pacientes con

diabetes no saben que tienen la enfermedad (5-7).

La prevalencia de la DM2 es mayor en ciertas poblaciones. Usando datos del
registro Nacional de Salud en Estados Unidos fue de 7.6% en pacientes blancos no-
hispanos, 9% en asiaticos-americanos, 12.8% en hispanos, 13.2% en pacientes
negros no-hispanos y 15.9% en indios americanos y nativos de Alaska. Fuera de
Estados Unidos, la DM2 es mas frecuente en la Polinesia y otras islas del Pacifico,
alcanzando una prevalencia de alrededor del 25% (8-9).

En México, segun datos de la Encuesta Nacional de Salud del 2012, se encuentran
afectadas alrededor de 6.4 millones de personas, siendo la prevalencia de DM2 de
9.2%. Ademas, se reportdé como una de las principales causas de muerte en nuestro
pais (10).

La Asociacion Americana de Diabetes establece el diagnostico de diabetes mellitus

mediante cualquiera de los siguientes criterios (11):

o Un nivel de HbAlc > 6.5%. La prueba debera ser realizada en un laboratorio que
utilice un método certificado por el Programa Nacional de Estandarizacion de la

Glucohemoglobina.
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o Un nivel de glucosa plasmética en ayuno > 126 mg/dL. La prueba debera realizarse
tras un ayuno de minimo 8 horas.

o Un nivel de glucosa plasmatica > 200 mg/dL a las 2hrs durante una prueba de
tolerancia oral a la glucosa con 75 g.

o Un nivel aleatorio de glucosa plasmatica > 200 mg/dL en un paciente con sintomas
clasicos de hiperglucemia (poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso) o crisis
hipoglucemicas.

En caso de encontrarse alterado cualquiera de los tres primeros criterios, la prueba
debera ser repetida y solo se considerara el diagnostico de diabetes mellitus cuando
se tengan dos pruebas alteradas. El Gnico criterio que es diagndstico por si mismo
es el ultimo de los cuatro presentados previamente (11).

Ademas, se consideran como estado de prediabetes o intolerancia a la glucosa a

los siguientes parametros (11):

o Un nivel de HbAlc > 5.7% y < 6.4%.
o Un nivel de glucosa plasmatica en ayuno > 100 mg/dL y < 125 mg/dL.
o Un nivel de glucosa plasmética > 140 mg/dL y < 199 mg/dL a las 2hrs durante una

prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 g.

Historia natural de la diabetes mellitus tipo 2

Fisiopatologia

La DM2 se caracteriza por una combinacion de resistencia periférica a la insulina y
secrecion inadecuada de insulina por las células beta del pancreas. La resistencia
a la insulina —la cual se ha atribuido a niveles elevados de acidos grasos de cadena
libre y la presencia de citoquinas proinflamatorias en plasma— conduce a una
disminucién en el transporte de glucosa a las células musculares, a una elevada
produccion de glucosa hepatica y al aumento en la gluconeogénesis. La

desregulacion en la secrecion del glucagén también es importante. Se ha
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encontrado una pérdida de la relacion entre la célula alfa secretora de glucagon y la
célula beta secretora de insulina, conduciendo a una hiperglucagonemia crénica, a
la destruccion de las células beta residuales y por tanto, a hiperglucemia (3).

Para que se desarrolle la DM2 deben existir tanto la resistencia a la insulina como
una inadecuada secrecion de esta. Por ejemplo, todas las personas con sobrepeso
tienen algun grado de resistencia a la insulina, pero la DM2 se desarrolla sélo en
aquellos individuos que no pueden aumentar la secrecion de insulina de forma
suficiente como para compensar su resistencia. Asi, en los pacientes con DM2, las
concentraciones de insulina pueden ser elevadas, pero inadecuadamente bajas

para el nivel de glucemia y resistencia (3).

Etiologia

La etiologia de la diabetes mellitus tipo 2 parece implicar interacciones complejas
entre factores ambientales y genéticos. Actualmente existe el consenso de que la
enfermedad se desarrolla cuando un estilo de vida diabetogénico (ingesta excesiva
de calorias, gasto calorico inadecuado, obesidad) se superpone a un genotipo
susceptible. Sin embargo, el indice de masa corporal en el cual el exceso de peso
aumenta el riesgo de diabetes varia entre diferentes grupos raciales. Por ejemplo,
en comparacion con las personas de ascendencia europea, las personas de
ascendencia asiatica estan en mayor riesgo de padecer diabetes en niveles mas
bajos de IMC. Ademas, la hipertension y pre hipertension se asocian con un mayor
riesgo de desarrollar diabetes mellitus en personas de raza blanca que en

afroamericanos (12-13).

Alrededor del 90% de los pacientes que desarrollan diabetes mellitus tipo 2 son
obesos. Incluso, un estudio reciente demostré6 que una dieta hipercalorica esta
asociada de forma independiente a un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad,
independientemente del IMC basal. La etiologia e influencia de la obesidad en la
diabetes mellitus se ha estudiado ampliamente. Se cree que el entorno uterino

puede influir en el desarrollo posnatal tanto de obesidad como de diabetes mellitus;
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aguellos infantes con un bajo o elevado peso al nacimiento muestran una mayor
resistencia a la insulina en la vida adulta y por tanto, un mayor riesgo de diabetes
mellitus (14-18).

Los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de DM2 son (16):

o Un peso mayor al 120% del peso corporal ideal
o Antecedentes de DM2 en un familiar de primer grado (padres o hermanos)

Razas de alto riesgo como los nativos americanos, afroamericanos, asiaticos, indios

o

de islas del Pacifico e hispanos
Historia personal de intolerancia a la glucosa o alteracion en la glucosa de ayuno
Hipertension o dislipidemia concomitantes

Historia personal de diabetes gestacional o parto macrosomico

o O O O

Historia personal de sindrome de ovario poliquistico

Progresion natural de la enfermedad

La progresién de la DM2 evoluciona desde un estado de resistencia periférica a la
insulina con hiperinsulinemia —caracterizada por obesidad, hipertension,
dislipidemia, acantosis nigricans— y un estado intermedio de prediabetes o
alteracién en el metabolismo de la glucosa hacia el desarrollo final de un déficit
relativo en la secrecion de insulina respecto a su resistencia, estableciéndose de

ésta manera la diabetes mellitus tipo 2 (3, 13, 16).

Complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2

El pronédstico en pacientes con diabetes mellitus esta fuertemente influenciado por
el grado de control de su enfermedad. La hiperglucemia cronica se asocia con un
mayor riesgo de complicaciones microvasculares, El tratamiento de la DM2 con la
normalizacion de los niveles de glucosa es la Unica forma de frenar la progresion de
todas las complicaciones crénicas de la diabetes y de mejorar el prondstico de la
enfermedad (19-22).
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La DM2 es una causa muy frecuente de morbilidad y mortalidad debido a que
contribuye al desarrollo de enfermedad cardiovascular, renal, neuropética y
retiniana en todos los pacientes (23-23):

1. Retinopatia diabética: La diabetes mellitus es la principal causa de ceguera
en adultos de entre 20 y 74 afos. Es responsable de 12,000-24,000
personas ciegas cada afio en los Estados Unidos. Se cree que esta
complicacion puede ser reducida hasta en un 90% con un apropiado control

glucémico y un adecuado tratamiento oftalmoldgico.

2. Neuropatia diabética: La diabetes mellitus es la principal causa de
amputaciones no traumaticas de los miembros inferiores. Estos pacientes
tienen de 15 a 40 veces mas riesgo de amputacion que sus contrapartes no

diabéticas.

3. Enfermedad renal en etapa final (ERCT): La diabetes mellitus es el principal
contribuyente para el desarrollo de enfermedad renal crénica. Ademas, la
nefropatia diabética es la principal causa de enfermedad renal en etapa final,
encontrandose hasta en el 50% de los pacientes en didlisis cronica.

4. Enfermedad cardiovascular: El riesgo de enfermedad cardiovascular es 2-4
veces mayor en pacientes con diabetes que en aquellos sin la enfermedad.
La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en pacientes
con DM2, falleciendo alrededor del 70% ya sea de enfermedad
cerebrovascular o de enfermedad cardiaca. En pacientes con DM2, niveles
de glucosa en ayuno mayores de 100 mg/dL estan asociados a un riesgo
mayor de mortalidad general y mortalidad de causa cardiovascular.

Nefropatia diabética

La nefropatia diabética es un trastorno caracterizado por albuminuria persistente

(>300 mg/dL) confirmada por al menos dos ocasiones, con un deterioro progresivo
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en la tasa de filtracion glomerular (TFG) y elevacion de la presion arterial.
Actualmente es la principal causa de enfermedad renal cronica en Estados Unidos
y en otros paises occidentales como México. Como se mencion0 previamente, es
responsable del 40-50% de todos los casos de enfermedad renal cronica en etapa
final (25).

En términos de morbilidad, la nefropatia diabética es una de las complicaciones mas
significativas en pacientes con diabetes. La proteinuria que desarrollan estos
pacientes es un fuerte predictor de morbilidad. Aqguellos pacientes en los que la
proteinuria no se ha desarrollado tienen un riesgo de mortalidad estable y bajo; sin
embargo, los pacientes con proteinuria tienen 40 veces mayor riesgo de muerte.
Independientemente de la edad, la principal causa de muerte en estos pacientes
(15-25%) es la enfermedad cardiovascular. Se estima que la prevalencia de

microalbuminuria y macroalbuminuria en la diabetes es del 30-35%. (26-27).

La nefropatia diabética puede detectarse mediante examenes generales de orina 'y
microalbuminuria en pacientes con diagnostico establecido de diabetes. En
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con 10 afios de evolucion y en diabetes
mellitus tipo 2 de recién diagndstico es obligatorio el tamizaje de la enfermedad renal
(28-29).

La nefropatia diabética tiene una historia natural con estadios muy bien definidos.
Estos estadios se desarrollan segun el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus

y existe una correlacion clinica-histopatolégica entre ellos (Tabla 1) (29)

Tabla 1. Historia natural de la nefropatia diabética

Nombre Caracteristicas TFG (mL/min) Albuminuria Cronologia
Estadio 1 | Hiperfuncién Hiperfiltracion Incrementada Normal/ Al
glomerular Incrementada diagnostico
Estadio 2 | Silente Expansion del Normal <30 mg/dia 5 afios
mesangio
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Estadio 3 | Incipiente Microalbuminuria Empieza a 30-300 mg/dia 6-15 afos
disminuir

Estadio 4 | Nefropatia Macroalbuminuria TFG <60 >300 mg/dia 15-25 afos

Estadio5 | Urémica ERCT TFG <15 Disminuye >25 afios

Mecanismos de generacién de dafio renal en la diabetes mellitus tipo 2

La nefropatia diabética se caracteriza histolégicamente por tres diferentes lesiones
a nivel glomerular. Estos cambios histologicos indican la magnitud de la lesion renal

otorgandoles asi un valor pronéstico : (30-31)

1. Expansién mesangial directamente inducida por la hiperglucemia, a través del
aumento de la produccion de la matriz y glucosilacién de proteinas de la matriz.
Engrosamiento de la membrana basal glomerular.

3. Esclerosis glomerular causada por la hipertension intraglomerular (inducida por la
dilatacion de la arteria renal aferente o de una lesién isquémica inducida por el

estrechamiento hialino de los vasos que irrigan los glomérulos).

El cambio clave en la glomerulopatia diabética es el aumento de la matriz
extracelular. Las anormalidades morfoloégicas méas tempranas en la nefropatia
diabética son el engrosamiento de la membrana basal glomerular y la expansion del

mesangio debido a la acumulacién de matriz extracelular (30-31).

Los hallazgos en la microscopia de luz muestran un aumento de matriz en los
espacios intraglomerulares, observandose con frecuencia como ramificaciones
gruesas de material sélido PAS positivas, lo que se conoce como glomerulopatia
diabética difusa. También pueden observarse grandes acumulaciones acelulares
circulares PAS positivas, conocidos como nodulos de Kimmelstiel-Wilson y que son
patognomonicos de la glomerulopatia diabética nodular. La inmunofluorescencia
puede revelar el depdsito de albumina, inmunoglobulinas, fibrina, y otras proteinas
del plasma a lo largo de la membrana basal glomerular, muy probablemente como

resultado de la exudacion de los vasos sanguineos. La vasculatura renal suele
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mostrar evidencia de aterosclerosis, generalmente debido a la hiperlipidemia y

aterosclerosis hipertensiva concomitante (30-31).

