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4. Resumen

“CORRELACION DE LA PRESION DEL PULSO Y MICROALBUMINURIA
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS MEDIANTE CORRELACION

DE SPEARMAN Y REGRESION LINEAL*
Autor: Rodriguez-Galicia A.

Director de tesis: Rodriguez-L06pez L.

Departamento de Medicina Interna, Hospital General de Ticoman, Secretaria de Salud del Distrito
Federal, México D.F.

Introduccion: La diabetes mellitus representa la causa mas frecuente de insuficiencia renal crénica a
nivel mundial, la primera evidencia de nefropatia diabética es la aparicion de microalbuminuria (>30
mg/dia o 20 pg/min), por lo que la deteccion de microalbuminuria permite una deteccién temprana de
nefropatia incipiente, su hallazgo es una indicacion para hacer una intervencion agresiva para reducir la
progresion a enfermedad renal terminal. Se sabe que la presion del pulso elevada se asocia con una
funcién renal deteriorada en ancianos con hipertension arterial sistolica aislada. En nuestro medio, el
recurso economico para determinar microalbuminuria en pacientes con diabetes mellitus esta limitado,
por lo que es necesario la determinacion de microalbuminuria por otro método, como la presion del
pulso, un indicador de la distensibilidad arterial. Objetivo: hacer correlacion de la presion del pulso
con microalbuminuria mediante el metodo de regresion lineal y correlacion de Spearman. Material y
metodos: se realizd un estudio transversal analitico con n de 83 pacientes con diabetes mellitus, sin
hipertension arterial ni insuficiencia renal cronica estadio 3 en adelante, se tomaron de la consulta
externa del servicio de Medicina Interna del Hospital General de Ticoman, se determind la presion
arterial, presion del pulso, microalbuminuria en una muestra de orina al azar, glucemia en ayuno y
creatinina séricas, se excluyeron pacientes con hiperglucemia aguda, infeccion de vias urinarias,
proteinura, que hubieran hecho actividad fisica vigorosa previa al estudio y presencia de enfermedad
febril. Resultados: de los 83 pacientes, 65.11% fueron mujeres y 32.53% hombres, con edad promedio
de 50.9 afios, la media de las variables fueron: creatinina sérica 0.75 mg/dl, depuracion de creatinina
107.8 mL/min/1.73 m?, glucosa sérica en ayunas 118.73 mg/dl, presién del pulso 43.66 mm Hg, se
encontré microalbuminuria en el 26.5% de los pacientes, de los cuales 63.63% fueron mujeres y
36.36% hombres, el coeficiente de correlacion de Spearman fue rs= 0.1487 , el coeficiente de
determinacion fue r? = 0.02211, con intervalos de confianza al 95% de -0.3530 a 0.5291, con P > 0.2,



con la regresion lineal se obtuvo R = 0.156, R? = 0.024, con variable predoctora (independiente)
presion del pulso, y como variable dependiente microalbuminuria, con lo cual no se encontrd
correlacion estadisticamente significativa entre presién del pulso con microalbuminuria. Conclusiones:
Con la regresion lineal y la correlacion de Pearson, la presion del pulso y la micoralbuminuira son

independientes, y no tienen correlacion.

Abstract.

Correlation of pulsse presure and microalbuminuria in patients with diabetes mellitus with
Pearson’s correlation and lineal regression.

