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INTRODUCCION

La diabetes mellitus no insulino-~dependiente (DMNID) vy sus
complicaciones son cada dia mas frecuentes en nuestro pais; en
consecuencia la necesidad de recursos de atencidén médica es cada vez
mayor. A pesar de la importancia de este problema, no contamos con
informacién suficiente sobre la frecuencia de estas alteraciones ni
sobre sus factores de riesgo que nos permita establecer medidas
preventivas precisas.

Entre las complicaciones de la diabetes, la nefropatia guarda un
lugar sobresaliente. Si bien es cierto que no es la complicacidén mds
frecuente si es una de las complicaciones que representa mayores costos
por atencidén médica. Ademds, la presencia de dafio renal determina
fuertemente el prondstico y el bienestar del paciente diabético ya que
favorece en forma importante tanto la aparicidén como la progresién de
los frecuentes problemas cardiovasculares en esta poblacién.

Existe evidencia sobre marcadas diferencias étnicas en cuanto a la
susceptibilidad para desarrollar nefropatia; de igual manera, seria
razonable pensar que pueden existir diferencias en la magnitud del
efecto de los distintos factores de riesgo para dafio renal en poblacién
diabética mexicana comparadas con las magnitudes descritas para otras
poblaciones. No contamos con ninglin trabajo sobre factores de riesgo
para dafio renal en poblacién mexicana con DMNID que pueda contestar de
manera satisfactoria a estos cuestionamientos.

De acuerdo con lo anterior, es necesario, por un lado, contar con
informacién veraz sobre la prevalencia de las complicaciones tardias

del diabético que nos permita planear servicios de atencién médica en
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forma adecuada. Por otro lado, es necesaric analizar detalladamente la
secuencia de eventos que intervienen en la génesis de la nefropatia en
poblacién diabética mexicana para poder establecer medidas preventivas
oportunas en nuestro medio.

Este trabajo se propone, en primer término, conocer la prevalencia
de dafio renal incipiente en poblacién con DMNID y, en sedundo lugar,
analizar el papel que juegan la hiperglicemia crdnica, la tensidn
arterial y el tiempo de evolucién de la diabetes como factores de
riesgo para nefropatia y las posibles interacciones con algunos otros

factores presentes en la condicidén diabética.

ANTECEDENTES

Durante los ultimos 20 afios se han desarrollado un buen ntmero de
trabajos con el objeto de precisar la frecuencia de la nefropatia
diabética asi como de determinar los factores de riesgo involucrados en
el desarrollo del dafio renal en sujetos con DMNID. Si bien los avances
logrados son considerables, nos encontramos lejos de tener resuelto
este problema. Existen algunas dudas sobre cudles son los elementos que
partigipan en el proceso de la nefropatia diabética en la DMNID y nos
enfrentamos todavia con serios problemas para precisar los pesos
relativos de cada uno de ellos en distintas poblaciones o grupos
étnicos. A continuacidn se presenta brevemente la informacién existente
sobre la frecuencia de la nefropatia diabética entre distintas
poblaciones y dgrupos é&tnicos, asi como la informacién sobre los
factores de riesgo méds relevantes. Antes de iniciar, probablemente
valga la pena mencionar que la investigacién tanto clinica como

epidemiolégica sobre nefropatia diabética se enfrenté por mucho tiempo
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con la dificultad para definir con claridad los criterios de
clasificacién del fendémeno de estudio. Esto obedecié a la falta de
correspondencia entre los hallazgos histopatoldgicos en el rifién,
generalmente considerados como la referencia estédndar, y los signos
clinicos detectables de dafio renal (niveles de albuminuria, filtracién
glomerular y otros), en especial para las etapas tempranas de la
enfermedad (1-4). No es sino recientemente que son aceptados los
hallazgos clinicos de dafic renal como los criterios clasificatorios
mayormente empleados en estudios «clinicos y epidemiolégicos. A
principios de los afios ochenta se desarrollan varios estudios que
permiten establecer que la existencia persistente de microalbuminuria
(albuminuria =>20 mg/l) como un fuerte predictor del desarrollo
posterior de dafic renal tanto en sujetos con diabetes insulino
dependiente (53,54) como en no insulino dependiente (55). La
coexistencia de microalbuminuria con alteraciones de disfuncidén renal
(filtracién glomerular y alteraciones mesangiales) ha convertido a este
signo clinico en un claro indicador de nefropatia incipiente (46). Las
facilidades para la determinacién de albuminuria en una muestra de
orina ha favorecido su uso en estudios poblacionales.

En un inicio los trabajos en este campo se concentraron en el
estudio de la nefropatia del diabétiéo tipo I y simplemente se inteﬁté
generalizar los resultados obtenidos para el caso del dafio renal en
individuos con diabetes tipo II. Sin embargo, dado gque existen
diferencias tanto en la magnitud de las asociaciones detectadas como en
los factores involucrados en el desarrollio de la nefropatia en estas
variedades de diabetes, desde hace alqunos afios el estudio del dafio

renal se desarrolla en forma independiente para la DMNID y la diabetes
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mellitus insulino dependiente (DMID), aunque a la fecha la nefropatia

continia siendo estudiada principalmente en poblacién con DMID.

Prevalencia.

Los estudios sobre la prevalencia de nefropatia se pueden dividir, de
acuerdo con el grado de dafio renal que se proponen determinar, en dos
grandes grupos. Uno de ellos seria el de los trabajos gque intentan
describir la prevalencia de dafio renal incipiente en sujetos con DMNID
(albuminuria => 20 mg/l y sin proteinuria masiva) en distintas
poblaciones. Sin embargo, las comparaciones no resultan faciles. La
fuente de los sujetos de estudio en algunos trabajos son casos
hospitalarios, es decir que constituye una poblacién radicalmente
distinta a la poblacién general de otros de los trabajos. Las
prevalencias reportadas varian de 9 a 29.9% entre las distintas
poblaciones estudiadas, véase cuadro 1. Précticamente no existen
andlisis comparativos con prevalencias estandarizadas que permitan una
interpretacidén adecuada de las diferencias entre poblaciones. Uno de
los dos udnicos que existen es el estudio sobre diabetes en mexicano-
americanos en San Antonio Texas, dque estima un riesgo relativo para
microalbuminuria de 6.95 en mexicano-americanos con respecto a
poblacién blanca-americana después de ajustar por algunos otros
factores confuscres (5). El segundo estudia la prevalencia entre
poblacién india y europea en Inglaterra, encontrando una asociacién
positiva entre el grupo étnico indio y la presencia de microalbuminuria
aun después de controlar por otros factores, aunque no estima el riesgo

relativo entre estos grupos (6).



Cuadro 1. Prevalencia de microalbuminuria en DMNID ( =>20 mg/l):

Poblacién Afio n * (Referencia)
Suiza (hospitalaria) 1982 490 25 (7)
Nueva Zelandia (hosgpitalaria) 1986 84 10.7 (8)
Arizona (general) 1985 ? 17 (7)
Dinamarca (general) 1986 211 21 (7
Italia (general) 1588 1,155 25.8 (9)
Africa Central (general) 1988 ? 23.8 (10)
Nauru (general) 1987 1144 27.9 (11)
Mexicano-Americanos (general)* 1989 199 26.1 {(5)
Blancos-Americanos (general)* 1989 44 9.1 (5)

* => 30 mg/l en primera orina de la mafana.

Un segundo grupo seria aquel que estudia la prevalencia de dafio renal
avanzado (proteinuria >300 mg/dl); en estos trabajos encontramos el
mismo problema de falta de estandarizacidn de los datos, ver cuadro 2,
lo que hace muy dificil hacer comparaciones adecuadas entre
poblaciones. Nuevamente como para el caso de la microalbuminuria, el
inico trabajo que cuenta con un andlisis comparativo de prevalencia de
proteinuria entre grupos étnicos y estima riesgos relativos es el
estudio de poblacién con DMNID de San Antonio Texas, donde se muestra
que el riesgo relativo para desarrollar proteinuria es 2.5 mayor en
mexicano-americanos que para poblacién blanca americana (12).

Cuadro 2. Prevalencia de Proteinuria en DMNID (=>300 mg/dl).

Poblacidn Afio n % (Referencia)
Dinamarca (general) 198¢ 211 16.0 (7)
Japén (general) 1979 351 9.0 (13)

{(migrantes Hawaii) 1879 105 13.0 (13)
E.U. Wisconsin (general) 1988 1780 15.0 (7)
E.U., Oklahoma (general) 1980 942 46.0 (14)
Arizona (general) 1974 785 23.0 (7)
Gambia {general) 1988 431 25.0 (7)
Nauru {general) 1987 1144 12.8 {11)
Nueva Zelandia (hospitalario) 1986 84 9.5 (8)
Mexicano-americanos (general) 1989 243 18.9 (S)
Blancos-americanos (general) 1989 476 13.2 (5)
México (hospitalarios) 1984 503 16.0 (12}
Incidencia.

La incidencia de la nefropatia en DMNID se encuentra todavia menos

estudiada que su prevalencia. Aparentemente no existen reportes sobre
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incidencia en etapas tempranas de dafio renal, esto es, ilnicamente con
microalbuminuria. Con respecto a la nefropatia avanzada (con
proteinuria), hay un par de reportes sobres incidencia acumulada en 20
afios, en indios Pima y poblacidén americana de Minnesota con 31 y 25%
respectivamente (7). Al igual que para prevalencias, se trata de cifras
no estandarizadas que no permiten establecer si las diferencias
obedecen simplemente a distintas estructuras de edad de las poblaciones
estudiadas o son debidas a una verdadera susceptibilidad étnica para
desarrollar la enfermedad.

Los trabajos sobre incidencia de insuficiencia renal crdénica (IRC)
ofrecen las mismas dificultades para hacer comparaciones que los
trabajos sobre prevalencia (7). Ezisten algunos estudios que muestran
diferencias en la incidencia de IRC entre grupos étnicos al interior de
Estados Unidos que pudieran sugerir una susceptibilidad genética tanto
para el desarrollo de dafio renal como para una progresién mas répida
del mismo a etapas terminales de la enfermedad, véase cuadro 3. Sin
embargo, estos resultados pudieran obedecer a la existencia de sesgos
por diferencias selectivas en la accesibilidad de servicios médicos o
retraso en el diagnéstico de la IRC mas que a una verdadera diferencia
en la incidencia de la enfermedad.

Cuadro 3. Incidencia de Nefropatfa en DMNID y DMID en forma conjunta:
Tasa (x 100,000)

Poblacion Blancos Negros México-americanos Referencia
Alabama 74-78 0.5 1.5 ? (15)
Michigan 74-81 0.8 3.0 ? (16)
Texas 78-84 1.3 5.7 8.3 (17)
Tendencia.

La prevalencia de casos con dafio renal se encuentra en incremento asi

como la demanda de servicios por IRC (7), aunque ambos fendémenos bien
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pudieran ser explicados por el envejecimiento de la estructura de la
poblacién y/o una mayor accesibilidad a los servicios de salud para
estos problemas. No existen trabajos que permitan aclarar si se trata
de un fenémeno de este tipo o si estos incrementos obedecen a un
incremento real de la nefropatia. Unicamente se cuenta con los
resultados del andlisis de una cohorte de sujetos con DMNID en
Minnesota, el cual no logra mostrar un verdadero incremento en la

incidencia de la nefropatia (18).

Factores de Riesgo para Nefropatia Diabética.

No todos los sujetos diabéticos desarrollan nefropatia y muchos menos
atin evolucionan a IRC. En el intento por explicar estas variaciones en
sujetos con DMNID se han propuesto miltiples factores, en primer
término, se encuentran la duracién de la diabetes, la hiperglicemia
crénica, la hipertensién arterial y el componente genético como los mas
sobresalientes. En un segundo término, se postulan otros factores como
el tabaquismo, algunos patrones de dieta, el acceso a atencién médica
v el uso o exposicién a determinados farmacos (7). Sin embargo, estos
dltimos han sido poco explorados en sujetos con DMNID. Se expondra
brevemente la informacidn sobre el grupo de factores que han sido
mayormente estudiados: duracidén de la diabetes, hiperglicemia e
hipertensién arterial. En cuanto al componente genético involucrado en
el desarrollo del dafio renal no existe mayor informacién que la
mencionada en las secciones previas sobre la distribucién diferencial
entre grupos étnicos.

a) Duracién de la diabetes.,

La duracién de la enfermedad es el predictor méas poderoso en
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prdcticamente todos los estudios, tanto transversales como de
seguimiento (7). Si bien esta asociacidén constituye una constante en
todos los trabajos sobre dafic renal, no queda claro cudl es su
verdadero significado. Es posible que se trate tlnicamente de un
indicador de tiempo de exposicidn a algunos otros factores aidn no bien
determinados.

b) Hiperglicemia

La relacién entre hiperglicemia y dafio renal ha sido mucho mejor
descrita para el caso de la DMID que para la DMNID. Sin embargo, existe
un buen nimero de trabajos en sujetos con DMNID que muestran una
asociacidén similar aunque con algunas diferencias en la magnitud de la
misma (7). Los resultados de estudios transversales sobre dafio renal e
hiperglicemia no son del todo consistentes: de seis estudios revisados
s6lo tres logran mostrar esta asociacién en forma significativa
(5,14,19), pero debo resaltar que dos de los trabajos que no logran
detectar esta relacién emplearon como evento final del estudio a casos
con nefropatia avanzada (7,12). La inconsistencia de la asociacidn en
estos trabajos pudiera ser el resultado, en primer lugar, de los
enormes proglemas para determinar con precisién el estado de exposicién
a la hiperglicemia crénica y la duracién de la misma. La mayoria de
estos estudios evalta la hiperglicemia crénica unicamente por medio de
la medicién periddica de la glicemia en ayunas. Este tipo de deteccién
de hiperglicemia no puede ser considerado como un buen indicador de
hiperglicemia crénica lo <cual genera importantes errores de
clasificacién de este factor (en especial en estudios transversales)
condicionando problemas para estimar su verdadera asociacién con- la

nefropatia diabética. El1 empleo en investigaciones futuras de la
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hemoglobina glicosilada como indicador de descontrol crénico en
estudios epidemioldgicos permitira disminuir este tipo de errores de
medicidn en la exposicidén y por lo tanto lograr una mejor estimacidn
del efecto de la hiperglicemia en la génesis del dafio renal (20). Una
segunda explicacién de la discrepancia en los resultados de estos
trabajos parece obedecer a que el uso de casos con dafio renal avanzado
o insuficiencia renal crénica produce una atenuacidn en la magnitud del
efecto de la hiperglicemia (21). Aparentemente en los sujetos con dafio
renal avanzado el umbral de filtracidn glomerular de glucosa desciende
y los niveles de glicemia parecen mantenerse en cifras iguales o
menores gque en sujetos con un umbral normal, ocasionando una
subestimacién del efecto real. Este fendmeno de atenuacién en la
asociacidén entre glicemia y dafio renal se ha observado al estratificar
por tiempo de evolucidén, donde la asociacién llega a ser inversa (19).