Finalmente, la gravedad de la glomerulopatia diabética se estima por el grosor de
la membrana basal periférica, el mesangio y la matriz. Los glomérulos y los rifiones
son tipicamente de tamafio normal o ligeramente aumentados inicialmente, lo que
distingue la nefropatia diabética de la mayoria de otras formas de insuficiencia renal
cronica. Ademas de las alteraciones hemodinamicas renales, los pacientes con
nefropatia diabética establecida generalmente desarrollan hipertension arterial
sistémica.

La hipertensién es un factor de progresién en todas las enfermedades renales,
incluyendo a la nefropatia diabética. La hipertension tiene efectos deletéreos sobre
la vasculatura y microvasculatura renal, ya que genera la elevacion en la presion
capilar intraglomerular y junto con la dislipidemia e hiperglucemia, acelera la
progresion del dafio renal (30-31).

Factores de riesgo para dafio renal en diabetes

En personas poblacién general, se han encontrado como factores de riesgo para
dafio renal terminal el sexo masculino, la edad avanzada, proteinuria, la diabetes
mellitus, bajo nivel educativo, ser de raza afroamericana, elevacién en las cifras de
presion arterial, el indice de masa corporal y el nivel de creatinina sérica. Siendo,

los 2 factores de riesgo de mas poder la proteinuria y el exceso de peso. (32)

En personas con diabetes mellitus, el aumento de la edad, la obesidad, las cifras de
presion arterial, la hiperfiltracion glomerular, la albuminuria, la dislipidemia, el
tabaquismo y la hiperglucemia son factores que contribuyen al desarrollo de dafio y
falla renal. De hecho, el control de estos factores se ha asociado con menor riesgo
de dafio renal. (33,34)

Clasificacién y estadificacion del dafio renal segin KDIGO
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La enfermedad renal créonica (ERC) se define como la presencia de marcadores de
dafio renal (evidenciado por albuminuria, relacién albumina/creatinina,
anormalidades del sedimento urinario, anormalidades histologicas, anormalidades
estructurales detectadas por imagen, historia de trasplante renal) o disminucion en
la funcién renal (definida como una tasa de filtracion glomerular <60 ml/min/1.73 m?)
durante tres o0 mas meses, independientemente de la causa. Asi, la definicion de
ERC se realiza en base de anormalidades en la funcion o estructura del rifion; sin
embargo, la clasificacion se basa en categorias dependientes de la tasa de filtracion

glomerular y albuminuria (1, 35).

La estadificacion de la ERC ofrece una guia para el manejo médico, incluyendo la
estratificacion del riesgo de progresion y las complicaciones de la ERC. Segun la
KDIGO, los pacientes diagnosticados con ERC deben ser clasificados en base a la
causa de la enfermedad, a una categoria de tasa de filtracion glomerular y a una
categoria de albuminuria. La causa de la enfermedad se realiza en base a la
presencia o ausencia de enfermedad sistémica o a la localizacion o sindromes
renales o en base a los hallazgos anatomo-patolégicos. Por otra parte, KDIGO
recomienda clasificar a los pacientes de acuerdo a 6 categorias de tasa de Tabla
1) (35):

Tabla 2. Categorias de TFG en ERC (35)

Categoria segun TFG TFG Términos
(ml/min/1.73m2)
G1 >90 Normal o alta
G2 60- 89 Levemente disminuida
G3a 45 - 59 Levemente a moderadamente
disminuida
G3b 30- 44 Moderada a severa
G4 15-29 Severa
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G5 <15 Insuficiencia renal

ERC=enfermedad renal crénica (35).

Ademas KDIGO recomienda clasificar a los pacientes de acuerdo a 3 categorias de

albuminuria:
Tabla 2. Categorias de albuminuria en ERC
TEA (RANGOS APROXIMADOS)
Categoria TEA (mg/24 (mg/mmol) (mg/g) Condiciones
horas)
Al <30 <3 <30 De normal a leve
A2 30 - 300 3-30 30 — 3000 Moderadamente
aumentada
A3 >300 >30 >300 Severamente
aumentada

TEA= Tasa de excrecion de albumina; ERC=enfermedad renal cronica (35).

Pronostico de los diferentes grados de funcién renal (segun KDIGO)

Los pacientes con enfermedad renal crénica tienen un aumento importante en el
riesgo de muerte cardiovascular. Este riesgo tan elevado puede ser parcialmente
explicado por un aumento en la prevalencia de factores de riesgo tradicionales en
estos pacientes. Se ha reportado una mayor prevalencia de hipertension, diabetes,
dislipidemia, obesidad y sindrome metabdlico en pacientes con ERC. La ERC por
si misma es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. Entre los pacientes con enfermedad renal crénica sin didlisis, el
riesgo de muerte general y de muerte por enfermedad cardiovascular supera por

mucho al riesgo de didlisis posterior (35, 36).
Los pacientes con enfermedad renal cronica también estan en mayor riesgo para el

desarrollo de enfermedad renal cronica en etapa final (ERCT) y de muerte por todas

las causas. Estos riesgos (de ERCT y muerte) varian dependiendo de la poblacién
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de pacientes estudiados y de los factores tales como la edad, proteinuria, el tipo de

enfermedad renal y, sobretodo, la etapa de enfermedad renal crénica. (35,36)

Finalmente, las guias KDIGO recomiendan establecer el prondstico de los pacientes

con ERC segun algunas variables como la causa de la ERC, la categoria de TFG,

la categoria de albumina y segun otros factores de riesgo o condiciones comorbidas.

En estas personas, establecer el riesgo de complicaciones y resultados futuros

puede ayudar a guiar las decisiones de que pruebas diagndésticas y tratamientos

son necesarios para su prevencion. KDIGO estratifica a los pacientes en tres

diferentes grados de riesgo (verde, amarillo y rojo) segun la TFG y albuminuria
(Figura 1) (35,36).

Albuminuria
KDIGO 2012 Categorias, descripcion y rangos
A1l A2 A3
Normal a Moderadamente Gravemente
ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular clevada
Categorias, descripcion y rangos (ml/min/1,73 m?)
< 30 mg/g® 30-300 mg/g® > 300 mg/g®
G1 Normal o elevado >90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Figura 1. Categorias de riesgo en ERC. Ninguno (verde); Moderado

(amarillo); Alto (naranja); Muy alto (rojo).
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Figura 3. Riesgos relativos de complicaciones mayores en ERC. ACR, radio

alblmina/creatinina.