Introduction: Diabetes mellitus is the most common cause of chronic renal failure in the whole world,
microalbuminuria (> 30 mg/day or 20 pg/min) is the first evidence of diabetic nephropaty, that is why
the microalbuminuria detection can detect early incipient nephropaty, it feature is indication for make
aggressive intervention for reduce the progression to terminal renal failure. Is know the association of
high pulse pressure and decrease of renal function in elderly with isolated systolic hypertension. The
economic source for the detection of microalbuminuria is limited in our circumstances, that is why is
necessary detect microalbuminuria by a less expensive way, as pulse pressure, an indicator of arterial
distensibility. Objective: to make correlation of pulse pressure and microalbuminuria with Pearson’s
correlation and lineal regression. Methods: We used an analytic transversal design, studied 83 patients
with diabetes mellitus, without high blood pressure, chronic renal failure phase 3 or high, the patients
where cached from the consult of Internal Medicine Service of the Ticoman’s General Hospital, we
take blood pressure, pulse pressure, spot microalbuminuria, serum fasting glucose and creatinin, the
patients with acute hyperglycemia, urine tract infection, proteinuria, and who had made vigorous
exercise was excluded. Results: from the 83 patients, 63.11% was female and 32.53% male, age
average 50.9 years, the mean of variables was: serum cratinin 0.75 mg/dl, creatinina depuration 107.8
mL/min/1.73 m?, fasting serum glucose 118.73 mg/dl, pulse pressure 43.66 mm Hg, microalbuminuria
was present in 26.5% of patients, from which was 63.63% female and 36.36% male, Spearman’s
correlation coefficient was rs= 0.1487, determination coefficient was r¢® = 0.02211, with interval
confidence of 95% form -0.350 to 0.5291, P > 0.2, lineal regression was R = 0.156, R? = 0.024, with
independent variable pulse pressure, and micoralbuminuria as dependent variable, without static
significant correlation between both variables. Conclusions: pulse pressure and microalbuminuria are

independents according to the analysis with Pearson’s correlation and lineal regression.



5. Planteamiento de problema.

El Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) de nuestro pais estima que el gasto anual por diabetes en
317 millones de dolares (mas de 3 mil millones de pesos) y prevé que para el 2005 este gasto sera de
aproximadamente 320 millones de dodlares. La diabetes mellitus representa la causa mas frecuente de
insuficiencia renal crénica en los Estados Unidos de Norteamérica (34.2%), seguida por la hipertension
arterial (29.4%), glomerulonefritis (14.2%), enfermedad renal poliquistica (3.4%) y nefritis tubulo
intersticial (3.4%), desarrollandose en mas del 45% de los pacientes con diabetes mellitus. En Japon
representd el 20.4% de los pacientes en terapia dialitica cronica en el afio 1995, con tendencia a
aumentar y extrapolando cifras sera la causa mas importante de insuficiencia renal crénica para inicios
de siglo en Japon. El USRDS Annual Data Report de 1991 ™ muestra tasas de sobrevida para
diabéticos en Dialisis Peritoneal Continua Domiciliaria (CAPD) de 65.7%, en comparacién con
sobrevidas de 69.6% en hemodialisis, esto a un afio . Para 1993 los diabéticos ocupan el primer lugar
en pacientes con terapia de reemplazo renal 34.2%, siendo el grupo de mayor edad, y mayores
complicaciones como enfermedad cardiovascular, retinopatia y gastroparesia. De acuerdo con la
Federacion Internacional de Diabetes, la prevalencia de diabetes mellitus en América para el afio 2000,
se estimo en 35 millones de diabéticos, de los cuales 19 millones (54%) residian en América Latinay el
Caribe, la poblacion en México de personas con diabetes fluctia entre los 6.5 y los 10 millones
(prevalencia nacional de 10.7% en personas entre 20 y 69 afios), en el 2004, murieron 15 mil personas
mas que en el afio 2000 a consecuencia de las complicaciones de la diabetes La diabetes es la principal
causa de insuficiencia renal y también de ceguera, practicamente todos los pacientes con diabetes tipol
desarrollan retinopatia no proliferativa, y 30% desarrollan maculopatia y neovascularizacién *”. Para
1993 el USRDS Report, refleja un aumento importante de pacientes diabéticos sometidos a trasplante

renal (19.2%), especialmente jovenes, en contraposicion a diabéticos con enfermedad vascular cardiaca



y periférica severa, asi como menor potencial de rehabilitacion. Sin embargo las cifras para ese periodo
indican una sobrevida no mayor de 2 afios en alrededor del 50% de los pacientes diabéticos,
recomendandose por ello la CAPD. Se calcula que una quinta parte de los diabéticos con adecuado
control glucémico, desarrollan nefropatia diabética.