Por su parte los estudios prospectivos que han analizado como
evento final etapas mids tempranas de dafio renal, como la
microalbuminuria o la proteinuria, logran demostrar esta asociacidn con
mayor claridad llegando a mostrar un gradiente dosis-respuesta (21,22).

Si bien existe suficiente evidencia sobre la existencia de una
asociacién fuerte y consistente entre la hiperglicemia y el dafio renal,
los trabajos existentes han puesto mayor énfasis en el efecto de los
niveles de hiperglicemia que en el tiempo de exposicidn a la misma,
esto es, no existen trabajos que exploren las potenciales equivalencias
entre niveles bajos de hiperglicemia por tiempos prolongados o niveles
muy altos en cortos perfodos. Este tipo de andlisis pudiera ayudar a
explicar por qué el tiempo de evolucidén continda siendo uno de los

mejores predictores de dafio renal, ain con niveles aceptables de
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hiperglicemia. ’
c) Hipertensidn Arterial
El hecho de que la existencia de nefropatia desde etapas muy tempranas
condicione un incremento en las cifras de presién arterial, tanto
diastdlica como sistélica, ha complicado el andlisis de la hipertensidn
como factor de riesgo para el dafioc renal. Las asociaciones entre
hipertensicdn y dafio renal observadas en estudios transversales (7) no
logran resolver este problema de ambigliedad temporal y los escasos
estudios prospectivos que han explorado esta asociacién tampoco han
sido concluyentes (19,21,22). {Una posible explicacién en la
inconsistencia de estos resultados pudiera ser la presencia de una gran
proporcién de hipertensos bajo tratamiento dentro del grupo de
hipertensos y seria de esperarse que domine el efecto de este segundo
grupo sobre el primero. Por otro lado, algunos ensayos clinicos han
permitido mostrar el beneficio del tratamiento antihipertensivo como
medida tanto preventiva como correctiva para revertir el dafio en etapas
tempranas. El manejo con inhibidores de la ECA en diabéticos con y sin
hipertensién reduce la presién hidréulica glomerular y confiere
proteccién para el desarrollo de albuminuria (22,50) y la progresidn de
la misma (51,52).

d) Otros Factores.

Dentro del marco de la naturaleza multicausal del dafio renal se han
postulado algunos otros factores de riesgo para nefropatia. Algunos
autores han propuesto la asociacién entre nefropatfa y factores tales
como la obesidad (11) y determinados patrones de dieta (23,24); sin
embargo, no se cuenta con evidencia suficiente sobre  estas

asociaciones. Lo mismo podemos decir de la asociacién entre
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dislipidemias y microalbuminuria (12), de hecho existe evidencia
reciente que sugiere que se trata mas de un efecto del dafio renal que
de una causa (25).

Ademds de los factores mencionados anteriormente, podriamos
reflexionar sobre algunos otros elementos que pudieran de alguna manera
favorecer el dafic renal en la DMNID, tal es el caso de la
hiperinsulinemia. La asociacién de hipertensién arterial con
hiperinsulinemia ha sido ampliamente demostrada (26-29), por lo que
seria interesante evaluar a la hiperinsulinemia como un factor promotor
de dafio renal por la via de un incremento de la presidén arterial. Por
otro lado, algunos trabajos sugieren que la insulina pudiera producir
un dafilo endotelial directo (30,31). Este punto adquiere mayor
relevancia si consideramos que las drogas que se utilizan para el
control de la hiperglicemia en el sujeto con DMNID producen un aumento
de la produccién de insulina lo cual condiciona un estado de
hiperinsulinemia crénica, situacidén que pudiera ocasionar no sé6lo un
dafio renal en forma directa, sino favorecer la presencla de otros
factores de dafio renal como hipertensién arterial y disiipidemias entre
otras. De acuerdo con lo anterior pudiéramos tener el problema de estar
utilizando medidas de control para un factor de riesgo de dafio renal
que favorece la presencia de otros factores que pudieran condicionar
en su conjunto mayor riesgo de nefropatia que la sola exposicién a la
hiperglicemia. Ante una situacién como ésta probablemente una
alternativa util para evaluar los beneficios. de la terapia
hipoglicemiante pudiera ser la de comparar las fracciones atribuibles
a cada uno de éstas variables y decidir entonces cudl pudiera-ser de

mayor importancia relativa.
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OBJETIVOS
El presente trabajo busca cumplir dos objetivos fundamentales, en
primer lugar, obtener algunas medidas descriptivas de interés como son
las prevalencias de distintos grados de nefropatia, hipertensién
arterial, obesidad, hiperglicemia, hiperinsulinemia y dislipidemias, en
una poblacidn diabética mexicana. En segundo lugar, se planted realizar
un andlisis de factores de riesgo para nefropatia diabética incipiente.
Dentro de este andlisis, el interés principal consistid en explorar la
magnitud de las asociaciones entre el dafio renal temprano y las
siguientes variables: hiperglicemia crdénica, hipertensidn, obesidad,

dislipidemias e hiperinsulinemia.

HIPOTESIS

El presente trabajo se plantea por un lado, como un estudio de caricter
exploratorio que pretende estimar las variacicnes de magnitud de las
asoclaciones existentes entre algunos factores de interés y la
presencia de distintos grados de albuminuria en sujetos diabéticos. Por
otro lado, pretende confirmar algunas hipétesis.especificas descritas
en trabajos previos sobre la existencia de una asociacién positiva
entre la presencia de albuminuria y las variables de tiempo de
evolucidén, hiperglicemia crénica y cifras de tensién arterial. De la
misma forma se pretende probar gue existe una asociacién inversa entre
el la presencia de albuminuria y la existencia de hipoalbuminemia en

poblacién diabética.
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METODOLOGIA
Estrategia general:
En primer término, se llevéd a cabo un estudio transversal que
permitiera estimar, por un lado, la prevalencia de microalbuminuria
como indicador de nefropatia incipiente en sujetos con DMNID, asi como
la prevalencia de las variables propuestas como potenciales factores de
riesgo. En segundo lugar, se realizé un andlisis de riesgos para

nefropatia diabética incipiente a partir de la informacidén obtenida.

Poblacidén de estudio:

Derechohabientes del IMSS con DMNID gque estdn siendo atendidos en la
Unidad de Medicina Familiar # 22 (Unidad Independencia) de la
Delegacién 3 Suroeste del Valle de México, ubicada al Suroeste de la
Ciudad de México.

Por conveniencias operativas la poblacidén de estudio se seleccioné
por simple disponibilidad de entre 1la poblacién que asiste
rutinariamente a consulta de medicina familiar del turno matutino de la
Unidad. Unicamente se estudiaron pacientes con DMNID, excluyendo a los
portadores de otros tipos de Diabetes (insulino-dependiente y diabetes
del embarazo). La razén de esta seleccidn responde al hecho de que las
potenciales explicaciones de la aparicién de complicaciones crénicas en
estos tipos de diabetes no son comparables con las de la DMNID, por lo
tanto el andlisis de sus factores de riesgo para nefropatia seria
motivo de otro estudio. No existieron otros criterios de exclusién por
lo gque se protocolizé a todos los sujetos con DMNID gque aceptaron
participar en el estudio. Aln los sujetos con dafio renal avanzado

fueron inicialmente 1incluidos, estos sujetos fueron eliminados
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posteriormente para realizar el andlisis de riesgos Unicamente con los
individuos que cumplieron con los criterios de dafio renal incipiente.
Esta divisién entre nefropatia incipiente y nefropatia avanzada tiene
el objetivo de evitar las dificultades gque presenta el estudio de
factores de riesgo con casos de nefropatia avanzada. Las ventajas de
esta divisién serdn retomadas con mayor detalle en etapas posteriores

del documento.

Obtencidén de los sujetos de estudio:

Se invitd a participar a todos aquellos sujetos con DMNID que
asistieron a consulta entre el 1 de octubre de 1991 y el 30 de marzo de
1992. La mayoria de los pacientes selecéionados para el estudio fueron
enviados por los médicos familiares de la Unidad, sin embargo, el
procedimiento de seleccidn contemplé tres estrategias bésicas:

1) Se solicité al médico familiar que canalizara a todos sus pacientes
con DMNID vistos durante el periodo de octubre de 1991 a marzo de 1992
para ser incluidos en el estudio. El médico familiar se encargé de
explicar al paciente los objetivos del estudio.

2) El departamento de trabajo social de la Unidad realiza una labor de
captura de pacientes diabéticos en forma permanente para su inclusién
en los programas de educacidén para la salud a grupos especificos. El
personal de trabajo social canalizé a todos estos sujetos para ser
incluidos en el estudio y las mismas trabajadoras sociales se
encargaron de exponer a estos pacientes los fines del estudio.

3) El mismo equipo de entrevistadoras realizé diariamente un recorrido
por las salas de espera de la Unidad para invitar a los diabéticos

presentes a participar en el estudio.
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Tamafio de muestra:
El objetivo del estudio transversal fue obtener una muestra de la
poblacién diabética usuaria de la Unidad con el fin de establecer la
prevalencia de microalbuminuria (albuminuria => 20 mg/l) y de las
variables de estudio con la precisién y la potencia deseadas.

No contamos en México con reportes sobre prevalencia de nefropatia
incipiente en poblacién del primer nivel de atencidn, que facilitara el
cdlculo preciso del tamafio de la muestra. El dnico trabajo sobre dafio
renal en poblacidn diabética determind solamente nefropatia avanzada en
un hospital de concentracidén (12). Por este motivo se pensé que los
datos més orientadores pudieran ser los reportados en estudios de
prevalencia de microalbuminuria de reciente deteccidn en otros paises,
como pudiera ser el caso de la prevalencia de microalbuminuria de 26.1%
encontrada en mexicoamericanos con DMNID en San Antonioc Texas (5). De
acuerdo con estos datos, el cdlculo de tamafio de muestra se basé en la
consideracién de que se detectaria al menos una prevalencia de
nefropatfa incipiente de alrededor del 25% (+ 3.5) con una precisién
del 95%.

De la misma manera gque para el c&dlculo de prevalencia de dafio
renal incipiente, para la estimacién de la prevalencia de los factores
de riesgo de estudio en los sujetos libres de la enfermedad (sin
microalbuminuria) se emplearon cifras propuestas para otras poblaciones
(31-34). De acuerdo con estos datos, se propusieron las siguientes
prevalencias: Para hiperglicemia entre 50~60%; hiperinsulinemia 40-50%;
hiperlipidemias 30-40% ; obesidad 40-60% ; hipertensién 30-40%. Esto
es, la mayoria de estos factores se encuentra alrededor del 40%.

a

El cdlculo de nimero de casos necesarios para un andlisis de
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riesgos relativos se realizé bajo los siguientes parémetros: Po = 0.4;
Alfa = 0.05 bimarginal; Beta = 0.20; controles miltiples no apareados
y una Razén de Momios mayor o igual a 2.0 con una relacién de
casos/controles de al menos 1:3. Estos calculos fueron realizados con
las férmulas sugeridas por Schlesselman (35).

De acuerdo con los céalculos previos requeriamos una muestra de 80
casos para poder evaluar razones de momios de 2.0 o mayores con la
precisién y el poder estadistico deseados. Dado que se esperaba una
prevalencia del 25% de dafio renal incipiente se realizé un estudio
transversal de 400 sujetos con el fin de asegurar al menos la captura
de 80 sujetos con microalbuminuria para poder llevar a cabo el analisis

de riesgos.

VARIABLES DE ESTUDIO:

variable dependiente: Dafio renal.

1) Categoria 0: Sin evidencia de dafio renal.

Todo sujeto con menos de 20 mg/l de albuminuria, con menos de 300 mg/dl
de proteinas en primera orina de la mafiana y creatinina menor a 1.5
mg/dl en sangre periférica.

2) Categoria I: Albuminuria discreta.

Todo sujeto con albuminuria entre 20 y 100 mg/l, con menos de 300 mg/dl
de proteinuria en primera orina de la mafiana y creatinina menor a 1.5
mg/dl en sangre periférica.

3) Categoria II: Albuminuria moderada o severa.

Todo sujeto con albuminuria de 100 mg/l o mayor, con menos de 300 mg/dl
de proteinuria en primera orina de la mafiana y creatinina menor a 1.5

mg/dl en sangre periférica.
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4) Categoria III: Dafio renal avanzado.
Todo sujeto con 300 gramos o mas de proteinuria en primera orina de la
mafiana y/o creatinina igual o mayor a 1.5 mg/dl en sangre periférica,

independientemente del grado de albuminuria.

Variables Independientes:

1) Edad, sexo, peso, talla y tensidn arterial.

2) Edad al momento del diagndstico, tiempo de evolucidén y tipo de
tratamiento actual.

3) Hiperglicemia, hemoglobina glicosilada, fructosamina, albuminemia,

insulinemia y dislipidemias.

Estrategias de recoleccidén de informacidn:
a) Cuestionario: Se empled un cuestionario para la obtencién de datos
generales y la informacién de las variables de tiempo de evolucién,
edad de inicio, tipo de tratamiento de la diabetes y tabaquismo.
b) Mediciones Clinicas: Fueron realizaron por enfermeras entrenadas
para la obtencién de los datos de las variables: peso, talla,
circunferencias de abdomen y cadera y tensién arterial.
c) Exémenes de Laboratorio: Se realizaron en el laboratorio de Diabetes
del Instituto Nacional de Nutricidn para la cuantificacién de lipidos,
lipoproteinas, albumina, glicemia, hemoglobina glicosilada, insulina,
4cido drico, urea, creatinina y albuminuria.

La aplicacién de cuestionarios, las mediciones clinicas y la toma
de muestras sanguineas fueron realizadas en la mayoria de los casos el
mismo dfa en que se detectd al paciente. En aquéllos en que no fue

posible realizarlo el mismo dia, estas mediciones se llevaron a cabo
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dentro de las siguientes dos semanas posteriores a su captura. Tanto
las encuestadoras que aplicaron el cuestionario y realizaron las
mediciones clinicas, como los quimicos que procesaron las muestras de
laboratorio fueron ciegos al estado de exposicidn y a la condicién de

enfermedad (grado de albuminuria) de todos los sujetos de estudio.

ESCALAS DE MEDICION E INDICADORES DE VARIABLES DE ESTUDIO.

variable dependiente: Dafio renal. Con cuatro categorias de dafio renal:
1) Categoria 0: Sin evidencia de dafio renal.