En la Figura 3 se observa el riesgo que existe de mortalidad por todas las causas,
mortalidad cardiovascular, progresion a enfermedad renal crénica terminal, lesion
renal aguda y enfermedad renal cronica progresiva en una cohorte de poblacion
general. La tasa de filtracion glomerular se expresa en el eje de las X como una
variable continua. La albuminuria se evalué como el radio albumina/creatinina y se
expresa segun lineas de diferente color, siendo el azul para la albuminuria de menor
grado y el rojo para la albuminuria de mayor severidad. Como se observa, el riesgo
de mortalidad por todas las causas, mortalidad cardiovascular, progresion a
enfermedad renal crénica terminal, lesion renal aguda y enfermedad renal crénica
progresiva aumentan segun aumenta el grado de albuminuria (estadios A), siendo

mayor el riesgo para los pacientes de linea roja que para los de linea azul. Ademas,
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segun disminuye la tasa de filtracion glomerular (estadios G) aumentan los riesgos
de los eventos mencionados. Es de importancia recalcar que a partir de una TFG
de 45-60 mL/min el riesgo de muerte general y muerte cardiovascular aumenta
dramaticamente. Por lo tanto, la estadificacion de la ERC segun las

recomendaciones de KDIGO es de un gran valor prondstico.

Finalmente, las guias KDIGO recomiendan establecer el pronéstico de los pacientes
con ERC segun algunas variables como la causa de la ERC, la categoria de TFG,
la categoria de albumina y segun otros factores de riesgo o condiciones comorbidas.
En estas personas, establecer el riesgo de complicaciones y resultados futuros
puede ayudar a guiar las decisiones de que pruebas diagnésticas y tratamientos
son necesarios para su prevencion. KDIGO estratifica a los pacientes en tres
diferentes grados de riesgo (verde, amarillo y rojo) segun la TFG y albuminuria
(Figura 4).

Albuminuria
Categorias, descripcion y rangos

KDIGO 2012
A1l A2 A3
Normal a Moderadamente Gravemente
ligeramente elevada elevada

Filtrado glomerular

_ ) elevada
Categorias, descripcion y rangos (ml/min/1,73 m?)

< 30 mg/g® 30-300 mg/g? > 300 mg/g®

G1 Normal o elevado >90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Figura 4. Categorias de riesgo en ERC. Ninguno (verde); Moderado

(amarillo); Alto (naranja); Muy alto (rojo)
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ANTECEDENTES

Un estudio realizado por Yang y cols., evaluaron la prevalencia de nefropatia
diabética en pacientes diabéticos con hipertension atendidos en centros de atencion
primaria en Corea del Sur. Incluyeron 3,712 pacientes de 350 centros de atencion
primaria. La prevalencia de insuficiencia renal (nefropatia diabética) fue del 32.1%.
Solamente el 31.4% de los pacientes tenian cifras tensionales Optimas. Los factores
asociados de manera independiente al desarrollo de nefropatia diabética fueron la
edad avanzada, el género femenino, la duracion de la diabetes y la severidad del

radio albumina/creatinina (37).

Unnikrishnan y cols., evaluaron la prevalencia de nefropatia diabética en pacientes
con DM2. Se incluyeron 2,069 pacientes con DM2 de India asiatica. La prevalencia
de nefropatia diabética fue de apenas el 2.2%. La duracion de la diabetes,
albuminuria e hipertension arterial fueron factores asociados de forma

independiente con el desarrollo de nefropatia diabética (38).

En Canada en 2012 Zoppini y cols., evalué los factores clinicos asociados a
deterioro de la funcion renal en pacientes con DM2 y funcién renal conservada. Se
incluyeron 1,682 pacientes con DM2 y con por lo menos una TFG mayor a 60
mL/min/1.73m?2. Se realizé seguimiento por 10 afios. Los pacientes con una pérdida
mayor al 4% anual en la TFG fueron catalogados como perdedores veloces. El
promedio de perdida en la TFG fue de -5. 8 + 3y -0.6 + 2 ml/min/ 1.73 m? por afio
en los perdedores rapidos y no rapidos, respectivamente. La albuminuria, mayor
edad, hipertension, necesidad de tratamiento con insulina y la TFG basal fueron los
contribuyentes mas importantes del deterioro anual de la funcién renal en pacientes
con DM2 (39).

Finalmente, un estudio realizado por Yokoyama y cols., evaluaron el pronéstico de

pacientes con nefropatia diabética. Se incluyeron 2,954 pacientes con DMZ2,

diferentes grados de funcién renal y sin historia de enfermedad cardiovascular
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(ECV). Fueron seguidos durante 4 afios. Durante el seguimiento, 89 pacientes
desarrollaron algun evento cardiovascular. En comparacion con los pacientes sin
ERC, aquellos con albuminuria = 35.0 mg/mmol y una TFG de 60-89 ml/min o <60
ml/min mostraron un incremento en el riesgo de ECV, mientras que los que tenian
una TFG = 90 ml/min no lo tuvieron. La albuminuria fue el factor mas fuertemente

asociado con el desarrollo de ECV (40).

Mayor riesgo de dafio renal a mayor tiempo evolucién de la diabetes

Low y cols., evaluaron la prevalencia de enfermedad renal crénica en pacientes
con DM2. Se incluyeron 1,861 pacientes de 21 a 89 afios en Singapur. La
prevalencia de nefropatia diabética fue del 53%. Los factores asociados al
desarrollo de nefropatia diabética fueron la neuropatia, hipertension, dislipidemia,
obesidad, duracion de la diabetes, edad avanzada, retinopatia diabética
proliferativa, Hb glucosilada mayor al 8% y la presencia de enfermedad

cardiovascular (41).