La diabetes se ha convertido en la causa més frecuente de la enfermedad renal terminal (ERT) en los
EE.UU y en Europa debido a que la diabetes, en especial la de tipo 2 estd aumentando en su
prevalencia, y actaualmente los pacientes diabéticos viven mas.

En los EE.UU la nefropatia diabética supone un tercio de todos los casos de enfermedad renal terminal
y en 1991 el coste del tratamiento de los pacientes diabéticos con ERT ascendié a mas de 2.000
millones de ddlares. Aproximadamente el 20-30% de los pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2
desarrollan alguna evidencia de nefropatia, pero en la diabetes tipo 2 sélo una pequefia fraccion de los
mismos evolucionan hasta una enfermedad renal terminal. Sin embargo, dado que la prevalencia de la
diabetes tipo 2 es mucho mayor, estos pacientes constituyen casi la mitad de los diabéticos que tienen
que ser sometidos a dialisis. Existe una considerable variabilidad interétnica o racial, siendo los
hispanos (en particular mexicanos) y los indios mas propensos que los blancos no hispanicos a padecer
esta complicacion de la diabetes.

Recientemente ha habido interés en detectar las anormalidades incipientes de la estructura y funcion
renales que sean predictivas de enfermedad. Es asi como se llegé a la necesidad de evaluar los cambios
subclinicos de la excrecion de albumina, concepto actualmente conocido como microalbuminuria. La
importancia de la alteracion temprana de la nefropatia de la diabetes tipo 2 radica en que alrededor de
25% de los pacientes con insuficiencia renal terminal tienen como diagndstico causal a esta
enfermedad.“® En un estudio realizado en poblacién citadina de bajos ingresos de la Ciudad de
México, con edades fluctuantes entre los 35 y 64 afios, se encontré que la diabetes mellitus existio en

13.3% de las 3,505 personas estudiadas.(18) En este grupo de diabéticos la microalbuminuria existié en



84.4% de los hombres estudiados y en 63.8% de las mujeres. La alta incidencia de la nefropatia
diabética se magnifica cuando existe mal control metabélico en su tratamiento®®, lo que es importante
en nuestro medio por razones culturales y economicas. El servicio de medicina interna del Hospital
General de Ticomén, SS, consigna que de 219 pacientes con insuficiencia renal cronica estudiados de
1988 a 1994, la nefropatia diabética y la hipertension arterial fueron el factor etiopatogénico en 77% de

estos pacientes.®V.



6. Marco teoérico.

La hiperglucemia sostenida lleva a dafio vascular y dentro del mismo al dafio renal, por lo que el riesgo
de enfermedad renal secundaria a diabetes mellitus incrementa con la edad y la duracion de la
enfermedad, se ha observado el desarrollo de nefropatia después de 15 afios del diagndstico de diabetes
mellitus en mas del 30 % de diabéticos tipo 1 y mas de 20 % en diabéticos tipo 2, se desarrolla en 30-
40 % de pacientes con diabetes tipo 1, y se encuentra una prevalencia discretamente superior en la
diabetes tipo 2, siendo la causa aislada mas importante de prevalencia e incidencia de enfermedad renal

terminal®.

I. Dafio renal por diabetes mellitus

La primera evidencia de nefropatia es la aparicion de microalbuminuria (>30 mg/dia o 20 pg/min), lo
que se define como microalbuminuria, y los pacientes con microalbuminuria se definen como pacientes
con nefropatia incipiente, por lo que la determinacion de microalbuminuria permite una deteccion
temprana de nefropatia incipiente y en forma mas relevante predecir el desarrollo de proteinuria clinica
y de aumento de mortalidad®®.