Definicidén: Todo aquel sujeto con menos de 20 mg/l de albuminuria, con
menos de 300 mg/dl de proteinas en primera orina de la mafiana y
creatinina menor a 1.5 mg/dl en sangre periférica.

2) Categoria I: Con microalbuminuria discreta,

Definicién: Todo aquel sujeto con microalbuminuria entre 20 y 100 mg/l,
con menos de 300 mg/dl de proteinuria en primera orina de la mafiana y
creatinina menor a 1.5 mg/dl en sangre periférica.

3) Categoria II: Con microalbuminuria moderada o severa.

Definicién: Todo aquel sujeto con microalbuminuria de 100 mg/l o mayor,
con menos de 300 mg/dl de proteinuria en primera orina de la mafiana y
creatinina menor a 1.5 mg/dl en sangre periférica.

4) Categoria III: Con evidencia de dafio renal avanzado.

Definicién: Todo aquel sujeto con 300 mg/dl o mds de proteinuria en
primera orina de la mafiana y/o creatinina igual o mayor a 1.5 mg/dl en
sangre periférica, independientemente del grado de albuminuria.

para la determinacién de proteinuria se emplearon tiras reactivas para
an&lisis rutinario de orina de los Laboratorios Bayer, se trata de un

procedimiento de uso altamente generalizado y que permite estimar
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concentracién de proteinas en orina superiores a 300 mg/dl con un alto
grado de sensibilidad y especificidad.

Como instrumento de medicién de albuminuria en la primera orina de la
mafiana se emplearon las tiras reactivas Micral-Test de los Laboratorios
Boheringer~Mannheim. De acuerdo con resultados obtenidos en estudios
previos, el punto de corte de 20 mg/l de la medicién semicuantitativa
de la tira reactiva micral-test ofrece una sensibilidad del 95% y una
especificidad del 96% al <compararlo «con los resultados de

microalbuminuria realizados por medio de radioinmunoensayo (36).

Variables Independientes:

a) Edad. Vvariable continua. Indicador: nimero de afios cumplidos, por
fecha de nacimiento. Los puntos de corte empleados para el andlisis de
riesgos de esta variable (<50 afios; 50-69 y =>70 afios) responden a la
distribucidén por terciles detectada en la muestra.

b) Sexo. Variable dicotdmica.

c) Edad al diagnéstico de la DMNID. Variable continua. Indicador: afios
completos desde el diagndstico de la diabetes. El punto de corte
empleados para el andlisis de riesgos de esta variable (<50 afios)
responde a la distribucién por terciles detectada en la muestra.

d) Afios de evolucidn de la DMNID. Variable continua. Indicador: afios
completos desde el establecimiento del diagndstico. El punto de corte
de menos de 3 afios de evolucidn puede ser considerado un punto de corte
arbitrario pero que responde al punto a partir del cual el riesgo
relativo se incrementa en forma mas importante.

e) Tipo de tratamiento. Variable categérica. Indicador: Tratamiento

que est4 utilizando actualmente, con 4 Categorias: 1) Dieta unicamente;
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2) Tolbutamida; 3) Glibenclamida; 4) Insulina; 5) Otros.
f£) Tabaquismo. Variable dicotdmica. A cerca del consumo de cigarrillos
se obtuvo informacién sobre el numero promedio de cigarrillos fumados
al dia y sobre el tiempo de exposicidn a estas cantidades. Sin embargo,
para el andlisis de riesgos tnicamente se contempld el empleo de dos
cateqgorias: 1) Nunca fumaron y 2) Fumadores actuales. Este tltimo fue
definido como el sujeto que fuma mds de 5 cigarrillos al dia en forma
regular por mas de un afio.
g) Obesidad. Variable continua. Indicador: Indice de masa corporal
(IMC) calculada con la férmula: peso/talla al cuadrado. Se empled una
misma bdscula y se empled el mismo sistema de medicién de talla en
todos los sujetos estudiados.
Puntos de corte empleados: 1) No obesidad: hombres < 25 kg/m2 ; mujeres
< 24 Kg/m2. 2) Obesidad moderada: hombres 25-27; mujeres 24-26 Kg/m2.
3) Obesidad severa: hombres > 27 Kg/m2; mujeres >26 Kg/m2. Esta
clasificacién corresponde a las cifras del indice de masa corporal que
por consenso internacional son recomendados para clasificar los
distintos grados de obesidad en poblacién diabética (37).
h) Indice de Distribucién de Grasa Corporal. Variable continua. El1
indice es obtenido a partir de la fSrmula: Circunferencia
abdominal /Circunferencia de —cadera. Midiendo la circunferencia
abdominal a la altura de la cicatriz umbilical y la circunferencia de
cadera en su punto mds ancho, con cintas métricas de tela.
Puntos de corte empleados: 1) Distribucidén adecuada: Hombres < 1.0;
mujeres < 0.85. 2) Distribucién central o abdominal: Hombres => 1;
mujeres => 0.85.

i) Tensidén Arterial. Variable continua. Se tomé una sola medicién el
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mismo dia en que se aplicd el cuestionario. Las mediciones las
realizaron las encuestadoras previa entrenadas y estandarizadas para la
realizacidén del procedimiento.

Se considerd como hipertensc a todo sujeto con el antecedente de
hipertensién arterial diagnosticada por un médico o que presentara una
presién diastélica de =>90 mmHg y/o sistdlica de =>160 mmHg.

Como indicador de tiempo de exposicidn se tomaron los afios completos de
evolucién desde el diagndstico de la hipertensidn.

j) Glicemia, fructosamina, albdmina, &cido drico, urea y creatinina.
vVariables continuas. Se midieron las concentraciones sanguineas de
estas variables en una muestra venosa en ayunas, todas las muestras se
procesaron en el laboratorio de Diabetes del Instituto Nacional de la
Nutricién por medioc de micrométodos automatizados con el equipo Hitachi
705 de los Laboratorios Boheringer-Mannheim.

Los puntos de corte de estas variables responden ya sea a criterios
clinicos de uso generalizado o en el caso de que estos no existieran
los puntos de corte fueron establecidos de acuerdo a la distribucidn
por terciles de estas variables dentro de la muestra estudiada.

k) Hemoglobina glicosilada. Variable continua. Indicador: Proporcién de
Hemoglobina Glicosilada (HbAl) en sangre periférica. Instrumento:
Espectrofotometria con el método de Glicchemoglobina de 1los
Laboratorios CIBA-CORNING, en el Laboratorio de Diabetes del Instituto
Nacional de la Nutricién. La HbAl se considera un buen indicador de las
condiciones de control del sujeto diabético o del comportamiento de las
glicemias durante los Gltimos 4 meses (20).

Los puntos de corte empleados ( <9.0 %; 9-13; y >13 %) obedecen a 1&

distribucién por terciles de esta variable en la muestra estudiada.
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1) Insulinemia. Variable continua. Indicador: Niveles de insulina en
sangre periférica. Instrumento: Por medio del método Inmunoenzimatico
de los Laboratorios Boheringer-Mannheim.
El punto de corte empleado ( <12 mU/l) obedece a la distribucién por
terciles de esta variable en la muestra estudiada.
m) Dislipidemias. Variable continua. Indicadores: Concentracién. en
sangre periférica de colesterol, triglicéridos, lipoproteinas de alta
y baja densidad (HDL y LDL) y apolipoproteina Al y B. Se emplearon las
técnicas montadas en el laboratorio de Diabetes del Instituto Nacional
de la Nutricién por medio de micrométodos automatizados con el equipo
Hitachi 705 de los Laboratorios Boheringer-Mannheim.
Los puntos de corte de estas variables responden ya sea a criterios
clinicos de uso generalizado o en el caso de que estos no existieran
los puntos de corte fueron establecidos de acuerdo a la distribucién

por terciles de estas variables dentro de la muestra estudiada.

CONTROL DE CALIDAD DE LA INFORMACION

Informacién de cuestionarios:

Las enfermeras que aplicaron el cuestionario contaban con experiencia
previa de varios afios para la recoleccién de informacidn general de
pacientes estudiados en la Unidad de Investigacién de Enfermedades
Endécrinas de Centro Médico Nacional (informacién similar a la que se
colectd en este trabajo por medio de cuestionario). Independientemente,
este personal fue entrenado durante dos semanas antes de iniciar el
trabajo, para la aplicacién de este cuestionario en particular.

La . obtencién de los datos sobre edad, tiempo de evolucidén, edad de

inicio de la diabetes, tratamiento que emplea actualmente y antecedente
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del diagnéstico de hipertensién, en términos generales, no ofrece
mayores dificultades. El paciente diabético recuerda con facilidad esta
informacién por lo que consideramos gque este instrumento no presenta
problemas importantes de validez o confiabilidad. Ademas, las
encuestadoras desconocian la condicién de dafio renal del sujeto de
estudio en el momento de aplicar el cuestionario por lo que los
posibles errores tendrian una distribucién aleatoria.

Mediciones clinicas:

No se realizaron estimaciones especificas sobre la confiabilidad de las
mediciones clinicas desarrolladas por las enfermeras durante el
estudio. Sin embargo, es necesario aclarar que estas mediciones fueron
realizadas por enfermeras tituladas con amplia experiencia en la
recoleccidén de esta informacidén y durante el periodo de entrenamiento
se llevé a cabo una supervisidén muy cuidadosa para estandarizar las los
procedimientos por medio de las cuales se realizaron estas mediciones.
Ademds, las enfermeras desconocian la condicién de dafio renal del
sujeto de estudio en el momento de las mediciones, por lo que se espera
que los potenciales errores en estas mediciones se distribuyan en forma
aleatoria. ’ .
Mediciones de laboratorio:

Las mediciones de las variables de glucosa, fructosamina, urea,
creatinina y &cido urico, asi como de lipidos y lipoproteinas fueron
llevadés a cabo en el Laboratorio de Diabetes y Metabolismo de Lipidos
del Instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubir&n de acuerdo a
las técnicas previamente montadas en este laboratorio que cuentan con
un estricto control de calidad interno con coeficientes de variacién

interensayo e intra ensayo de 1% y 2% respectivamente. Ademds de un
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control externo a nivel de laboratorio de referencia de acuerdo a los
lineamientos de la Organizacidén Mundial de la Salud.

El procedimiento empleado para cuantificar Hemoglobina Glicosilada
(HbAl) se basé en una técnica semiautomatizada recientemente montada en
el Laboratorio de Diabetes del INNSZ y empleada por primera vez en este
estudio en el Laboratorio de Diabetes de Nutricidn, para la cual se
logré obtener un muy buen control de calidad con coeficientes de
variacioén cercanos a 3%.

Es necesario aclarar que la variable de hemoglobina glicosilada (HbA1l)
presenta mas problemas de validez que problemas de confiabilidad. Con
la HbAl podemos establecer con precisidén el estado de exposicién a
hiperglicemia durante los Gltimos meses pero no por periodos més
largos. Sin embargo, los niveles de hiperglicemia en sujetos dependen
en forma muy importante de su estado de sobrepeso, patrones de dieta y
de actividad fisica rutinaria, todas ellas condiciones del individuo
que no se modifican fécilmente por lo que suponemos que su estado de
hiperglicemia en los dltimos meses pudiera corresponder en- forma
importante con estados de meses o afios previos.

En el caso de la medicién de insulina se empled también una técnica
recientemente montada logréndose buenos coeficientes de variacién, sin
embargo, esta variable presenta los mismos problemas de validez que la
HbAl por los errores de mala clasificacién de estados previos de
exposicién, su empleo en estudios epidemioldgicos y en el presente
trabajo se justifica con base en los mismos supuestos que para el caso

de la hemoglobina glicosilada.
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ANALISIS ESTADISTICO
A) Descripcién general de la poblacién de estudio.
Como primer pasc se desarrollé un breve andlisis sobre 1la
comparabilidad de la muestra con la poblacién de referencia con el fin
de establecer la representatividad de la muestra de estudio. Para esto
se comparardn tanto las medias de edad como las distribuciones
porcentuales por grupos de edad y sexo de los sujetos estudiados y los
datos sobre la poblacidén diabética de la clinica 22 con que se cuenta
en el registro del Sistema Médico de Informacidén de la unidad.
Posteriormente se presenta una descripcidn general de las variables de
estudio que contempla la obtencidn de diferencias de medias por sexo de
las distintas variables de estudio asi como 1la distribuciones
porcentuales para algunas categorias clinicas de ciertas variables de
interés: hipertensidn, obesidad, hiperglicemia y hemoglobina
glicosilada.
De igual manera se obtuvieron las diferencias de medias de las
variables de estudio eﬁtre los sujetos sin evidencia de dafic renal y
las categorfas I y II de albuminuria. El1 anédlisis de esta primera
seccién se desarrolld con el paquete estadistico SAS.
B) Andlisis de riesqos relativos para microalbuminuria.
En primer término, se estimaron las razones de momios de prevalencia
crudas para distintas categorias de dafio renal incipiente (categorias
I, II por separado y ambas en forma conjunta), para las distintas
variables de interés dicotomizadas.
Asimismo, se estimaron las razones de momios de prevalencia crudas para
distintos niveles de exposicién de las variables de estudio de mayor

interés o en aquéllas que mostraron una asociacién significativa en el
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andlisis dicotdémico y se evalué la tendencia de la asociacidn entre
éstas. De igqual manera se estimaron las tendencia de las razones de
momios de prevalencia crudas para las categorias de efecto I, II y
ambas en forma conjunta de acuerdo a distintos niveles de exposicidén de
las variables de mayor interés.

Posteriormente se estimaron por medio de regresidén logistica miltiple
las razones de momios de las variables que mostraron las asociaciones
mas importantes ajustando por algunas potenciales confusoras. De la
misma forma por medio de regresién logistica miltiple se evaluaron los
mejores modelos explicativos para albuminuria en sus distintas
categorias. Esta segunda seccidén se desarrolléd con el pagquete
estadistico EGRET.

Para el andlisis de riesgos se construyeron tres categorias de
exposicién para las variables continuas, esta categorizacidn se basé
tanto en parédmetros clinicos como en la distribucién por terciles de

estas variables.
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RESULTADOS

A) Descripcidén General de la Poblacién Estudiada

Entre la poblacién que acudié a consulta de medicina familiar a la
clinica 22 durante el periodo del 1 de octubre de 1991 y el 30 de marzo
de 1992 se seleccionaron 400 sujetos diabéticos por conveniencia, sin
existir ninglin criterio de seleccién preestableéido. Dentro de esta
muestra inicial, fue posible completar tanto la entrevista general como
las mediciones clinicas tnicamente en 380 de ellos, esto corresponde a
un 5% de pérdidas por no respuesta. Por fallas operativas en la
recoleccidén y procesamiento de muestras bioldgicas, Unicamente 336
sujetos estudiados cuentan con la informacidén completa de todos las
variables de estudio, lo que representa una pérdida por falta de datos
del 11%, los posibles efectos de estas pérdidas serdn discutidos
posteriormente.