Una investigacion realizada por Alwakeel y cols., evaluo los factores que afectan la
progresion de la nefropatia diabética y sus complicaciones. Se incluyeron 621
pacientes con nefropatia diabética diagnosticada y fueron seguidos por 15 afios. La
TFG cambié de tener un valor promedio al inicio del estudio de 78.3 mL/min/1.73m?
a tener un valor promedio al final del estudio de 45.1 mL/min/1.73m?. El deterioro
promedio de la funciéon renal fue de 3.3 ml/min/afio. Al finalizar el estudio, 16.5%
desarrollaron ERCT y requirieron didlisis. Los factores asociados a la progresion de
la enfermedad renal fueron una duracién de la diabetes mayor a 10 afios, proteinuria

persistente, la presencia de retinopatia diabética e hipertension arterial (42).
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JUSTIFICACION

Magnitud e Impacto: La diabetes mellitus afecta a alrededor de 300 millones de
personas alrededor del mundo. Se estima que esta cifra podria duplicarse para
2025. La diabetes mellitus es la primera causa de enfermedad renal terminal,
ceguera y amputacion no traumatica de extremidades. Ademas, la enfermedad
renal terminal es la principal causa de trasplante y terapia renal sustitutiva; y junto
a la diabetes, afectan la calidad de vida y disminuyen la expectativa de vida de
quienes las padecen.

Trascendencia: La deteccion precoz de dafio renal en pacientes con diabetes
podria ser de utilidad para optimizar el tratamiento, y en consecuencia permitiria
retrasar la progresion de la enfermedad y potencialmente disminuir la
morbimortalidad, reduciendo también los costos sanitarios y mejorando la calidad
de vida de los pacientes y el tiempo libre de enfermedad renal terminal. Ademas, la
informacion generada aportara conocimiento a la comunidad académica y cientifica
y podria ser la base de futuros estudios y programas de deteccion y manejo
oportuno de dafio renal en pacientes con diabetes mellitus.

Factibilidad: El presente estudio fue factible porque secuenta con acceso a

pacientes en volumen suficiente, requiere de inversidn minimay se cuenta con los

recursos humanos y la capacidad técnica para llevarlo a cabo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus es un grave problema de salud publica en México y el mundo
por sus complicaciones, su alto impacto socioeconémico, mortalidad y afectacion
de la calidad de vida de los pacientes.

Una de las principales complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2 es el deterioro
de la funcion renal, que puede ser leve, moderada o severa, y en Ultima instancia
da origen a enfermedad renal terminal. La enfermedad renal terminal requiere

didlisis, hemodidlisis o trasplante y eventualmente conduce a la muerte.

Dado que la diabetes mellitus es una de las principales causas de enfermedad renal
cronica y terminal, es fundamental identificar a tiempo alteraciones de la funcién
renal para intensificar la terapia farmacolégica y enlentecer o evitar el deterioro de
la funcion renal. Los pacientes con ERC, sobre todo en los primeros estadios, con
frecuencia no conocen que presentan dafio renal porque suele ser asintomatico y
muchas veces se detecta solamente durante la valoracion de otra condicion

comorbida.

Hasta el momento, en el pais se carece de estudios e informacion epidemioldgica
sobre dafio renal de pacientes con diabetes y su relacion con el tiempo de evolucién
de la enfermedad. En la UMF. No. 28 tampoco se han realizado estudios para
conocer la prevalencia de dafio renal y su prondstico en pacientes con diabetes.
Ademas, la KDIGO, recientemente publicé nuevas guias para el diagndstico,
clasificacion, pronéstico y manejo de la enfermedad renal, mismas que por su
reciente publicacion no han sido utilizadas para categorizar la funcion renal y el

prondstico en pacientes con diabetes mellitus.

Con base en lo anterior, el presente estudio plantea determinar:

¢, Cual es la prevalencia de dafio renal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2?
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la prevalencia del dafio renal en pacientes con diabetes mellitus de

acuerdo a los criterios KDIGO.

Objetivos particulares

1. Determinar la TFG de acuerdo a la férmula de CDK — EPI
2. ldentificar la depuracion de creatinina en orina de 24 hrs
3. Determinar el estadio de acuerdo a TFG y cociente albumina creatinina

4. Establecer el tiempo de evolucién en pacientes con DM2 incluidos en el

estudio
5. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes.

6. Conocer las caracteristicas de la diabetes mellitus (tiempo de evolucion,

control glucémico, tratamiento prescrito).

7. Cuantificar las concentraciones sanguineas de urea, creatinina, albumina y

creatinina urinarias en ayuno.
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HIPOTESIS GENERAL

Hipotesis alterna: Existe asociacion del tiempo de evolucion de la diabetes mellitus

tipo 2, con la prevalencia de dafio renal.

Hipoétesis nula: No existe asociacion del tiempo de evolucion de la diabetes mellitus

tipo 2, con la prevalencia de dafio renal.
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MATERIAL Y METODOS

Sede de estudio

Unidad de Medicina Familiar No. 28, Gabriel Mancera

Periodo de estudio
1 de enero 2017 al 31 de julio del 2017.

Tipo de estudio

Estudio transversal-analitico.

Universo del estudio

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de la Unidad de Medicina Familiar No. 28,

Gabriel Mancera del IMSS en el Distrito Federal.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se estudio la prevalencia de insuficiencia renal en paciente diabéticos en la UMF
No. 28; para poner en evidencia la frecuencia y su magnitud, se disefié un estudio
transversal retrospectivo; por lo cual la férmula para calcular el tamafio de la
muestra fue para el contraste de hipétesis. Seleccionando la formula para comparar
una proporcion infinita, con un nivel de confianza del 95%, con una frecuencia

esperada del 85% y una precision del 5%.

Con la formula siguiente:
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- (L)

En donde:
N= es el nUmero de sujetos necesarios en cada una de las muestras.
za = es el valor z correspondiente al riesgo a (95%).
z3 = es el valor z correspondiente al riesgo 8 (80% ).
p es la proporcion esperada es del 85%
g es el valor que se obtiene de 1-p
d es la precision deseada en este caso es de 5%.

q=1-.85=.15

_ ((1.96)%(85)(-15))
"o (5)2

_ ((3.84)(12.75)
= ()

_ (48.96)
"=\

n =196
Muestra ajustada a las pérdidas= 196

Tamafo de la muestra: Con los calculos anteriores se requieren un total de 196

pacientes para obtener una precision adecuada.

PAgina. 36




Criterios de seleccién

Criterios de Inclusion

e Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de cualquier tiempo de evolucion y
cualquier cifra de HbA1c
e De cualquier sexo.

e Mayores de 18 afios de edad.