El 80% de los pacientes con diabetes tipo 1 que desarrollan microalbuminuria aumentaran la excrecion
renal de albdmina en un 10-20% anual para llegar a una situacion de nefropatia abierta o alouminuria
clinica (>300 mg/24 h o >200 ug/min) en un plazo de 10-15 afios, desarrollandose al mismo tiempo
hipertension. Una vez alcanzado el grado de nefropatia, la velocidad de filtracién glomerular
gradualmente disminuye a lo largo de un periodo de varios afios de una forma que varia
considerablemente segun los individuos (2-20 ml/min/afio). La enfermedad renal terminal se desarrolla
en el 50% de los pacientes con diabetes tipo 1 con nefropatia en un periodo de 10 afios y en el 75% de

los mismos en un periodo de 20 afios.



En los sujetos con diabetes tipo 2, se observa con mayor frecuencia la presencia de microalbuminuria y
nefropatia poco después del diagndstico, esto se debe a que esta diabetes puede haber estado muchos
afios sin diagnosticar y también porque la microalbuminuria puede ser menos especifica de una
nefropatia diabética, tal como han mostrado una serie de estudios en los que se practicaron biopsias.
Una vez que la velocidad de filtracion glomerular comienza a disminuir, su caida también varia mucho
segun los individuos, pero en general no es sustancialmente diferente entre los diabéticos de tipo 1y de
tipo 2. Sin embargo, el mayor riesgo de muerte de enfermedad coronaria asociada a la diabetes tipo 2
en sujetos de edad corta, puede prevenir que la nefropatia progrese hasta la enfermedad renal terminal.
A medida que los tratamientos e intervenciones de la enfermedad coronaria mejoran, méas diabéticos
tipo 2 sobrevivirdn y por lo tanto seran capaces de desarrollar el fallo renal terminal.

Se ha demostrado que existe una susceptibilidad genética que contribuye al desarrollo de nefropatia
diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y 2, el factor iniciador y de progresién modificable
mas importante en individuos susceptibles de nefropatia diabétca son la hiperglucemia sostenida, y la
hipertension. Otros factores de riesgo son la hiperfiltacion glomerular, tabaquismo, dislipidemia,
niveles de proteinuria, factores dietéticos como la cantidad y fuente de protefnas y grasas en la dieta ©.
La proteinuria fue primero reconocida en el siglo 18 y posteriormente, 40 afios después, Bright postul6
esta forma de enfermedad renal como especifica de la diabetes. En 1830 fue clarificada por Kimmelstel
y Wilson, describiendo las lesiones clasicas de la glomeruloesclerosis nodular con proteinuria e
hipertension ),

La microalbuminuria, estadio inicial de la proteinuria, de acuerdo a la clasificacion de Mogensen, es
definida como la tasa urinaria de excrecion de albuminuria de 20-200 mg/min, predictivo del desarrollo
de lesién renal diabética, asociado ademas a otras complicaciones diabéticas, especialmente
enfermedad cardiovascular. Muchas de estas alteraciones se explican por disfuncion endotelial,

hipertension, anormalidades del metabolismo de lipidos, resistencia a la insulina, fumado y



glicosilasion de proteinas ©, la proteinuria ayuda mas a predecir el desarrollo de nefropatia diabética en
los pacientes con diabetes tipo 1, pero también es de ayuda en los tipo 2, sin embargo en este grupo
parece predecir mejor el riesgo cardiovascular ©”. Se ha correlacionado la microalbuminuria con la
disfuncion endotelial, la retinopatia y la enfermedad cardiovascular, ademas de la lesion renal.

Se menciona que la hiperfiltracion glomerular y la elevacion de la presion hidrostatica glomerular
puede contribuir a la nefropatia diabética, estando involucrados diversos mecanismos neurohormonales
como el sistema renina - angiotensina y el sistema nervioso simpatico. Se conocen también fenémenos
oxidativos en la nefropatia diabética y en general en el dafio vascular de la diabetes ©.

Existe una interrelacion de vias metabdlicas y hemodinamicas en la microcirculacion renal del
diabético, los inhibidores de estas vias han aumentado el entendimiento para el desarrollo de nuevas
opciones en el tratamiento de la nefropatfa diabética .