Para fines de la descripcién general de la muestra se emplearén
inicamente los sujetos que al menos cuentan con la informacién de la
entrevista y las mediciones clinicas (n=380), para fines del analisis
de albuminuria se trabajaréd simplemente con la poblacidén que cuenta con
informacidén completa (n=336).

Los 380 sujetos estudiados representan aproximadamente el 38% del
total de diabéticos adscritos a la clinica (N=947) de acuerdo al
registro del Sistema de Informacién Médica (SIMO) de la unidad.

De acuerdo a la diferencia entre las medias de edad y las
distribuciones porcentuales por edad y sexo de la poblacién de
diabéticos registrada por el SIMO 'y la muestra del estudio no parece

haber diferencias importantes; esto nos permite inferir el grado de®
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representatividad de la muestra obtenida, véase cuadros 4 y 5.

Cuadro 4. Medias de Edad por Sexc del Total de la Poblacidn Diabética
Registrada en la UMF 22 del IMSS y de la Muestra Estudiada.

Pob. Total de la UMF: SIMO* Muestra Estudiada
Media D.E.? Media D.E.
Hombres 58.40 12.35 58.97  10.79"
Mujeres 59.92 12.05 59.67 9.85°¢
TOTAL 59.38 12.18 58.56 10.13
* SIMO = Sistema de Informacidn Médica. 9 D.E. = Desviacidn Estandar

Diferencia de medias entre SIMO y Muestra p=0.279
¢ Diferencia de medias entre SIMO y Muestra p=0.794

Tanto en la poblacién del SIMO como de la muestra de estudio, dos
terceras partes de la poblacidén se encuentran entre los 50 y 70 afios de
edad y no parece haber diferencias significativas en la distribucién
porcentual por edad entre géneros. Sin embargo, en ambos grupos la
distribucién por sexo muestra un franco predominio de mujeres con una
razén hombre/mujer de 1:2, véase cuadro 5.

Cuadro 5. Distribuciones por Grupos de Edad y Sexo del Total de la
Poblacién Registrada en la UMF 22 del IMSS y de la Muestra Estudiada.

Pob. Total de la UMF: SIMO* Muestra Estudiada
Grupos Hombres Mujeres Hombres Mujeres
etareos n % n % n % n %
< 40 25 7.4 32 5.2 4 3.4 7 2.7
40-49 47 13.% 71 11.6 19 16.2 41 15.6
50-59 106 31.5 173 28.4 32 27.3 89 33.8
60-69 98 29.1 224 36.7 47 40.2 93 35.3
70-79 48 14.2 78 12.8 10 8.5 30 11.4
> 80 13 3.9 32 5.2 5 4.3 3 1.2
TOTAL 337 35.6 610 64.4 117 30.8 263 69.2

* S5IMO = Sistema de Informacidn Médica.
Dentro de la poblacidén estudiada el diagnéstico de diabetes se

establecié entre los 50 y los 69 afios en un 68.7% (IC: + 3.6) de los

sujetos; en forma paralela el 45.4% (IC: % 3.8) de la poblacidn cuenta
con menos de § afios de evolucidn de la enfermedad. Las proporciones de
edad a la fecha del diagnéstico de diabetes y el tiempo de evolucién,

para distintos grupos etareos, no muestran diferencias entre sexos,
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véase cuadro 6. De la misma manera que la diferencia de medias entre
sexos para estas variables (edad al diagndstico 51.94 y 50.07; tiempo
de evolucidén 7.17 y 8.69 para hombres y mujeres respectivamente) no
resultan significativas, véase cuadro 11.

Cuadro 6. Distribuciones de Acuerdo a Distintas Categorias de Edad al Diagndstico
y, Tiempo de Evolucidn en una Muestra de Diabéticos Usuarios de la UMF 22 del IMSS.

Edad al Dx X n % IC 95%? Evolucién x n % IC 95%
19-49 afos 41.0 71 18.7 + 3.0 0—~4 anos 1.9 172 45.4 + 3.8
50-69 afos 57.5 261 A8.7 + 3.6 5-19 afioa 10.0 162 42.7 *+ 3.8
70-79 afios 73.1 48 12.6 * 2.6 20-42 anos 26.1 45 11.9 + 2.5
Edad al Dx Hombres Mujeres Evolucidn Hombres Mujeres

n k3 n % n % o %
19-49  afios 23 19.7 49 18.6 0-4 anos 60 51.3 112 42.7
50~-69 anos 79 67.5 181 68.8 5-19 anos 46 39.3 116 44.3
70-79 afos 15 12.8 33 12.4 20-42 anos 11 9.4 34 13.0

¥°= Intervalos de Confianza al 95%

No existen diferencias importantes entre sexos con respecto al
tipo de tratamiento que emplean actualmente (de acuerdo a la
informacién proporcionada por el paciente) salvo para la categoria de

v
insulina en donde existe una razén de 2:1 de mujeres manejadas con

insulina con respecto a los hombres, véase cuadro 7.

Cuadro 7. Tipo de Tratamiento Empleado Actualmente en una Muestra de 380 Diabéticos
Usuarios de la UMF 22 del IMSS.

Tratamiento Hombres (n=117) Mujeres (n=263) TOTAL (n=380})

n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95%
Dieta 20 17.1 + 5.2 38 14.4 + 3.3 58 15.3 + 2.8
Tolbutamida 51 43.6 *+ 6.9 106 40.3 + 4.6 157 41.3 £ 3.8
Glibenclamida 39 33.3 t 6.6 81 30.8 + 4.3 120 31.6 t 3.6
Insulina 7 6.0 + 3.3 35 13.3 + 3.3 42 11.0 + 2.4
otros 0 0.0 + - 3 1.2 + 1.0 3 0.8 + 0.7

La prevalencia de hipertensidn arterial (HTA) conocida, esto es,
previamente diagnosticada por el médico tratante fue de 35.5% (IC: #
3.7), siendo considerablemente mayor en mujeres que en hombres. La

prevalencia de hipertensién arterial no diagnosticada; sujetos con
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cifras de tensién diastdlica => 90 y/o sistélica => 160 mmHg sin
diagnéstico previo de hipertensién arterial fue de 8.7% (IC: + 2.2).

Cuadro B. Prevalencia de Hipertensién por Sexo y Grupos de Edad en una
Muestra de 380 Diabéticos Usuarios de la UMF 22 del IMSS.

Prevalencia hipertensidn conocida Prevalencia por grupo de edad
n HTA % IC 95% n HTA %

Hombres 117 35 29.9 + 6.3 19-49 afos 71 12 16.9

Mujeres 263 100 38.0 » 4.5 50-69 anos 261 103 39.5

70-91 anos 48 20 41.7
TOTAL 380 135 35.5 + 3.7

Prevalencia de hipertensidén arterial

conocida y no conocida Prevalencia por grupo de edad
n HTA % IC 95% n HTA %
Hombres 117 45 38.5 + 6.8 19-49 afos 71 17 23.9
Mujeres 263 123 46.8 + 4.6 50-69 afos 261 123 47.1
70-91 afios 48 26 54.2
TOTAL 380 168 44.2 + 3.8

Tomando tanto la prevalencia de hipertensos conocidos como la de
los diagnosticaclos en el momento del estudio la prevalencia global es
de 44.2%, véase cuadro 8. Por otro lado, la media de edad de inicio de
hipertensidén conocida es 4 afios mds temprana en el sexo femenino, de la
misma forma, las mujeres presentan un mayor tiempo de evolucién de
hipertensién que los hombres. Sin embargo, las medias de tensidn
arterial sistélica y diastélica entre sexos no muestran diferencias
significativas, véase cuadro 11.

Cuadro 9. Prevalencia de Tabaquismo en una Muestra de 380 Diabéticos
Usuarios de la UMF 22 del IMSS.

Sexo Nunca fumaron Ya no fuman Fumadores

n % IC 95% n t  IC 95% n % IC 95%
Hombres 14 12.0 *+ 4.5 54 46.1 + 7.0 49 41.9 £ 6.9
Mujeres 175 66.5 + 4.4 54 20.5 + 3.8 34 13.0 % 3.1
TOTAL 189 49.7 + 3.9 108 28.4 + 3.5 a3 21.9 % 3.2

Uno de cada cuatro diabéticos es fumador activo, poco mas de la
mitad de los pacientes ha dejado de fumar probablemente como una medida

elemental del manejo integral del paciente diabético, véase cuadro- 9.
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Los indicadores de obesidad como el indice de masa corporal (IMC)

muestran una alta prevalencia de este problema en la poblacidn

estudiada, en especial para el sexo femenino, en donde mas de la mitad

de la poblacién cuenta con un mal control de peso de acuerdo a
estandares de manejo del paciente diabético (37), ver cuadro 10.

Cuadro 10. Prevalencia de Obesidad por Sexo de acuerdo a Categorias de Control
de Peso® en una Muestra de 380 Diabéticos Usuarios de la UMF 22 del IMSS.

Buen Control Mal Control Muy mal Control
Hombres IMC < 25 Kg/m? IMC 25-27 Kg/m? IMC > 27 Kg/m?

34.2% (IC: 27.6-40.8) 20.5% (IC: 14.9-26.1) 45.3% (IC: 38.4-52.2)
Mujeres IMC < 24 Kg/m® 1MC 24-26 Kg/md IMC > 26 Kg/m?

22.4% (IC: 18.5-26.3) 14.8% (IC: 11.5-18.1) 62.8% (IC: 58.3-67.3)

¥ Criterios de Control de la Asociacion Europea de Diabetes (37).

De igual forma que para las categorias sobrepeso, la media del
Indice de Masa Corporal (IMC) rebasa con mucho los valores recomendados
(IMC <25.0 y <24.0 para hombres y mujeres respectivamente) (37). En
cuanto a la media del indice de distribucién de grasa (IDG) de los
hombres se encuentra dentro de limites normales (IDG <1.0), sin
embargo, las mujeres se encuentran por arriba de 1los valores
recomendados (IDG <0.85), véase cuadro 11.

Cuadro 11. Medias por Sexo de Caracteristicas Clinicas de una Muestra de 380
Diabéticos Usuarios de la UMF 22 del IMSS.

Variable TOTAL (n=380) Hombres (n=117) Mujeres (n=263)
Media D.E. Media D.E. Media =~ D.E. valor p?
Edad (afos) 58.76 10.13 | 58.97 10.79 58.67 9.85 0.794
IMC (Kg/mz) 27.89 5.34 | 27.17 4.11 28.21 5.78 0.045
IDG (cm) 0.96 0.12 | 0.97 0.08 0.95 0.13 0.006
Edad al Dx DM (afcs) 50.65 11,12 | 51.94 11.24 50.07 11.04 0.134
T. Bvolucibn (afios) 8.22 8.35 | 7.17 7.85 8.69 8.53 0.091
TA sistdlica (mmhg) 123.08 14.85 | 123.42 15.98 122.93 14.34 0.775
TA diastélica (mmHg) 76.81 11.10 | 76.88 11.00 76.78 11,16 0.934
Edad al Dx HTA® 53.22 11.09 | 56.83 9.11 51.96 11.48 0.013
Evolucién HTA? 7.04 7.49 | 5.23 5.57 7.67 7.98 0.051

!
i
¥ Egta poblacidn corresponde unlcamente a los sujetos con diagndstico de hipertenaidn
arterial previamente establecido por su médico tratante n = 135
La prueba t para diferencia de medias entre hombres y mujeres se realizd con
transformaciones logaritmicas de las variables para corregir por errores en la
distribucidn.
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La media de hemoglobina glicosilada (HbAl) de la poblacién en su
conjunto es de 11.76%, siendo mas alta en mujeres que en hombres. Las
medias de glicemia muestran un patrén similar al de la HbAl, aunque
estas diferencias entre sexos no son estadisticamente significativas.
Sin embargo, para el caso de las medias de fructosamina no pareciera
haber diferencias entre sexos, véase cuadro 12.

La prevalencia de cifras de glicemia superiores a 140 mg/dl es de
55% (+ 6.9) y 65% (+ 4.4) para hombres y mujeres respectivamente, algo
parecido encontramos con los valores de HbAl superiores a 9.5% en donde
las mujeres presentan una prevalencia de 75% (+ 4.0) y los hombres de
63% (+ 6.7). Las medias de &cido drico muestran las diferencias por
sexo esperadas y no rebasan los niveles considerados normales.

En cuanto a las medias de lipidos y lipoproteinas las mujeres
presentan valores superiores a los hombres excepto para el caso de los
niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL) los cuales son mds
bajos en los hombres que en las mujeres, véase cuadro 12.

Cuadro 12. Medias por Sexo de Pardmetros Bioquimicos en una Muestra de 380
Diabéticos Usuarios de la UMF 22 del IMSs.

Parametros TOTAL Hombres Mujeres Dif. medias
Bioquimicos Media D.E. Media D.E. Media D.E. valor p?
HbAl (%) 11.76 3.10 11.06 2.97 12.08 3.11 0.007
Glicemia mg/dl 179.25 71.30 174.48 71.84 181.26 71.13 0.382
Fructosamina mg/dl 351.81 100.14 353.04 106.27 351.30 97.67 0.887
Insulina mU/1 19.85 14.88 19.56 15.08 19.97 14.84 0.824
Insulina mU/lb 18.51 12.30 18.92 13.27 18.27 12.02 0.708
Albimina mg/dl 4.44 0.43 4.55 0.35 4.39 0.45 0.0005
Ac. Urico mg/dl 5.05 1.59 5.59 1.49 4.81 1.58 0.0001
Colesterol mg/dl 211.21 58.96 198.02 49.88 216,86 61,69 0.003
HDL mg/dl 36.89 13.17 33.986 12.14 38.14 13.42 0.00S
LDL mg/dl 140.81 47.05 133.21 44.91 144.00 47.65 0.048
Triglicéridos mg/dl 212.68 110.48 221.33 124.53 209.01 104.02 0.379
Apolipo Al mg/dl 114.18 20.18 106.40 17.43 117.62 20.36 0.0001
Apolipo B mg/dl 82.13 21.09 79.33 19.28 83.37 21.77 0.115

!
¥71a prueba t para diferencia de medias entre hombres y mujeres se realizg con
transformaciones logaritmicas de las variables para corregir por errores en la
distribucién.
n=274 Esta poblacién es eliminando a los sujetos tratados con insulina.