Criterios de no inclusion

e Pacientes con hipertensién arterial.

e Pacientes con diagnostico previo de poliquistosis renal, pacientes
monorreno, trasplantados, con ascitis, ERC ERA, patologia obstructiva
urinaria, LES,

e Embarazadas

e Pacientes con nefrectomia previa.

Criterios de eliminacion

e Pacientes con datos incompletos.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio transversal en la Unidad de Medicina Familiar No. 28 en el

periodo de estudio. Se enviaron al comité local de investigacion para su aprobacion.
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Al obtener folio de aceptacion se procedio a solicitar la revision de expedientes en
el archivo clinico de la unidad de pacientes con diabetes mellitus 2 que fueron
diagnosticados y llevaron su control en la UMF. 28 del IMSS en el Distrito Federal.

Tras la firma de carta de consentimiento de la directora de la unidad se registraron
los siguientes datos: edad, género, IMC, tiempo de evolucion de la diabetes mellitus
y tratamiento hipoglucemiante que recibieron. Se procedi6é a la revision de los
laboratorios del sistema del IMSS de los pacientes los siguientes examenes de
laboratorio: urea y creatinina séricas; cuantificacion de la relacion

albumina/creatinina en una muestra de orina en ayuno.

Una vez obtenida y capturada la informacion, se clasificaron el grado de funcién
renal con base en el filtrado glomerular (calculado con la ecuacion CKD-EPI) y el
grado de albuminuria (obtenido en base a los valores de la relacion

albumina/creatinina).

Se procedio a la captura de los datos en Excel.

Finalmente se realizaron el andlisis estadistico de los datos para responder a la
pregunta de investigacion y lograr los objetivos planteados.

Clasificacion y definicion de variables

Se presentaron a continuacion las variables del estudio, su clasificacion y definicion.

Variables independientes

Nombre Unidades Conceptualizacion Operacionalizacién Tipo de
de medida estadistica

Independientes

Tiempo de | Cualitativa Afios  transcurridos | Clasificacion del tiempo | Porcentajes
evolucion de la | ordinal desde el diagnoéstico | transcurrido desde el | X2
diabetes de la diabetes hasta | diagnéstico de la

la evaluacion clinica diabetes hasta la
evaluacion clinica:

< 5 afos

6-10 afos

11-15 afios
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>15 afios

Control Cualitativa Grado de control de la | Cifras de HbAlc<7% | Porcentajes
glucémico nominal glucemia del | se considerara buen | X2
paciente. control  glucémico vy
cifras de HbAlc>7% se
considerara mal control
glucémico
Variables dependientes
Nombre Unidades de | Conceptualizacion | Operacionalizacién Tipo de
medida estadistica
Funcioén renal Clasificacion de la | En base a funcion | Porcentajes
funcién renal en | glomerular#: X2
base a dos
parametros: filtrado | G1- Normal o elevada
glomerular y | >90 mL/min/1.73 m?
albuminuria; de | G2- Ligeramente
acuerdo a los | disminuida 60-89
criterios KDIGO | mL/min/1.73 m?
2012. G3a- Ligera a
moderadamente
disminuida. 45-59

mL/min/1.73 m?2

G3b- Moderada a
gravemente
disminuida.
mL/min/1.73 m2
G4- Gravemente
disminuida 15-29
mL/min/1.73 m2
G5- Falla renal
mL/min/1.73 m?2
# La funcién glomerular
se calcularda con la
ecuacién CKD-EPI.

30-44

<15

En base a
albuminuria*:

Al- Normal o
ligeramente  elevada
(<30 mg/g)
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A2- Moderadamente
elevada(30-300 mg/g)
A3- Gravemente
elevada (>300 mg/qg)

* La albuminuria se

expresa como el
cociente albumina:
creatinina. Se
cuantificard en una

muestra aislada de
orina en ayuno por la
mafiana entre 7 y 10
am.

Variables generales

Nombre Unidades de | Conceptualizacion Operacionalizacién | Tipo de
medida estadistica
Edad Cuantitativa Tiempo que ha vivido | Tiempo de vida de | media, DS, t
continua una persona al | los pacientes al | de Student
momento la evaluacion | momento de la
clinica evaluacion clinica
Sexo Cualitativa Totalidad de | Condicién organica, | Porcentajes
nominal caracteristicas masculina o|X?
reproductivas de | femenina de los
estructura, funciones, | pacientes
fenotipo y genotipo,
que diferencian
hombres de mujeres
Talla Designa la estatura de | Estatura del
un individuo paciente  en el
momento de la
evaluacion clinica
Peso Masa del cuerpo en | Peso del paciente en
kilogramos el momento de la
evaluacion clinica
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ANALISIS ESTADISTICO

Se procedié a realizar un analisis univariado: porcentajes, media, desviacion

estandar.

Posteriormente se procedio a realizar un analisis bivariado e inferencial de cada
variable (x2, t de student o ANOVA).

Las diferencias en la frecuencia de disfuncién renal entre subgrupos con diferente

tiempo de evolucion de la enfermedad se evaluaran con la prueba Chi cuadrada.
La comparacion de las caracteristicas clinicas, bioquimicas y la TFG entre los
diferentes subgrupos se realizé con ANOVA (para variables cuantitativas). Se

considero significativa una p<0.05.

Los graficos se realizaron Excel o GraphPad v5.0 y las pruebas estadisticas con el

paquete estadistico v. SPSS 22.0.
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ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizé obteniendo los datos del expediente clinico previa autorizacion
de la directora de la Unidad de Medicina Familiar numero 28 por lo que no fue

necesario contar con consentimiento informado.

El protocolo fue sometido a aprobacion por el CLIES No. XXXxX.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos materiales

Plumas, l4pices, computadora portétil, impresiones y copias.

Equipo de laboratorio para toma de muestras y realizacion de pruebas bioquimicas.

Recursos humanos
e Pacientes con diabetes del IMSS.
e Personal de laboratorio de la UMF. No. 28
¢ Investigador asociado.

¢ Investigador principal.

Recursos financieros

e Recursos ordinarios propios de la Institucion destinados a la atencion de
pacientes.

e El costo de la papeleria fue financiado por los investigadores.