Debido a que la diabetes es un estado de hiperglucemia cronica, es posible que el proceso dependiente
de hiperglucemia esté envuelto en la nefropatia diabética, como via la generacion de avanzada
glicosilacion de proteinas, que al acumularse en el rifion, altere la funcion del mismo. La
aminoguanidina, un inhibidor de la formacion de glicosilacion proteica, reduce la acumulacion de
dichas protefnas en el rifién y retarda el desarrollo de albuminuria y proliferacion mesangial “. El uso
del compuesto tiazolico, bromuro de fenaciltiazolio, revierte algunos de los efectos de las proteinas
glicosiladas y su dafio en el rifién. Otra via dependiente de glucosa es la via del poliol, que ha sido
implicado en la patogénesis de la nefropatia diabética, los inhibidores de la enzima aldosa reductasa
han sido utilizados en roedores y humanos sin resultados claros, aunque el inhibidor activo oral de la B
Il isoforma de la proteina cinasa C, ha sido desarrollado y este compuesto (LY333531) previene el
desarrollo de la hiperfiltracion y albuminuria en ratas diabéticas .

Los pacientes con nefropatia diabética tienen un metabolismo lipoproteico anormal que puede ser

influido por la alteracion de la funcion renal y por la alteracién del control metabdlico de la diabetes,



este dafio se da en el transporte lipidico, con cambios en el metabolismo de lipoproteinas que contienen
Apo B y Apo A, que contribuyen a los cambios estructurales de la alteracion catabolica, lo que puede
aumentar el potencial aterogénico caracteristico en estos pacientes. El desarrollo de la falla renal en los
diabéticos, altera la cinética de la insulina, la resistencia tisular a la insulina, la ingesta calorica y otros
determinantes del control de la glucosa sanguinea. La nefropatia diabética es comiunmente asociada a la
hipertension sistémica y se ha encontrado aumento de la presion intraglomerular ain en ausencia de
hipertension sistémica, relacionandose dichos cambios al efecto de angiotensina Il y endotelina,
acumulacion de matriz mesangial, por lo que el uso de los inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina Il y de antagonistas de receptores de angiotensina Il han demostrado reducir la presion
intraglomerular, mejorando la progresion de la nefropatia diabética, quedando ain por establecer la
accion de los antagonistas de receptores de angiotensina Il, también se ha postulado que las citocinas
proescleréticas, factor de desarrollo transformador (TGF)-B, factor de crecimientos similar a la insulina
(IGF) estimula la glucosa, la glicosilasion proteica y las hormonas vasoactivas como angiotensina Il y
endotelina a jugar un papel importante en el desarrollo de la nefropatia diabética, genéticamente
expresado e induciendo cambios de hiperinsulinismo, hiperglicemia, y otros que influyen en la génesis
de la lesion renal del modelo animal murino “%. Se ha relacionado la nefropatia diabética con
susceptibilidad genética, en vista que solo afecta una tercera parte de los pacientes con diabetes de mas
de veinte afios de evolucion y se ha encontrado predisposicion familiar.

La red de citoquinas y factores de crecimiento tanto sistémicos como intrarrenales, pueden ser
modulados por el estado diabético, con énfasis particular de los péptidos profibrogénicos,
demostrandose que la angiotensina Il puede participar en la progresion de la nefropatia diabética,
encontrandose alteraciones en los receptores de angiotensina tipo 1(AT 44), tanto en tubulos como

glomérulos de la enfermedad diabética renal @9



La albumina puede ser medida en la orina ain cuando se encuentre en pequefias cantidades permitiendo

diagnosticar en forma temprana la presencia de dafio renal.

I1. Epidemiologia de diabetes mellitus y microalbuminuria

El pronostico vital, asi como el desarrollo de insuficiencia renal en un paciente con diabetes y
proteinuria es extremadamente pobre.