La prevalencia de hipercolesterolemia (=> 200 mg/dl) es de 44% (*
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6.9) y de 61% (+ 4.5) en hombres y nujeres respectivamente, la de
hipertrigliceridemia (=> 200 mg/dl) de 45% (f 6.9) para los hombres y
44% (+ 4.6) para las mujeres, por el contrario, los niveles de HDL
bajos (< 35 mg/dl) son mds frecuentes en hombres que en mujeres con una

prevalencia de 52% (* 7.0) y 28% (% 4.2) respectivamente.
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B) Descripcién General de Albuminuria

De acuerdo con los indicadores de dafioc renal (albuminuria, proteinuria,
creatinina mayor de 1.5 mg/dl y antecedente personal de diagnéstico de
insuficiencia renal crdénica) en la poblacién con informacidén completa
(n=336) se detectd una prevalencia de nefropatia avanzada de 3.6%, y de
nefropatia incipiente (albuminuria => 20 mg/l) de 22.9% (IC al 95% :
19.5-26.3), con un discreto predominio en hombres en ambos casos, véase
cuadro 10. Vale la pena aclarar que la prevalencia detectada en el
total de sujetos sometidos al estudio de albuminuria (n=362)
independientemente si contaban con informacién completa fue de 22.9 y
3.3% para nefropatia incipiente y avanzada respectivamente.

Cuadro 13. Prevalencia de Dafilo Renal en Sujetos Diabéticos Tipo II Atendidos en
Consulta Externa de la Unidad de Medicina Familiar 22 del Valle de México del IMSS.

Hombres (n=100}) Mujeres (n=236) TOTAL (n=336)
Categorias de Dafio Renal n 3 IC 95% n % IC 95% n % IC 95%
Sin Evidencia de Dafio Renal 70 70.0 + 6.9 177 75.0 + 4.2 247 73.5 + 3.6
Con Albuminuria cat. I? 17 17.0 + 5.7 32 13.6 + 3.4 49 14,6 + 2.9
Con Albuminuria Cat. II 9 9.0 + 4.3 19 8.0 + 2.7 28 8.3 + 2.3
Con Dafio Renal Avanzado® 4 4.0 + 2.9 8 3.4 + 1.8 12 3.6 £ 1.5
TOTAL Con Algun Grado de Dafe 30 30.0 *+ 6.9 59 25.0 % 4.2 89 26.5 + 3.6
8 - albuminuria de 20-100 mg/l. ® = albuminuria => 100 mg/l. © = presencia de

proteinuria => 300 mg/dl, creatinina => 1.5 y/o antecedente de insuficiencia renal
crdnica.

De acuerdo a la categorizacién de albuminuria propuesta en
secciones previas, se establecieron dos grados de nefropatia
incipiente, el primero, de albuminuria leve de 20 a 100 mg/l de y el
sequndo, con albuminuria de moderada a savera => 100 mg/l. Dentro del
analisis de diferencia de medias de las caracteristicas clinicas y de
los parédmetros bioguimicos estudiados, las variables que muestran

diferencias significativas entre los sujetos con albuminuria menor de
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20 mg/l y los sujetos en las cateqgorias I y II (albuminuria => 20 mg/l)
son UGnicamente tiempo de evolucidn, tensidén arterial sistélica,
albuminemia, urea y creatinina, véase cuadro 14.

Cuadro 14. Diferencia de Medias de Caracteristicas Clinicas y Parimetros Bioquimicos
entre la Poblacidén de Estudio de Acuerdo a la Presencia de Albuminuria.

Sin evidencia de darno. Categorias I y II en forma conjunta.
Albuminuria <20mg/l Albuminuria =>20mg/1l. _
variable Media (n=247) D.E. Media (n=77) D.E. Dif. X's Vvalor p°
BEdad 57.88 9.99 59.97 10.24 + 2.09 0.126
IMC 27.97 5.32 27.83 5.17 - 0.14 0.847
IbG 0.96 0.10 0.95 0.07 - 0.01 0.398
Edad Inicio 50.92 10.85 49.21 11.99 - 1.71 0.262
Evolucidn 7.07 7.72 10.87 9.62 + 3.80 0.002
TA Sistdlica 120.89 13.86 126.36 14.59 + 5.47 0.003
TA Diastdlica 75.69 10.75 77.96 10.70 + 2.27 0.103
Inicio HTA 53.01 10.76 53.85 11.16 + 0.84 0.732
Evolucién HTA 7.40 8.13 5.52 6.02 - 1.88 0.199
Colesterol 206.93 59.98 215.86 56.79 + 8.93 0.189
HDL 36.95 13.12 36.24 12.76 - 0.71 0.624
LDL 137.19 44.36 148.48 55.43 +11.,29 0.096
Triglicéridos 208.88 109.21 221.51 114.57 +12.63 0.410
Glicemia 176.73 72.56 192.50 73.96 +15.77 0.068
Fructosamina 349.57 102.48 363.84 100.66 +14.27 0.159
HbAl 11.76 3.14 12,19 3.18 + 0.43 0.288
Albdmina 4.51 0.32 4,32 0.45 - 0.19 0.0003
Insulina 20.11 15.65 19.13 14.14 - 0.98 0.590
Ac. Urico 4.96 1.44 5.12 1.78 + 0.16 0.474
Apolipo Al 113.97 20.59 113.79 19.36 - 0.18 0.913
Apolipo B 81.47 18.87 83.24 24.28 + 1.77 0.620
Urea 32.52 9.96 36.21 11.79 + 3.69 0.012
Creatinina 0.90 0.15 0.96 0.22 + 0.06 0.029

9 La diferencia de medias entre grupos se realizd con transformaciones logaritmicas
de las variables para corregir por errores en la distribucidn.

Las diferencias de medias observadas para la categoria de
albuminuria leve (20~100 mg/l) no corresponden a las que se observan
para las categorfas de albuminuria leve y moderada en forma conjunta
(=>20 mg/l). En estos sujetos las variables que contindan mostrando
diferencias son tnicamente tiempo de evolucién vy albuminemia,
perdiéndose las diferencias entre tensién arterial sistélica, urea y
creatinina. Por otro lado, observamos cémo se torna estadisticamente
significativa la diferencia entre las concentraciones de fructosamina,

véase cuadro 15.
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Cuadrc 15. Diferencia de Medias de Caracteristicas Clinicas y Parametros Bioquimicos
entre la Poblacidn de Estudio de Acuerdo a la Presencia de Albuminuria.

Sin evidencia de dano. Categoria I de Albuminuria.
Albuminuria <20mg/1l Albuminuria 20-100mg/l. _
Variable Media (n=247) D.E. Media (n=49) D.E. Dif. x's valor p?
Edad 57.88 9.99 60.69 10.38 + 2.81 0.086
IMC 27.97 5.32 26.88 4.40 - 1.09 0.133
IDG 0.96 0.10 0.94 0.07 - 0.02 0.073
Edad inicio 50.92 10.85 49.24 12.98 - 1.68 0.400
Evolucion 7.07 7.72 11.34 10.20 + 4.27 0.007
TA sistdlica 120.89 13.86 122.86 12.25 + 1.97 0.321
TA diastdlica 75.69 10.75 75.26 9.58 - 0.43 0.780
Inicio HTA 53.01 10.76 55.58 11.19 + 2.57 0.466
Evolucién HTA 7.40 8.13 6.58 8.45 - 0.82 0.756
Colesterol 206.93 59.98 214.863 53.60 + 7.70 0.350
HDL 36.95 13.12 36.76 12.90 - 0.19 0.925
LDL 137.19 44.36 144,11 53.34 + 6.92 0.384
Triglicéridos 208.88 109.21 218.17 110.36 + 9.29 0.575
Glicemia 176.73 72.586 193.78 79.91 +17.05 0.151
Fructosamina 349.57 102,48 385.96 104.57 +36.39 0.024
HbAl 11.76 3.14 12.03 3.40 + 0.27 0.632
Albimina 4.51 0.32 4.40 0.35 - 0.11 0.030
Insulina 20.11 15.65 20.39 15.22 + 0.28 0.913
Ac. drico 4,96 1.44 5.03 1.862 + 0.07 0.775
Apolipo Al 113.97 20.59 114.29 16.91 + 0.32 0.916
Apolipo B 81.47 18.87 88.41 23.37 + 6.94 0.080
Urea 32.52 9.96 34.65 9.89 + 2.13 0.15¢€
Creatinina 0.90 0.15 0.94 0.20 + 0.04 0.183

¥7La prueba t para diferencia de medias se realizd con transformaciones logaritmicas
de las variables para corregir por errores en la distribucidn.

Al analizar las diferencias entre los sujetos sin evidencia de
dafio, esto es, con albuminuria (<20 mg/l), y aquellos en la categoria
de albuminuria de moderada a severa (=>100 mg/l) observamos que las
variables que muestran diferencias significativas son tnicamente
presidén sistélica y diastéSlica, tiempo de evolucién del diagndstico de

hipertensién arterial, albuminemia, urea y creatinina, véase cuadro 16.
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Cuadro 16. Diferencia de medias de caracteristicas clinicas y Parametros Bioquimicos
entre la Poblacién de Estudio de Acuerdo a la Presencia de Albuminuria.

Sin evidencia de darfo. Categoria II de Albuminuria.
Albuminuria <20mg/1l Albuminuria => 100mg/l. _
Variable Media (n=247) D.E. Media (n=28) D.E., Dif. x's valor p?
Edad 57.88 9.99 59.11 9.75% + 1.23 0.465
IMc 27.98 5.32 29.50 6.01 + 1.52 0.189
IDG 0.96 0.10 0.97 Q.08 + 0.01 0.404
Bdad Inicio 50.92 10.85 49.37 10.19 - 1.55 0.461
Evolucién 7.07 7.72 10.18 8.44 + 3.18 0.015
TA sistdélica 120.90 13.86 132.86 16.07 +11.96 0.0002
TA diastélica 75.69 10.75 83.03 10.83 + 7.34 0.001
Inicio HTA 53.01 10.76 52.47 11.34 - 0.54 0.864
Evolucidén HTA 7.40 B8.13 4.67 3.09 - 2.73 0.024
Colesterol 206.93 59.98 218,00 63.61 +11.07 0.374
HDL 36.95 13.12 36.16 11.05 - 0.79 0.727
LDL 137.19 44.36 155.71 60.05 +18.52 0.123
Triglicéridos 208.88 109.21 235.00 125.86 +26.12 0.299
Glicemia 176.73 72.56 193.14 59.75 +16.41 0.055
Fructosamina 349.57 102.48 322.54 78.37 -27.03 0.102
HbAal 11.76 3.14 12.25 2.95 + 0.49 0.333
Albimina 4.51 0.32 4.15 0.55 - 0.36 0.001
Insulina 20.11 15,65 17.94 12.27 - 2.17 0.430
Ac. Urico 4.98 1.44 5.28 2.06 + 0.30 0.441
Apolipo Al 113.97 20.59 113.92 23.02 - 0.05 0.990
Apolipo B 81.47 18.87 76.08 23.79 - 5.39 0.284
Urea 32.52 9.96 39.18 14.54 + 6.66 0.024
Creatinina 0.90 0.15 1.00 0.26 + 0.10 0.054

FTa prueba t para diferencia de medias se realizd con transformaclones logaritmlcas
de las variables para corregir por errores en la distribucién.
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C) Andlisis de factores de riesgo para nefropatia incipiente

Este andlisis incluye unicamente sujetos con dafo renal incipiente,
esto es, individuos con albuminuria =>20 mg/l excluyendo a los sujetos
con datos de dafio renal avanzado: proteinuria => 300 mg/dl, creatinina
=> 1.5 mg/dl y/o antecedente personal de insuficiencia renal crénica
diagnosticada por un médico (se eliminaron en total 12 sujetos). El
anilisis se desarrollard en «~forma paralela para las distintas
categorias de albuminuria. El cuadro 17 muestra las razones de momios
de prevalencia crudas para las variables estudiadas para albuminuria =>'
20 mg/l, esto es, las categorias I y II en forma conjunta.

Cuadro 17. Razones de Momios de Prevalencia para Albuminuria => 20 mg/l (n = 77)

Variable Categoria referencia RMP I.C. al 95% Valor p
AlblUmina < 4.25 mg/dl 0.36 0.21 - 0.63 <0.001
Sexo Magculino 0.78 0.45 - 1.35 0,385
Edad < 50 afos 1.58 0.78 - 3.20 0.208
Tiempo de evolucidn < 3 afios 2.85 1.53 - 5.30 <0.001
Edad de inicio < 50 ahos 0.75 0.43 - 1.29 0.270
Tx con HGO Tx con dieta 1.48 0.65 - 3.36 0.344
Tx con insulina Tx con dieta 2.88 1.03 - 8.02 0.043
Glicemia < 130 mg/dl 2.50 1.29 - 4.88 0.007
Hb. Glicosilada < 9.0 % 1.61 0.77 ~ 3.39 0.208
Fructosamina < 280 mg/dl 1.91 1.03 - 3.56 0.041
TA sistélica < 120 mmHg 2.23 1.23 - 4.06 0.008
TA sistdlica sin Tx < 120 wmHg 2,37 1.20 - 4.67 0.013
TA diastdlica < 80 mmhg 1.34 0.80 - 2.25 0.261
TA diastdlica sin Tx < 80 mmHg 1.59 0.84 - 3.01 0.154
Diagnéstico de HTA Ausente X 0.95 0.56 - 1.63 0.859
Insulina < 12 mu/l 0.69 0.39 - 1.20 0.189
Indice de Quetelet < 24 kg/m2 0.95 0.51 - 1.80 0.882
Ind. Dist. Grasa < 0.9 0.97 0.54 - 1.74 0.921
Colesterol < 200 mg/dl 1.43 0.86 - 2.37 0.166
HDL < 35 mg/dl 1.12 0.67 -~ 1.88 0.679
LDL < 115 mg/dl 1.03 0.59 - 1.78 0.925
Triglicéridos < 135 mg/dl 1.50 0.84 - 2.70 0.173
Apolipoproteina AI < 130 mg/dl 0.79 0.40 ~ 1.58 0.502
Apolipoproteina B < 70 mg/dl 0.83 0.44 - 1.53 0.544
Acido Urico < 5.0 mg/dl 1.18 0.72 - 1.94 0.516
Creatinina < 0.8 mg/dl 0.97 0.54 - 1.73 0.917
Urea < 25 mg/dl 2.47 1.24 - 5.44 0.024
Tabaquismo actrivo Nunca Fumaron 1,27 0.68 - 2.36 0.417

Para las variables que mostraron una asoclacién significativa en
el andlisis dicotémico y para agquellas indicadoras de descontrol

metabélico (glicemia, HbAl y fructosamina) se evaludé la posible
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existencia de una relacién de dosis respuesta de acuerdo a la tendencia
de la asociacidn para distintos niveles de exposicidn, estos resultados
se muestran en el cuadro 18. De acuerdo con estos datos, la magnitud de
la asociacién se incrementa conforme se incrementa el nivel de
exposicién précticamente para todas las variables que resultaron ser
significativas en el andlisis crudo.