Factibilidad

Fue posible llevar a cabo este estudio porque se cuenta con los recursos humanos
suficientes para llevarlo a cabo, no se requiere inversion adicional a la destinada
para la atencidn de los pacientes y se cuenta con la experiencia para la evaluacion

clinica de los pacientes.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Cronograma de actividades

Acciones

Julio-
Agosto
2015

Septiembre-
Octubre
2016

Octubre
2017

Diciembre
2017

Enero-Febrero
2018

Recopilacion de
informacion

bibliografica

Disefio del protocolo

Revision del

protocolo

Aprobacion del
protocolo por el
comité local de

investigacion

Evaluacion de
pacientes y captura
de datos

Andlisis de los

resultados

Presentacion de

resultados
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RESULTADOS

Caracteristicas demogréficas y antropométricas de los pacientes

Se incluyeron en el presente estudio un total de 197 pacientes con DM2 de edad
promedio 62.1+12.2 afos (35-89 afios), de los cuales el 41.6% eran masculinos y

el 58.4% femeninos (Figura 4).

= Femeninos = Mascuiinos

Figura 4. Género de los pacientes participantes.

El tiempo de evolucién promedio de la diabetes fue 6.9+5.4 afios (1-24 afos). El
peso y la tabla promedio se presentan en la Tabla 1. EI IMC promedio fue 29.9+4.6
Kg/m?2. Al clasificar a los pacientes segun el IMC, el 0.5% tenian desnutricién, el
13.2% normopeso, el 38.1% sobrepeso, el 45.7% obesidad grafo 1 o Il y el 2.5%
obesidad mérbida (Figura 5).
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas y antropométricas de los pacientes

Caracteristica

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

13.2%

0.5% .

Desnutricion Normopeso

45.7%

38.1% I

Sobrepeso Obesidad I,lI

Minimo-
maximo
35-89
1-24
45-129

1.43-1.86

18.0-41.2

2.5%
|

Obesidad
morbida

Figura 5. Distribucion de los pacientes participantes segun el IMC.

Farmacos prescritos a los pacientes
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Los farmacos prescritos a los pacientes con mayor frecuencia fueron biguanidas
mas sulfonilureas (28.4%), biguanidas (20.3%), biguanidas mas tiazolidinedionas
(14.7%) y biguanidas mas insulina NPH. Otros farmacos prescritos se presentan
en la Tabla 5.

Tabla 5. FArmacos prescritos a los pacientes

Farmaco Frecuencia, n Porcentaje, %
Biguadinas mas sulfonilureas 56 28.4
Biguadinas 40 20.3
Biguadinas mas tiazolidinedionas 29 14.7
Biguadinas mas insulina NPH 22 11.2
Tiazolidinedionas mas insulina NPH 20 10.2
Sulfonilureas 9 4.6
Insulina glargina 8 4.1
Insulina NPH 7 3.6
Tiazolidinedionas 6 3.0
Inhibidores de a-glucosidasa 0 0.0
Meglitinidas 0 0.0
Insulina R 0 0.0

Control glucémico de los pacientes

Las cifras promedio de HbAlc de los pacientes fueron 6.4+1.1%, con un 56.6% de

Is pacientes con control metabdlico éptimo y un 43.4% descontrolados (Figura 6).
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60% 56.6%

50%

43.4%

40%
30%
20%

10%

0%
Control éptimo Descontrol

Figura 6. Porcentaje de pacientes con control metabdlico 6ptimo y

descrontrolados.

Niveles de creatinina y funcion renal de los pacientes

Los niveles séricos promedio de creatinina fueron 0.9+0.5 mg/dL (rango 0.5-7.9
mg/dL). Mientras que la tasa de filtrado glomerular (TFG) promedio fue 92.4+28.0
mL/min con la formula CKD-EPI. Al clasificar la funcién renal segun la TFG el 1.0%
de los pacientes tuvieron enfermedad renal estadio 5, el 0.5% estadio 4, el 3.0%
estadio 3b, el 6.2% estadio 3b y el 31.8% estadio 2, para un total de enfermedad

renal de 48.7%. Mientras que el 51.3% de los pacientes tenian una funcion renal

normal o elevada (Figura 7).

Tabla 6. Niveles de creatininay TFG de los pacientes

Caracteristica Media DE Minimo-maximo
Cretinina sérica (mg/dL) 0.9 0.5 0.5-7.9

Tasa de filtrado glomerular 92.4 28.0 9.3-159.5

(mL/min)
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60%

51.3%
50%
40% 38.1%
30%
20%
10% 6.1% .
. 0
0.5% 1.0%
Grado1l Grado?2 Grado Grado Grado4 Grado5
3a 3b

Figura 7. Funcion renal de los pacientes.

Relacion de la funcion renal de los pacientes con tiempo de evolucion de la

enfermedad y control metabdlico

La tasa de filtrado glomerular fue de 97.4+27.7 mL/min en pacientes con 0-5 afos
de evolucion de la enfermedad, de 91.9+25.3 mL/min en aquellos con 6-10 afios de
evolucion y de 78.1+28.0 ml/min en aquellos con mas de 10 afios de evolucién de
la enfermedad (p=0.003, ANOVA). Ademas, a mayor tiempo de evolucién de la

enfermedad mayor estadio o grado de disfuncion renal (Tabla 4).
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TFG
(mL/min)

110
100 97.4

91.9

90
80
70
60
50
40

1-5 afos 6-10 anos >10 anios

Figura 8. Tasa de filtrado glomerular de los pacientes segun el tiempo de
evolucion de la enfermedad (p=0.003).

Tabla 7. Funcion renal segun estadio de la enfermedad

Tiempo
evolucioén
D\

<5 afos 58(58.6) 34(34.3) 3(3.0)  4(4.0)  0(0.0)

>1o anos 10(31.3) 16(50.0) 3(9.4)  1(3.1)  0(0.0)  2(6.2)

*p=0.014
Correlacién de TFG con caracteristicas clinicas y bioquimicas

En la Tabla 9 se presenta la correlacion (R) entre la TFG y caracteristicas clinicas.
Se correlacionaron de forma significativa e inversa le TFG con la edad, los afios de
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evolucion de la diabetes y los niveles séricos de creatinina. Mientras que se

correlacionaron positivamente, el peso y el IMC.