El aumento de mortalidad con diabetes tipo 1y nefropatia clinica es 70 a 100 veces mayor con respecto
a controles normales discriminados por sexo y edad, debido a una mortalidad cardiovascular aumentada
40 veces. Los pacientes con Insuficiencia renal terminal que requieren didlisis tienen un indice
aumentado de mortalidad cardiovascular y global (31% y 53% respectivamente).

De acuerdo con el estudio europeo prospectivo de complicaciones de diabetes (EURODIAB), la
incidencia de microalbuminuria en pacientes con diabetes mellitus 1 fue de 12.6% después de 7.3 afios,
la incidencia de microalbuminuria en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fue del 2% por afio y la
prevalencia a 10 afios después del diagndéstico del 25%. En el Reino Unido, en el estudio prospectivo
de diabetes (UKPDS), la proteinuria ocurrié en 15-40% de los pacientes con diabetes tipo 1, con un
pico de incidencia entre los 15 a 20 afios del diagndstico, en los pacientes con diabetes melitus 2, la
prevalencia es muy variable, entre 5 a 20%® La duracién de la diabetes, el control glucémico, la
hipertension y el tabaquismo son los factores de riesgo independientes mas importantes para el
desarrollo de microalbuminuria en pacientes con diabetes tipo 2.

I11. Deteccion de microalbuminuria

De acuerdo con las recomendaciones de la American Diabetes Association (ADA), la determinacion de
microalbuminuria (MA) en pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 2 deberia realizarse cuando se
diagnostica la enfermedad y, en caso de que la deteccion sea negativa, repetirla anualmente. La tira

reactiva de la orina es un marcador relativamente insensible para detectar la proteinuria, ya que no da



positivo hasta que la expulsion de proteinas no sobrepasa el margen de 300 a 500 mg/d. El empleo de
una prueba especifica para la albumina es una técnica mucho mas sensible. El indice normal de
expulsion de albumina es inferior a 20 mg/d (15 mg/min); los valores persistentes entre 30 y 300 mg/d
(de 20 a 200 m g/min) en un paciente diabético se les califica como microalbuminuria y por lo general
indican nefropatia diabética, a menos que exista alguna enfermedad renal coexistente.®) Los valores por
encima de los 300 mg/d (200 m g/min) se consideran indicadores de una proteinuria manifiesta.

La recoleccion de orina durante 24 hrs es la regla dorada para detectar la microalbuminuria ™. La
microalbuminuria es improbable si el indice de expulsion de albdmina esta por debajo de 20 m g/min
en una recoleccion cronometrada o si la concentracién de albdmina en la orina es inferior a los valores
comprendidos entre 20 y 30 mg/L en una muestra aleatoria. Valores superiores pueden representar
resultados positivos falsos por lo que deberan confirmarse con una recoleccion de orina durante 24 hrs
o con mediciones repartidas de muestras de orina temprano en la mafiana.*?. La fiebre, la ejercitacion,
los ataques cardiacos y el deficiente control glucémico estdn entre los factores que provocan
microalbuminuria transitoria.®*%.

Un problema que existe con la medicion de la concentracion de la albimina como tal o su célculo con
el uso de una tira reactiva sensible es que pueden aparecer resultados negativos y falsos positivos ya
que la concentracién de albtimina se determina también con el volumen de orina.*® El efecto de
confusion del volumen de orina puede evitarse por completo por medio del calculo de la proporcion
albimina-creatinina en una muestra de orina no cronometrada. Un valor superior a 30 mg/g (0,03
mg/mg) sugiere que la expulsion de albumina esta por encima de 30 mg/d y por lo tanto, es probable
que exista microalbuminuria.™¥ (2.25 a 3.4 mg de albtimina por mol de creatinina).

Se ha recomendado el empleo de esta proporcion albumina-creatinina como estrategia de muestreo
preferente en todos los pacientes diabéticos, no obstante, existen 2 importantes salvedades que deben

considerarse para mantener la fiabilidad de esta prueba: 1)los ejercicios vigorosos pueden provocar un



incremento temporal de la expulsion de albdmina, por lo que los pacientes deben abstenerse de realizar
ejercicios fuertes en las 24 h previas a la prueba; 2) el desnivel de la relacion entre la muestra de orina
tomada al azar in situ y la recoleccién de orina durante 24 h varfa con el transcurrir del dia.®) La mejor
correlacion se da cuando las muestras se toman a media mafiana aunque también a media tarde son
relativamente precisas.