Cuadro 18. Razones de Momios de Prevalencia para Albuminuria => 20 mg/l de acuerdo
a distintos niveles del factor de exposicidn.

Variable Niveles de Exposicidn RMP (I.C. 95%) Valor p
Albamina Referencia < 4.25 mg/dl 1
Nivel I 4.25-4.65 mg/dl 0.45 (0.24~0.83) 0.006
Nivel II => 4.65 ng/dl 0.25 (0.12-0.54) <0.,001
Tendencia 0.001
Edad Referencia < 50 afos 1
Nivel I 50-69 afios 1.41 (0.65-3.10) 0.350
Nivel II => 70 ahos 2.82 (1.01-7.95) 0.027
Tendencia 0.012
T. Evolucidén Referencia < § afios 1
Nivel I 5~10 afiog 2.31 (1.17-4.57) 0.009
Nivel II => 10 afios 2.43 (1.23-4.83) 0.006
Tendencia 0.001
TA Diastdlica Referencia < 80 mmHg 1
Nivel I 80-90 mmHg 1.41 (0.81-2.46) 0.197
Nivel II => 90 mmHg 0.68 (0.10-3.49) 0.623
Tendencia 0.222
TA Sistélica Referencia < 120 mmHg 1
Nivel I 120-140 mmHg 2.21 (1.17-4.23) 0,009
Nivel II => 140 mmHg 2.54 (0.67-9.35) 0.112
Tendencia 0.002
Glicemia Referencia < 130 mg/dl 1
Nivel I 130-160 mg/dl 2.34 (1.00~5.54) 0.031
Nivel II => 160 mg/dl 2.58 (1.24-5.48) 0.006
Tendencia 0.025
HbAl Referencia < 9.0 % 1
Nivel I 9.0~-13.0 % 1.55 (0.66-3,69) 0.274
Nivel II => 13.0 % 1.69 (0.70-4.14) 0.203
Tendencia 0.239
Fructosamina Referencia < 280 mg/dl 1
Nivel I 280-350 mg/dl 1.40 (0.35-6.47) 0.614
Nivel II > 350 mg/dl 2.00 (0.43-10.3) 0.327
Tendencia 0.321

En forma similar a la evaluacién de la relacidén dosis respuesta

para los gradientes de exposicién se estimaron las razones de momios de
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las variables de mayor interés para distintos grados de albuminuria con
el fin de evaluar la posible relacién dosis respuesta para distintos
niveles de dafio renal, estos resultados de presentan en el cuadro 19.

Cuadro 19. Razones de Momios de Prevalencia para distintas Categorias de Albuninuria

n=247 n=49 n=28

Variable de Categoria de Categoria I Categoria II

Exposicidn Referencia Albuminuria 20-100 mg/l Albuminuria => 100 mg/l
(Referencia) < 20 mg/1l RMP IC 95% vValor p RMP IC 95% Valor p
Albimina 1 0.51 (0.25-1.02)(G.059) 0.20 (0.08-0.48)(0.001)
< 4.25 mg/dl Tendencia (<0.001)
Edad 1 1.93 (0.74-5.35)(0.150) 1.62 (0,50~5.77)(0.390)
< 50 afos Tendencia (0.162)
Evolucién 1 2.78 (1.27-6.26)(0.005) 4.10 (1.59-14.47)(0.007)
< 3 afios Tendencia (<0.001)
Tx con HGO 1 1.03 (0.40-2.76)(0.949) 4.66 (0.64-95.67)(0,105)
Tx Dieta Tendencia (0.170)
Tx Insulina 1 2.03 (0.57-7.32)(0.223) 8.66 (0.90-213,97)(0.025)
Tx Dieta Tendencia (0.018)
Insulina 1 0.73 (0.36-1.52)(0.367) 0.77 (0.31-1.93)(0.537)
< 12 Ur/dl Tendencia (0.453)
Glicemia 1 2.19 (1.02-4.68)(0.044) 5.68 (1.27-33.52)(0.009)
< 130 mg/dl Tendencia (0.002)
HbAl 1 1.14 (0.47-2.88)(0.753) 2.09 (0.56-9.14)(0.237)
<9 % Tendencia (0.254)
Fructosamina 1 4.25 (1.62-11.09)(0.003) 0.93 (0.38-~2.35)(0.874)
< 280 mg/dl Tendencia (0.176)
TA sistdlica 1 1.74 (0.87-3.47)(0.118) 8.38 (1.87-52.29)(0.001)
< 120 mmHg Tendencia (<0.001)
TA sistdlica 1 2.19 (1.03-4.65)(0.040) 11.0 (1.39-87.9) (0.023)
< 120 sin Tx/HTA Tendencia (<0.001)
TA diastdlica 1 0.91 (0.47-1.75){0.775) 3.76 (1.38-10.75)(0.003)
< 80 mmHg Tendencia (0.022)
Hipertensidén c/Dx 1 0.55 (0.25-1.18)(0.097) 2.08 (0.90-4.82)(0.060)

Ausente Tendencia (0.399)

Como lo podemos observar en el cuadro 19 la magnitud de las
asociaciones entre las variables de estudio y la albuminuria se
modifican de acuerdo a grado de albuminuria. Aparentemente para edad e

insulina la magnitud de la asociacién se mantiene estable, para
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fructosamina la asociacidén desaparece, para el resto de los factores de

exposicién la magnitud

se incrementa,

aungque

esto no resulta

estadisticamente significativo para todas las variables.

Cuadro 20. Razones de Momios de Prevalencia para Distintas Categorias de Albuminuria
y Distintos Niveles del Factor de Exposicidn.

n=247
Nivel Categoria
Exposicién Referencia
< 20 mg/l
Albtimina

< 4.25 mg/dl
4.25-4.65 mg/dl
> 4.65 mg/dl

Evolucidn
< 5 afos
5-10 anos
> 10 afios

Edad
< 50 afios
50-69 afos

=> 70 anos

Glicemia

< 130 mg/dl
130-160 mg/dl
> 160 mg/dl

Fructosamina
< 280 mg/dl
280-350 mg/dl
> 350 mg/dl

TA Diastélica
< 80 mmig
80-90 mmHg
>80 mmHg

TA Sist6lica
< 120 mmHg
120-140 mmHg
> 140 mmHg

n=49
Categoria I
20-100 mg/1

RMP IC 95% Valor p

0.65 (0.31-1.37)(0.219)
0.32 (0.12~0.80})(0.007)
Tendencia (0.006)

1

2.97 (1.31-6.76)(0.004)
2.59 (1.16-6.06)(0.011)
Tendencia (0.015)

1

1.68 (0.63-4.75)(0.266)
3.77 (1.09-13.48)(0.017)
Tendencia (0.020)

1

2.10 (0.79-5.72)(0.101)
2,22 (0.95-5.33)(0.045)
Tendencia (0.060)

1

1.09 (0.41-2.91)(0.847)
1.21 (0.44-3.38)(0.686)
Tendencia (0.675)

1

3.96 (1.29-12.94)(0.0086)
4,44 (1.35-13.71)(0.002)
Tendencia (0.004)

1
1.00 (0.51-1.93)(0.993)

1

1.64 (0.80-3.42)(0.150)
1.25 (0.17-7.02)(0.789)
Tendencia (0.242)

n=28
Categoria II
=> 100 mg/l
RMP IC 95%

1

0.22 (0.08-0.59)(0.001)
0.18 (0.05-0.57){0.001)
Tendencia (0.001)

1

1.94 (0.64-5.84)(0.188)
2.51 (0.88-7.19)(0.052)
Tendencia (0.052)

1

1.53 {0.46-5.55)(0.454)
2.26 (0.42-12.09)(0.270)
Tendencia (0.274)

1

4.75 (0.86-34.42)(0.039)
6.13 (1.32-39,19)(0.007)
Tendencia (0.010)

1

2.15 (0.54-9.92).(0.240)
2.02 (0.48-9.80)(0.299)
Tendencia {0.399)

1

1.10 (0.37-3.23)(0.849)
0.82 (0.29-2.33)(0.687)
Tendencia (0.669)

1

3.76 (1.36-10.88)(0.004)
3.76 (0.46-25.00)(0.108)
Tendencia (0.006)

1

8.00 (1.77-50.32)(0.001)
13.09 (1.53-129.5)(0.001)
Tendencia (0.001)
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En el intento por evaluar con mayor detalle las posibles
relaciones de dosis respuesta para las distintas variables de interés,
esto es, tanto para el incremento en la exposicidén como para el
incremento en el dafio renal, se conjuntaron los cuadros 18 y 19, estos
‘resultados aparecen en el cuadro 20 que muestra las razones de momios
crudas para las distintas categorias con sus respectivas tendencias.
Como podemos observar estos resultados sugieren una franca relacidn
dosis respuesta en ambos sentidos para las variables de albumina, edad,
evolucidén y glicemia. Aunque para las variables de tensidn arterial
esto so0lo se cumple para el incremento en las categorias de dafio renal,
y para el caso de fructosamina sélo se cumple para las categorias de
exposicién.

Dadas las altas correlaciones entre la mayoria de las variables de
estudio como podemos observar en el cuadro 21, antes de iniciar el
andlisis multivariado resulta necesario evaluar las razones de momios
ajustadas por algunas variables mas altamente correlacionadas y que en
términos conceptuales pudieran ser factores de confusién.

Cuadro 21. Matriz de Correlacién las de Principales Variables de Estudio

Edad Evolucion Glicemia HbAl Fructosamina TA Sist. TA biast.
Evolucién 0.30724

Valor p 0.0001

Glicemia -0.11180 0.20902

valor p 0.0366 0.0001

HbAl -0.15766 0.16135 0.70466

valor p 0.0056 0.0047 0.0001

Fructosamina -0.12723 0.19671 0.77490 0.70143

valor p 0.0182 0.0002 0.0001 0.0001

TA Sistdlica 0.24433 0.14984 0.03776 =0.05704 -0.11194

valor p 0.0001 0.0035 0.4814 0.3192 0.0380

TA Diastdlica 0.04537 0.03720 =-0.00794 -0.09850 -0.10029 0.61454
valor p 0.3778 0.4703 0.8823 0.0849 0.0632 0.0001
Albimina -0.15821 ~-0.26750 =-0.13755 -0.14250 ~-0.00990 -0.17271 ~0.10256

valor p 0.0031 0.0001 0.0076 0.0117 0.8507 0.0012 0.0563
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Cuadro 22. Razones de Momios de Prevalencia para las Categorias I y II en forma
conjunta. RMP ajustadas por edad, tiempo de evolucién y albuminemia.

RMP Crudas RMP Ajustadas
Variable Referencia RMP IC  95% Vapor p RMP IC 95% valor p
Albﬁm;;; < 4.25 mg/dl 0.36 0.21-0.63 (0.001) 0.37 0.17-0.52 (0.001)
Edad < 50 afos 1.58 0.78-3.24 (0.385) 1.08 0.51-2.30 (0.839)
Evolucién < 3 afnos 2.85 1.53-5.30 (0.001) 2.47 1.29-4.71 (0.006)
Glicemia < 130 mg/dl 2.50 1.29-4.88 (0.007) 1.71 0.84-3.52 (0.141)
HbAl < 9.0 % 1.6t 0.77-3.39 (0.208) 1.17 0.52-2.60 (0.708)
Fructosamina < 280 mg/dl 1.91 1.03-3.56 (0.041) 1.89 0.80-3.12 (0.187)
Tx insulina tx dieta 2.88 1.03~8.02 (0.043) 1.59 0.53-4.78 (0.411)
TA sistélica < 120 mmHg 2.23 1.23-4.06 (0.008) 2.21 1.16-4.21 (0.016)
TA diastdlica< 80 mmHg 1.34 0.80-2.25 (0.261) 1.26 0.73-2.18 (0.397)

El cuadro 22 muestra las razones de momios de prevalencia de las
variables de mayor interés para la categoria de albuminuria =>20 mg/l
crudas y ajustadas por las variables de albuminemia, edad y tiempo de
evolucién, Como podemos observar, las variables que mantienen una
asociacién significativa con la presencia de albuminuria => 20 mg/l atn
después de controlar por algunas variables altamente correlacionadas.

Cuadro 23. Razones de Momios de Prevalencia para la Categoria I de albuminuria. RMP
crudas y ajustadas por edad, tiempo de evolucidn y albuminemia.

Factor de RMP Crudas RMP Ajustadas

Variable Referencia RMP IC. 95% RMP IC 95%

Albﬁmina—- < 4,25 mg/dL 0.51 0.25~1.02 (0.059) 0.51 0.25-1.02 (0.059)
Edad < 50 afios 1.93 0.74-5.35 (0.150) 1.48 0.58-3.78 (0.410)
Evolucién < 3 afos 2,78 1.27-6.26 (0.005) 2.48 1.16-5.27 (0.019)
Glicemia < 139 mg/dl 2.19 1.02-4.68 (0.044) 1.50 0.67-3.39 (0.325)
HbAl < 9.0 % 1.14 0.47-2.88 (0.753) 0.85 '0.34-2.08 (0.724)
Fructosamina < 280 mg/dl 4.25 1.82-11.09 (0.003) 3.25 1.20-8.76 (0.020)
Tx insulina Tx dieta 2.03 0.57-7.32 (0.223) 1.18 0.35-4.00 (0.785)
TA sistSlica <120 mmHg sin/tx 2.17 0.96-4.94 (0.042) 1.44 0.72-2.90 (0.300)

TA diastdlica< 80 mmHg 0.91 0.47-1.75 (0.097) 0.83 0.44-1.57 (0.578)
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Para el caso de la categoria de albuminuria de 20-100 mg/l las RMP

de las variables albuminemia, tiempo de evolucidén y fructosamina

resultaron significativas en el andlisis crudo y mantienen su
significancia en el andlisis ajustado, ver cuadro 23.

Como podemos observar en el cuadro 24, para la categoria de

albuminuria >100 mg/l las variables que mantienen una asociacién

significativa después del ajuste son albimina, tiempo de evolucidn,

tensidén arterial sistélica y diastélica tnicamente.

Cuadro 24. Razones de Momios de Prevalencia para la Categoria II de albuminuria.