Tabla 9. Correlacién de la tasa de filtrado glomerular (TFG) con peso,

talla, IMC, HbA1lc, Edad, tiempo de evolucién de la diabetes y creatinina

sérica

TFG Valor de p
(correlacion, R)

HbAlc -0.111 NS
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DISCUSION

En el presente estudio se determind la prevalencia del dafio renal en pacientes con
diabetes mellitus, encontrando que 5 de cada diez pacientes tuvieron enfermedad
renal estadio 2 o mas. Esta prevalencia es muy elevada en comparacion con el
estudio de Yang y cols. quienes encontraron la prevalencia de falla renal de 32.1%

en un grupo de 3,712 pacientes de Corea del Sur (37).

De manera similar, Aragén y cols. encontraron en un total de 16,814 pacientes
espafioles con DM2, una prevalencia de enfermedad renal cronica de 34.6%, una
cifra inferior a la encontrada entre los pacientes mexicanos de la UMF No. 22 de la
Ciudad de México y similar a la reportada por Yang y cols. (43).

También, esta prevalencia es muy elevada en comparacion con el 2.2% encontrado
por Unnikrishnan y cols. en un grupo de 2,069 pacientes con DM2 de la India (38).
De hecho, el reporte de Unnikrishnan y cols. es de los que han reportado mas baja

prevalencia de dafio renal en pacientes con DM2, lo cual es inusual.

La prevalencia de enfermedad renal en pacientes de la UMF. No. 28 es similar a la
reportada por Low y cols., quienes evaluaron la prevalencia de enfermedad renal
cronica en 1,861 pacientes con DM2 de Singapur, quienes reportaron una

prevalencia de nefropatia diabética de 53%. (41)

Encontramos en el presente estudio, una relacion entre la prevalencia de dafio renal
y el tiempo de evolucion de la enfermedad. Especificamente, en individuos con mas
de 10 afos de evolucion de la diabetes mellitus la TFG fue significativamente menor
que en aquellos con <5 afios y <10 afios de evolucion de la enfermedad. De la
misma manera, el porcentaje de pacientes con falla renal estadios 2-5 fue
significativamente mayor en aquellos con >10 afios de evolucion de la enfermedad

gue en aquellos con menos de 10 y 5 afios.
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De hecho, Zoppini y cols., en su estudio de 1,682 pacientes con DM2 encontraron
que, el promedio de pérdida en la TFG fue de -5.8+3 y -0.6 + 2 ml/min/ 1.73 m? por
afio en los perdedores rapidos y no rapidos, respectivamente. Por lo que los
perdedores rapidos al paso de 10 afios tendrian reduccion en la TFG de hasta 58
ml/min/ 1.73 m? menos y los lentos de 6 mL/min/m?, lo cual explicaria la pérdida de
alrededor de 20 ml/min/ 1.73 m?2 que se encontrd entre los pacientes con mas de 10
afos de evolucién de la diabetes, en comparacion con aquellos con menos de 5
afos (39).

Por su parte, Unnikrishnan y cols., encontraron también, que un predictor
independiente de dafio renal en los pacientes con diabetes fue la duracion de la
diabetes (38). De manera similar, Yang y cols. encontraron como factor asociado de
manera independiente al desarrollo de nefropatia diabética la duracion de la
diabetes (37). También, Alwakeel y cols., al evaluar los factores que afectaban la
progresion de la nefropatia diabética y sus complicaciones encontraron que, una
duracion de la diabetes mayor a 10 afios es un predictor independiente de

enfermedad renal tras un seguimiento de 621 pacientes durante 15 afios. (42)

Por lo tanto, es evidente que la exposicién crénica a la hiperglucemia conduce al
deterioro de la funcion renal en individuos con DM2, dado que, induce cambios en
las células de la nefrona y el glomérulo mediante la activacién de las vias de la
proteina cinasa C, glucosilacion no enzimética de proteinas, estrés oxidativo y

activacion de la via del poliol entre otros. (44,45)

Sin embargo, existen pruebas de que el buen control glucémico retrasa o evita la
apariciéon de complicaciones de la hiperglucemia, independientemente del tiempo
de evolucion de la enfermedad, por lo que deberia ser un objetivo de tratamiento

entre los pacientes con diabetes para evitar la aparicién de dafio renal (46-48)-
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CONCLUSIONES

La prevalencia de dafio renal en pacientes con diabetes mellitus de acuerdo a los
criterios KDIGO fue elevada y se encuentra entre las mas altas reportadas en la

literatura.

De hecho, a mayor tiempo de evolucion de la enfermedad mayor es la disminucion
de la funcién renal, y los pacientes con mas de 10 afios de evolucion de la

enfermedad tuvieron menor TFG y mayor frecuencia de dafio renal estadios 2-5.
Dado que, un buen control glucémico contrarresta o previene el dafio renal, se

recomienda mejorar el control glucémico de los pacientes, ya que solo 5 de cada 10

pacientes tenian un control glucémico 6ptimo (HbAlc< 7%).
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ANEXOS

Anexo 1. Prondéstico de los pacientes de acuerdo al grado de funcion renal

segun criterios KDIGO.

KDIGO 2012

Filtrado glomerular

Categorias, descripcion y rangos (ml/min/1,73 m?)

G1 Normal o elevado >90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Ninguno (verde)
Moderado (amarillo)
Alto (naranja)

Muy alto (rojo)

Albuminuria
Categorias, descripcion y rangos
A1l A2 A3
Normal a Moderadamente Gravemente
ligeramente elevada elevada
elevada
< 30 mg/g® 30-300 mg/g® > 300 mg/g®
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

L

\D

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NO. 28

“DANO RENAL Y PRONOSTICO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
DE ACUERDO A LOS CRITERIOS KDIGO Y SU ASOCIACION CON EL TIEMPO

Nombre:

Edad:

Escolaridad:

No. expediente:

DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD”

Género:

Tiempo de evolucion de la

Cifras de HbAlc

Tratamiento hipoglucemiante

diabetes afios mmHg Biguanidas ()
Sulfonilureas ()

_ | de la diab Inhib. a-glucosidasa ()
Peso: Kg Control de la diabetes Meglitinidas ()
Talla: m ____Bueno Tiazolidinedionas ()
IMC: Kg/mz ____Malo Insulina R() I1() L( )

Otro( )
Creatinina___ mg/dL Grado de funcién renal segun | Relacién albumina/creatinina
Uea _ mg/dl filtrado glomerular
Filtrado glomerular . , .
ml/min/1.73 Gl( ) G2( ) Funcion renal segun albuminuria
m2 G3a( ) G3b ( ) Al () A2()A3()

G4 ( ) G5( )
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