En situaciones donde la excrecion urinaria de albumina especifica no esta disponible, pueden hacerse
determinaciones semicuantitativas de albimina por tira reactiva, otra alternativa es la prueba cualitativa
para proteinuria, 0 medicidn cuantitativa de proteinas en una muestra de orina al azar, la presencia de
una tira reactiva, o una concentracion mayor de 430 mg/l tiene sensibilidad del 100% para ambas
pruebas, y especificidad del 82 y 93% respectivamente para el diagnostico de microalbuminuria, se
puede realizar por la tira reactiva MicralTest Il (Roche), existen varios estudios en los que se ha
demostrado su sensibilidad y especificidad, comparandola con la recoleccion de orina de 24 h, para el
punto 20 mg/1l hay una sensibilidad del 96.7% y una especificidad del 71%. El valor predictivo
negativo fue de 0.95 y el positivo de 0.78, con un 52% de prevalencia de positividad en las muestras ©.
La deteccidn no debe realizarse en presencia de condiciones que incrementen la excrecién urinaria de
albimina, como infeccién del tracto urinario, hematuria, enfermedad febril aguda, ejercicio vigoroso,
hiperglucemia pronunciada en corto tiempo, hipertension descontrolada, y falla cardiaca. Las muestras
deben refrigerarse si usaran en el mismo dia o al siguiente, y una congelacion es aceptable antes de la
determinacion ©.

IV. Presion del pulso, diabetes mellitus y microalbuminuria

La presion del pulso (PP) se define como la diferencia entre la presion arterial sistolica (PAS) y la
presion arterial diastolica (PAD), se expresa en mmHg y se considera un indicador de la distensibilidad
arterial. A partir de estudios observacionales como el de Framingham, se sabe que la PP aumenta con la

edad, tanto en hombres como en mujeres, de forma paralela al aumento de la PAS, sobre todo en la



poblacion mayor de 60 afios, despuées de los 60 afios de edad, la PP aumenta, ya que disminuye la
presion diastélica, y la presion sistélica aumenta de forma continua®, este hallazgo se fundamenta en el
hecho demostrado de que con la edad se producen cambios en la evolucion de la PAS y PAD de tal
manera que el componente sistolico de la presion arterial (PA) aumenta lentamente entre los 50 y 59
afios y muy rapidamente después, mientras que el componente diastolico aumenta hasta los 50 afios y
posteriormente tiende a disminuir. Por lo anterior, la PP esta ligada con el envejecimiento, y su
incremento con la edad responde, como causa mas frecuente, al progresivo endurecimiento de las
arterias principales™, en el sujeto de edad avanzada, se produce una creciente rigidez de las grandes
arterias con sustitucion de la elastina por colageno y calcio originando una hipertrofia y fibrosis de la
capa muscular, estos cambios estructurales vasculares provocan una disminucion de la distensibilidad
de la aorta y otros grandes vasos, responsable del incremento de la PP.

Estos cambios basados en alteraciones hemodindmicas propias del incremento de la edad, originan el
aumento progresivo y lento de la PAS y de la PP, su importancia se identifico en investigaciones del
estudio de Framingham, que evidenciaron un riesgo superior y creciente para la PAS, en comparacion
con la PAD elevada, en individuos mayores de 55 afios ®>*®. Aunque en la actualidad no es posible
definir la PP normal, diferentes estudios poblacionales han puesto de manifiesto que una PP superior a
65 mm Hg se asocia a una mayor morbimortalidad cardiovascular constituyendo un marcador
independiente de riesgo cardiovascular.