RMP crudas y ajustadas por edad, tiempc de evolucidén y albuminemia.
RMP Crudas RMP Ajustadas
Variable Referencia RMP IC 95% Valor p RMP IC 95% Vvalor p
Albﬁmin;-_—_ < 4.25 mg/dl 0.20 0.08-0.48 (0.001) 0.22 0.09-0.51 (0.001)
Fdad < 50 anos 1.62 0.50-5.77 (0.390) 0.94 0.28-3.06 (0.921)
Evolucidn < 3 afos 4.10 1.59-14.47 (0.007) 3.10 0.99-9.70 (0.051
Glicemia < 130 mg/dl 5.68 1.27-33.53 (0.009) 3.92 0.87-17.75 (0.075
HbAl < 9.0 % 2.09 0.56-9.14 (0.237) 1.47 0.40-5.50 (0.563
Fructosamina < 280 mg/dl 0.93 0.38-2.35 (0.874) 0.81 0.31-2.09 (0.668)
Tx lnsulina Tx dieta 8.86 0.90-213.9 (0.025) 3.96 0.39-39.74 (0.243)
TA sistdlica < 120 mmHg 8.15 1.87-35.43 (0.005) 17.66 2.25-138.2(0.006)
TA diastélica< 80 mmHg 3.76 1.38-10.75 (0.003) 4.27 1.50-12.13 (0.006)

En vista de que la magnitud de las asociaciones se modifica de
acuerdo a la presencia del grado de albuminuria vale la pena evaluar
por separado los modelos multivariados para cada una de las categdrias
de albuminuria. El cuadro 25 muestra los modelos multivariados que
mejor ajustan para explicar la variabilidad de los datos analizados
para las distintas categorias de albuminuria, podemos observar cémo los

modelos se modifican de acuerdo al grado de albuminuria que se analiza.
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Cuadro 25. Modelos Multivariados.

Modelo para las Categorias I y II de Albuminuria {albuminuria => 20 mg/l n=77}.

Variable i Referencia RMP I.C. al 95% Valor de p
Albumina < 4.25 mg/dl 0.35 0.19-0.63 < 0.001
T. Evolucién < 3 anos 2.29 1.21~4.35 0.011
TA sistdlica < 120 mmhg 2.19 1.15-4.13 0.016

Modelo para la categoria I de albuminuria ( > 20 mg/l < 100 mg/l n=49).

Variable Referencia RMP I.C. al 95% Valor de p
Albimina < 4.25 mg/dl 0.50 0.25-1.00 0.051

T. Evolucidn < 3 afos 2.06 0.96-4.44 0.064
Fructosamina < 280 mg/dl 3.19 1.19-8.57 0.021
Modelo para la categoria II de albuminuria { => 100 mg/l n=28).

Variable Referencia RMP I.C. al 95% Valor de p
Albfimina < 4,25 mg/dl 0.19 0.08~ 0.45 <0.001

TA sistélica < 120 mmHg 9.10 2.03-40.68 0.004

Glicemia < 130 mg/dl 5.14 1.17-23.85 0.030
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DISCUSION

A) Limitaciones del estudio

1) En la misma forma que para la mayoria de los estudios transversales,
el presente trabajo se enfrenta al problema de la ambigiiedad temporal.
Esto es, en los casos prevalentes resulta dificil establecer si la
exposicién precede a la enfermedad o si es consecuencia de ésta,
problema que no se presenta en los disefios que trabajan con casos
incidentes. Con excepcién de la variable de tensidén arterial para la
cual a partir de cierto grado de dafio renal existe como consecuencia un
incremento en la presién arterial, y la variable de fructosamina para
la cual existe una pérdida de la misma a través del rifén con cierto
dafio, para el resto de las variables de estudio del presente trabajo
los casos de nefropatia incipiente de reciente diagndstico presentan
caracteristicas muy similares a los casos incidentes en términos del
problema de temporalidad. Por lo que consideramos que el problema de la
ambigiledad temporal el presente estudio no plantea mayores
dificultades.

2) Otro de los problemas de un disefio transversal es el de los posibles
cambios del estado de exposicidn secundarios a la enfermedad, asi como
el de que el factor de estudio sea un factor prondstico. El empleo de
casos dafio renal incipiente en donde no hay todavia sintomatologia por
la enfermedad, fuera del incremento de la tensidén arterial secundario
al dafio renal de moderado a severo (albuminuria =>100 mg/1l), vy la
disminucién de las concentraciones de fructosamina en sangre periférica
secundaria a la pérdida renal de fructosamina en situaciones de dafio

renal de moderado a severo (albuminuria =>100 mg/l), no existen



50

modificaciones en las variables de estudio secundarias a la enfermedad.
Por lo anterior, podemos suponer que las asociaciones entre dafio renal,
en especial para dafio renal incipiente leve (de 20 a 100 mg/l), y la
gran méyoria de las exposiciones de interés pueden ser estudiadas sin
mayores dificultades por medio del andlisis de casos prevalentes. De
hecho, podriamos pensar que un disefio de tipo transversal con las
peculiaridades del presente pudiera ser equivalente a un disefio de
casos y controles con casos incidentes para evitar los problemas de:
ambigiiedad temporal y modificacidn del estado de exposicidn secundario
a la enfermedad.
3) Un problema mds de los estudios transversales, y que se comin a
todos los estudios retrospectivos, es la dificultad que se presenta al
tratar de evaluar estados de exposicién previos, sobre todo aquéllos
que pueden variar facilmente en el tiempo; problema que sélo puede ser
resuelto mediante un disefio de estudio prospectivo. En el presente
estudio las dificultades para evaluar los estados de exposicién a
hiperglicemia crénica en afios previos pueden condicionar problemas de
mala clasificacién no diferencial muy importantes. Sin embargo, no
existe forma alguna para evitarlos por completo y tUnicamente se intentd
minimizarlos en la medida de lo posible. Una forma Gtil para reducir
este tipo de error pudiera ser la siguiente: en el momento del andlisis
establecer dos categorias de exposicién muy claras una de alta y otra
de muy baja y analizar Gnicamente estos estratos. Aunque con esto se
reduciria el tamafioc de la muestra permitiria evitar o disminuir la
atenuacién del la magnitud de la asociacién de interés secundaria al
error de mala clasificacién no diferencial.

4) Una limitaciones m&s del presente estudio y probablemente la més
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seria es que cuenta con un tamafio de muestra pequefio lo cual condiciona
problemas para estimar asociaciones de baja magnitud. Esto es, no fue
posible evaluar razones d momios de prevalencia menores a 2.0, con la
precisién y la potencia deseables. Sin embargo, dado que se trata de la
primera parte de un proyecto mayor, se considera que estas dificultades

quedardn resueltas al contar con la informacidén completa.

B) Caracteristicas de la Muestra Estudiada

De los 400 sujetos inicialmente seleccionados 20 de ellos (5%) no
respondieron al cuestionario; desgraciadamente no se logrd obtener
ninguna informacién de ellos que nos permitiera evaluar si se trataba
de sujetos radicalmente distintos al resto de la muestra, por lo que
ignoramos si estas pérdidas por no respuesta pudieran afectar de alguna
manera la representatividad de la muestra estudiada. Sin embargo, las
medias de edad asi como las distribuciones porcentuales por edad y sexo
de esta poblacidén (n=380) que si respondié al cuestionario son muy
semejantes al total de los diabéticos registrados en el Sistema de
Informacién Médica (8IMO) de la unidad. Esto nos permite inferir de
alguna manera el grado de representatividad de la muestra con respecto
al total de la poblacién usuaria de la unidad. Aunque no se pretende
lograr una muestra representativa m&s alld de la poblacién usuaria de
la Unidad de Medicina Familiar No 22, pudiera valer la pena mencionar
que estas distribuciones por edad y sexo son también similares a las
detectadas en una muestra nacional de diabéticos derechohabientes del
IMSS atendidos en unidades de Medicina Familiar (38). Por otra parte,
es necesario aclarar también que por dificultades operativas en la

recoleccién y procesamiento de las muestras biolégicas de los 380
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pacientes con cuestionario y mediciones clinicas completas UGnicamente
en 336 de ello fue posible contar con la informacién completa del total
de los parémetros de estudio. Sin embargo, las medias de edad y
proporciones por sexo de los 336 con informacidén completa no difiere en
forma significativa de los 44 sujetos con informacidn incompleta: para
los 44 sujetos perdidos la media de edad fue de 59.4 afios mientras que
para el grupo restante fue de 58.7 afios, estas diferencias que no
muestran ser estadisticamente significativas (p=0.61); la razén de
hombres/mujeres del grupo perdido y el grupo de sujetos con informacién
completa fue de 1/1.6 y 1/2.2 respectivamente. De acuerdo con estos
datos podemos suponer gque la pérdida de estos 44 sujetos no
condicionard practicamente ningin sesgo en la poblacién con datos

completos (n=336).

C) Consideraciones sobre el grado de control del paciente diabético

Existen actualmente criterios bien definidos para evaluar el grado de
control del paciente diabético, estos criterios incluyen tanto
pardmetros clinicos como metabdélicos que permiten monitorizar los
resultados de la atencidén médica en el sujeto con DMNID (37).

De acuerdo con estos criterios, nuestros resultados permiten de
alguna manera evaluar la calidad de la atencidén del paciente diabético,
al menos en lo que respecta a los resultados de las acciones médicas
para el control metabélico de la poblacién diabética de la UMF 22 del
IMSS.

1) Uno. de los parémetros mas comunmente empleados para evaluar el
control metabélico corresponde a las cifras de glicemia. Se han

propuesto tres categorias para el grado de control de glicemia:
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a) buen control con cifras entre 80 y 120 mg/dl en ayunas; b) control
regular con cifras menor de 140 mg/dl y; c) mal control con cifras
iguales o mayores a 140 mg/dl. Nuestros resultados muestran que el 55%
(+ 6.9) de los hombres y 65% (* 4.4) de las mujeres estuliadas se
encuentran dentro de la categoria de mal control.
2) Un sequndo indicador de control metabdlico es la proporcidn de
hemoglobina glicosilada (HbAl): a) buen control con menos de 8%;
b) control regular entre 8 y 9.5% y; c¢) mal control con mas de 9.5%.
De acuerdo a estas categorias el 75% (+ 4.0) de las mujeres y el 63%
(+ 6.7) de los hombres de la poblacidén estudiada se encuentran en mal
control.
3) Otro pardmetro empleado para monitorizar el control metabélico del
paciente diabético es la presencia de dislipidemias, con los
indicadores de colesterol total, lipoproteinas de alta densidad, y
triglicéridos. Las cifras de colesterol menores a 200 mg/dl son
consideradas una categoria de buen control, sin embargo, un 44% (+ 4.9)
de los hombres y un 61% (+ 4.5) de las mujeres estudiadas presentan
cifras superiores a las recomendadas. Con respecto a las lipoproteinas
de alta densidad, 52% (+ 7.0) de los hombres y 28% (+ 4.2) de las
mujeres presentan cifras menores a 35 mg/dl que corresponde a la
categorfa de mal control. Por ultimo, las cifras de triglicéridos
mayores a 200 mg/dl corresponden a la categoria de mal control: el 45%
(+ 6.9) de los hombres y el 44% (+ 4.6) de las mujeres estudiadas se
encuentran dentro de esta categoria.
¢) Como otro elemento fundamental del control del paciente diabético es
el grado de obesidad que emplea como indicador al indice de masa

corporal (peso/tallaz). Como se mostrd en el cuadro 7 de la seccidn de
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resultados el 45% (+ 6.9) de los hombres y el 62% (+ 4.5) de las
mujeres se encuentran en la categorfa de mal control.

Hoy dia resulta incuestionable el beneficio que brinda el buen
control del paciente diabético como elemento preventivo de sus
complicaciones tardias. Sin embargo, de acuerdo «con nuestros
resultados, podemos decir que la gran mayoria de los pacientes
diabéticos estudiados no cumple con los criterios de buen control y que
m&s de la mitad de los casos cuenta con un mal control de su
enfermedad. Condiciones como éstas se traducen en una mayor proporcién
de complicaciones crénicas que tienen como consecuencia a mediano y
largo plazo un incremento considerable en los costos por atencién
médica al paciente diabético. Resulta indispensable generar estrategias
bien definidas que nos permitan elevar la calidad de la atencidn al
diabético en términos de control metabélico, con el fin de mejorar el
pronéstico de estos enfermos y con esto reducir los enormes costos que

implica la atencidn de sus complicaciones tardias.

D) Frecuencia de Dafio Renal

La frecuencia de cualquier grado de dafilo renal detectada en la
poblacién estudiada fue de 26.5% (+ 3.6) y la frecuencia de albuminuria
igual o mayor de 20 mg/l en una muestra de la primera orina de la
mafiana sin otros datos de dafio renal avanzado fue de 22.9% (+ 3.4). No
existe ningin otro estudio en México que nos permita hacer
comparaciones de la prevalencia de albuminuria (=> 20mg/l) en poblacién
diabética. Sin embargo, podemos decir que son cifras similares a las
reportadas en alqunos estudios realizados en poblacién abierta de otros

paises en donde la prevalencia varia del 17.0 al 27.9% (5,7,9,10 y 11).
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Probablemente la comparacidn mds util pueda ser con la prevalencia de
26.1% detectada en poblacién méxico-americana (5), en donde se
emplearon técnicas de medicidn de albuminuria simlilares a las nuestras.
Vale la pena aclarar que la prevalencia de dafio renal avanzado o
proteinuria masiva detectada en nuestro o estudio resulta ser menor que
las reportadas para poblacidn general en otros paises; ain en poblacidn
méxico-americana (5) en donde la prevalencia reportada es dos a tres
veces mayor. Es probable que esto se deba a que la poblacién usuaria de
la UMF 22 no sea representativa de la poblacién general, el sesgo de la
muestra pudiera estar dado por la derivacién de pacientes con dafio
renal avanzado a un segundo o tercer nivel de atencidn. Pongdmoslo de
otra manera, las unidades de medicina familiar derivan a los sujetos
que requieren atencién especializada a los hospitales generales de
zona. En principio, los pacientes debieran continuar su atencién
integral con su médico familiar, sin embargo, esto no resulta ser del
todo cierto; por ejemplo, el paciente diabético con complicaciones
crénicas continda su control en la mayoria de los casos en el segundo
nivel y no retorna a su control rutinario en la unidad de medicina
familiar. Esto condiciona que la frecuencia de complicaciones crénicas,
entre ellas el dafio renal avanzado, detectadas en la poblacién de
primer nivel, resulten ser mds bajas de lo que pudiera observarse en
poblacién abierta. Sin embargo, dado que el dafio renal incipiente no
presenta sintomatologfia alguna, los sujetos no son derivados a un
segundo nivel, por lo que es muy probable que la estimacién de la
prevalencia de albuminuria sin dafio renal avanzado obtenida en este

trabajo corresponda a la esperada en la poblacién general.
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E) Factores asociados a dafio renal incipiente
1) Albuminemia.
De las variables analizadas la que presenta la asociacidén mas fuerte
con albuminuria es el nivel de albimina en sangre periférica, ésta
muestra una clara asociacidn inversa entre la concentracidn de albimina
en sangre y el grado de albuminuria en orina, como lo podemos observar
en el cuadro 18. No existen trabajos que exploren la asociacidn entre
niveles de albimina y dafio renal que nos permitan comparar nuestros
resultados. Se ©podria pensar gque la hipoalbuminemia responde
simplemente a una pérdida de albimina por el rifién, sin embargo, la
cantidad de albimina circulante que se requeriria perder por el rifidn
para reducir sus concentraciones sanguineas seria de magnitudes tan
grandes que no corresponden de ninguna manera con las pequeilas
cantidades que se llegan a perder por la filtracién glomerular en los
sujetos con microalbuminuria (56,57).

Algunos estudios prospectivos y de casos y controles en poblacién
general en otros palses reportan una fuerte gsociacién inversa entre la
concentracién de alblimina en sangre y la mortalidad por algunas
enfermedades, en especial enfermedades cardiovasculares (39-45). Sin
embargo, a la fecha no se cuenta con una explicacién clara de este
fenémeno. Se han propuesto varias hipétesis para explicarlo (45): 1)
hipoalbuminemia como respuesta a una reaccién inflamatoria por dafio
vascular bien delimitado; 2) albuminemia como factor protector de
reactividad plaquetaria; 3) hipoalbuminemia como consecuencia del
aumento en la permeabilidad capilar por el dafio vascular; 4) albimina
como antioxidante.

Probablemente la hipétesis m&s Gtil para tratar de explicar la
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asociacidn entre albuminemia y dano renal en el paciente diabético sea

la que considera a los niveles de albimina come un indicador de daifio

vascular generalizado. En primer término, de acuerdo con algunos
trabajos, uno de los signos mas tempranos de la microangiopatia es el
aumento en la permeabilidad capilar, condicidén que se conoce como
'fendmeno de escape de albumina' (47). En segundo lugar, existe una

asociacidn positiva entre los niveles de albuimina en sangre periférica
y el grado de escape de albdmina (48), asi como evidencia suficiente
para pensar que el escape de alblimina precede al fenémeno de
albuminuria (49). Ahora bien, sl consideramos que los niveles de
albimina en sangre son bastante estables y su determinante principal lo
constituye el grado de permeabilidad capilar, podemos suponer gue los
niveles de albimina circulante pueden ser empleados como un indicador
razonable del grado de escape de albimina o mds aln del grado de dafio
vascular generalizado en el paciente diabético. De acuerdo con lo
anterior, nuestros resultados sugieren que el factor de riesgo més
importante para dafio renal incipiente en poblacién diabética 1lo
constituye el grado de dafio vascular generalizado. Algunos trabajos que
muestran la asociacién entre albuminuria y la presencia de otros
marcadores de dafio vascular (46) apoyan estos resultados. Si bien esto
pudiera ser cierto falta todavia por resolver en qué momento el dafio
vascular se manifiesta como albuminuria, asi como qué otros factores
pudieran estar favoreciendo el dafio renal directo en forma simultédnea.
Sin lugar a dudas la respuesta a estas preguntas requieren ser
exploradas m&s ampliamente en trabajos futuros.

2) Tensién arterial.

Todavia no resulta del todo clara el tipo de asociacién que existe
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entre tensidén arterial y dafo renal (7,19,21,22), la inconsistencia en
los estudio existentes parece obedecer a las dificultades para
deslindar el efecto de la ambigiiedad temporal. Esto es, la dificultad
que existe para evaluar por separado el efecto del incremento en la
tensién arterial como un factor promotor del dafio renal 'y no
confundirlo con el incremento de la tensién arterial secundario al
propio dafio renal. De acuerdo con trabajos previos, el incremento en la
tensién arterial secundario a dafio renal se inicia o al menos se torna
significativo cuando la presencia de albuminuria rebasa los 100mg/l
(46). Aunque fisioldgicamente es dificil pensar que un punto de corte
de este tipo pudiera ser inequivoco, si es posible considerarlo como un
punto de corte (til para tratar de estimar la asociacidn entre la
tensidén arterial como factor de riesgo para dafio renal
independientemente del efecto confusor que agrega el incremento de la
tensién arterial secundario a dafio renal mas avanzado.

De acuerdo con lo anterior, si analizamos el efecto de la tensidén
arterial Udnicamente en sujetos con dafio renal en los cuales ésta no se
ha incrementado como consecuencia de un dafio mas severo, podriamos de
alguna manera evaluar este efecto en forma independiente.

Si bien nuestros resultado: muestran una fuerte asociacién entre las
cifras de tensién sistélica (>120 mmHg) en sujetos sin tratamiento
antihipertensivo y la presencia de albuminuria mayor de 100 mg/l aun
después de controlar por otros factores (RMP = 11.33 (1.03-40.68)], ver
cuadro 24, podriamos pensar que esta asociacidén se encuentra confundida
con el simple incremento de la tensidén arterial secundario al dafio
renal. Por el contrario, la asociacidn entre tensisén sistélica superior

a 120 mmHg sin tratamiento antihipertensivo y la presencia de
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albuminuria de 20 a 100 mg/l, ([cruda: RMP se 2.19 (0.98-4.99);
ajustada: RMP 2.0 (0.98-4.43)], ver cuadro 23, pudiera representar el
efecto de la tensidn arterial como factor de riesgo de dafio renal al
eliminar la confusién del incremento en las cifras de tensién arterial
como un simple evento secundario a la enfermedad. Estos datos nos
permiten suponer que la tensidn arterial sistdlica constituye un factor
de riesgo para albuminuria o dafio renal y no simplemente una
consecuencia del mismo.

Estos hallazgos son compatibles con los resultados obtenidos por
algunos ensayos clinicos que muestran el beneficio de la terapia
antihipertensiva en pacientes diabéticos para prevenir el dafio renal
temprano (22,50). Vale la pena aclarar que los puntos de corte para
tensién arterial sistdlica utilizados en el andlisis de las
asociaciones mencionadas fueron mds bajos que los puntos de corte
empleados normalmente para establecer el diagnéstico de hipertensién
arterial; lo anterior pudiera sugerir que en poblacidén diabética los
criterios de diagnéstico para hipertensién arterial debieran ser
modificados con el fin de incluir en esquemas de - manejo
antihipertensivo a un mayor numero de sujétos con riesgo alto para el
desarrollo de dafio renal. Sin embargo, resulta indispensable un mayor
nimero de estudios que permitan explorar con mayor detalle tanto el
verdadero efecto de la tensién arterial en la génesis del dafio renal
como de los potenciales beneficios de la terapia antihipertensiva en la
prevencién de este problema en poblacién diabética.

3) Hiperglicemia.

Dentro del andlisis crudo los resultados muestran una asociacién

positiva entre las cifras de glicemia superiores a 130 mg/dl v la
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presencia de albuminuria tanto para los sujetos con albuminuria entre
20 y 100 mg/l [RMP = 2.19 (1.02-4.68) p=0.04)] como para el grupo de
mds de 100 mg/l [RMP = 5.68 (1.27-33.52) p=0.009]; aunque al controlar
por otras variables la asociacién con albuminuria leve pierde su
significancia [RMP = 1.5 (0.67-3.36) p=0.32]. Esto pudiera obedecer,
por un lado, a un problema de tamafio muestral y, por otro, a la
correlacién que existe entre los niveles de glicemia y algunas de las
variables de control como es el caso del tiempo de evolucién (r=0.24
p=0.0001). Sin embargo, el andlisis que contempla Unicamente sujetos
con albuminuria superior a 100 mg/l, la exposicién a glicemia mayor de
130 mg/dl se mantiene como un importante factor de riesgo independiente
atn después de controlar por otras variables [RMP = 5,14 (1.17-23.85)
p=0.03]. Estos resultados concuerdan con los reportes de la gran
mayoria de los estudios que han evaluado el efecto de la hiperglicemia
en el dafio renal del paciente diabético en donde se logra mostrar que
la hiperglicemia constituye un importante factor de riesgo para la
"nefropatia diabética.

Ahora bien, suponiendo que la Hemoglobina Glicosilada (HbALl)
pudiera ser un buen indicador de hiperglicemia crénica en el paciente
diabético, seria razonable encontrar una asociacidén entre. HbAl y dafio
renal similar a la detectada para glicemia. Sin embargo, nuestros
resultados no permiten confirmar este supuesto. Las asociaciones crudas
son muy débiles ailn con albuminuria moderada y éstas se atentan todavia
mds al controlar por otros factores como lo podemos observar en los
cuadros 22, 23 y 24. Por el momento no podemos explicar este fendmeno,
sobre todo si estamos de acuerdo en que las mediciones de HbAl no tiene

mayores problemas y que las cifras de HbAl y glicemia guardan una buena
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correlacién (0.71 p=0.0001), lo mismo que con las cifras de
fructosamina (0.78 p=0.0601). Sin embargo, existen algunos trabajos que
han encontrado resultados similares a los nuestros (21,22).

Por otro lado, el andlisis crudo de los datos muestra una
asociacién muy importante entre niveles de fructosamina superiores a
280 mg/dl y la prevalencia de sujetos con albuminuria de 20 a 100 mg/l
{RMP = 4.25 (1.62-11.09) p=0.003)). Esta asociacidén resulta
comprensible si consideramos a la fructosamina un buen indicador de los
niveles de glicemia reciente y lo interpretamos como un simple marcador
de hiperglicemia. Sin embargo, existe la propuesta de que se trata no
s6lo de un indicador de descontrol sino de un buen marcador de daiio
tisular por glicosilacidn no enzimdtica. Esta dltima interpretacisén del
significado de la fructosamina pudiera explicar mejor el hecho de que
la magnitud de la asociacién existente entre albuminuria leve y
fructosamina sea mayor que la que se encuentra para glicemia. Por otro
lado, no se detecta ninguna asociacién entre fructosamina y albuminuria
mayor de 100 mg/l [RMP = 0.93 (0.38-2.35) p=0.874]. Esto parece
obedecer a la pérdida renal de fructosamina secundaria a una mayor
permeabilidad de protefnas a nivel glomerular desde etapas tempranas de
dafio renal. De acuerdo con lo anterior, podemos suponer que la simple
pérdida de fructosamina por rifién de sujetos con dafio renal més
avanzado como es el grupo con albuminuria mayor de 100 mg/l mantiene a
este grupo dentro de cifras similares a las de sujetos sin albuminuria.
Estos hallazgos sobre la fuerte asociacién entre albuminuria leve y
fructosamina dan pie a mayores estudios que permitan estimar con mayor

detalle a los niveles de fructosamina como predictor de dafio renal.
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4) Tipo de tratamiento.
Si bien durante el andlisis crudo se detectd una asociacidén importante
entre albuminuria y el tipo de tratamiento empleado para el control del
paciente, esto es, los sujetos tratados con insulina presentan una
prevalencia relativa de albuminuria, en ambas categorias, mayor que la
de los sujetos tratados con dieta idnicamente, esta asociacién perdid su
significancia al controlar por otros factores. Este grupo de pacientes
representa un fraccidn muy pequefia de la poblacidén estudiada por lo que
no fue posible desarrollar un andlisis estratificado que permitiera
evaluar si se trataba de un factor confusor uUnicamente o si pudiera
tratarse de una asociacién verdadera, aunque parece gue la asociacién
simplemente obedece a la correlacién que existe entre el tratamiento
con insulina y algunos factores como el grado de glicemia y el tiempo
de evolucién; podemos suponer que no se trata de un factor causal sino
de un indicador de tiempo de evolucidén o descontrol crénico.
5) Tiempo de evolucidn.
En el andlisis simple detectamos una asociacién positiva entre més de
tres afios de evolucidén tanto con la presencia de albuminuria leve como
con la presencia de albuminuria mayor de 100 mg/l, as{ como una clara
tendencia en la magnitud de la asociacidn al incrementar los niveles de
exposicién como se puede observar en el cuadro 19 y 20.

Para el caso de la albuminuria leve, al controlar por otros
factores, la magnitud de la asociacién se reduce y préacticamente pierde
su significancia [RMP = 2.06 (0.96~4.44) p=0.06]. Para el caso de la
albuminuria mayor de 100 mg/dl al controlar por otros factores la
asociacién se torna mas débil y pierde por completo su significancia

[RMP = 1.70 (0.52-5.66) p=0.38) . Esto pudiera ser debido tanto a un
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problema de tamafio muestral como a un problema de multicolinealidad
secundario a sus -correlaciones con las variables de glicemia vy
albuminemia (0.24 y -0.24 respectivamente). Al realizar el andlisis
para los dos niveles de albuminemia en forma conjunta logramos un mayor
tamafio muestral y la variable de tiempo de evolucién (3 afics © méds) se
mantiene como un factor de riesgo independiente a otros factores [RMP
= 2.29 (1.2-4.3) p=0.011].

La asoclacién entre tiempo de evolucidn y albuminuria resulta ser
practicamente una constante en la mayoria de los estudios sobre dafio
renal en poblacién diabética, sin embargo, continuamos sin poder
resolver qué factores subyacentes son los verdaderos responsables de
esta asociacidn, pudiéndose interpretar esta variable como un simple

indicador de tiempo de evolucién a otros elementos ain no reconocidos.

CONCLUSIONES
En primer lugar, los datos sobre caracteristicas clinicas del paciente
diabético obtenidos en el presente trabajo permiten hacer evidente que,
de acuerdo con criterios internacionales para calificar el control del
sujeto con diabetes mellitus no insulino dependiente, la gran mayoria
de poblacién diabética en la unidad de medicina familiar del IMSS se
encuentra en muy malas condiciones de control metabélico. Esto nos
habla de una mala calidad de la atencién médica del paciente diabético.
Resultarfia de gran importancia el poder explorar, en posteriores
trabajos, los factores determinantes de este problema de mala calidad
de la atencién de la poblacién diabética del IMSS.

En segundo lugar, los resultados de este andlisis de factores de

riesgo para dafio renal incipiente nos permiten confirmar algunas de las
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asociaciones descritas en otras poblaciones como son la hiperglicemia,
la tensidén arterial y el tiempo de evolucién; ademds de permitirnos
mostrar algunas asociaciones importantes no previamente descritas que
pudieran ser de gran interés para posteriores an&lisis de la génesis
del dafio renal; tal es el caso de la fuerte asociacién detectada entre
albuminuria y concentraciones de albuimina en sangre periférica, y entre

fructosamina y albuminuria leve (20-100 mg/1).
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