Mediante técnicas no invasivas como el andlisis de la velocidad de la onda del pulso se puede obtener
informacion sobre los cambios en las grandes arterias y averiguar el estado de rigidez arterial. La
velocidad de la onda del pulso aumenta con la edad, desde valores de 6 m/s a los 20 afios hasta los 12
m/s a la edad de 80 afos, y se sabe que una velocidad de onda superior a 13 m/s predice mayor riesgo
cardiovascular.

Otros mecanismos que pueden estar implicados en el incremento de la PP son la



hipertonia simpatica (causa de aumento de PP en los mas jovenes), la insuficiencia aortica y
determinadas situaciones hiperdinamicas como la tirotoxicosis. Considerando que la PP es una medida
que refleja la influencia de la elasticidad vascular sobre la PA, debemos ser conscientes de que la
hipertension arterial no tratada puede acelerar estos procesos degenerativos al favorecer el
endurecimiento arterial *®,

Ademas de ser la manifestacion mas temprana de la nefropatia, la albuminuria es un marcador de una
morbilidad y mortalidad cardiacas aumentadas en los pacientes con diabetes tipos 1 y 2. De esta forma,
el hallazgo de microalbuminuria es una indicacién para hacer deteccion de una posible enfermedad
cardiovascular y de una intervencion agresiva para reducir los factores de riesgo cardiovasculares (la
reduccion de las LDL, un tratamiento antihipertensivo, cese del habito de fumar, institucion de
ejercicio, etc.). Adicionalmente, existe alguna evidencia preliminar que sugiere que la reduccion del
colesterol puede también reducir la proteinuria.

El aumento de la PP se asocia a una mayor morbimortalidad cardiovascular en sujetos de edad media y
avanzada, el aumento de la PP, especialmente cuando se debe a un incremento de la PAS y reduccion
de la PAD se asocia a un mayor riesgo cardiovascular aun cuando los valores de la PAS y de la PAD se
encuentren en cifras normales, varios estudios han puesto de manifiesto que la elevacién de la PP es un
marcador de eventos cardiovasculares tanto en la poblacién normotensa como en la hipertensa, y se
sabe que la presion del pulso elevada se asocia con una funcion renal deteriorada en ancianos con
hipertension arterial sistdlica aislada®, En el estudio Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT),
se encontr6 un alto riesgo de enfermedad renal terminal en pacientes con hipertension sistolica aislada,
quienes tuvieron presién arterial diastélica normal, con PP elevada®,

Cuando la presién de perfusion aumenta, la autorregulacion del flujo sanguineo renal estd mediado por
el aumento en el tono de la arteriola aferente, para mantener una presion glomerular hidrostatica, y por

consecuencia, un filtrado glomerular constante, en estos casos, el tono muscular de la arteriola aferente,



que regula la mayoria de los procesos autorreguladores, se afecta por la presion de pulsatilidad, como
consecuencia, cuando aumenta la PP fuera de proporcion con la presion arterial media, el flujo renal de
perfusion disminuira, conduciendo en disminucién del filtrado glomerular®.

No esta clara la relacion entre rigidez arterial y funcién renal, ni como es que la modificacion de la
distensibilidad arterial participe en el deterioro del filtrado glomerular vinculado con la edad®.

Hacen falta més datos que confirmen hallazgos previos que relacionan el incremento de la PP con
repercusion temprana de 6rganos diana como puede ser con la aparicion de microalbuminuria, con el

aumento de la masa ventricular izquierda o con la ateromatosis carotidea.



7. Objetivos.

7.1. General: Hacer correlacion de la presion del pulso con microalbuminuria mediante el método de

regresion lineal y correlacion de Spearman.

7.2. Especificos.

7.2.1. Determinar la relacién de la presion del pulso y la presencia de microalbuminuria en pacientes

con diabetes mellitus.

7.2.2. Determinar micoralbuminuria en pacientes con diabetes mellitus.

7.2.3. Determinar la presion del pulso en pacientes con diabetes mellitus

Pregunta de investigacion:

¢La presion del pulso se correlaciona con microalbuminuria en pacientes con diabetes mellitus con el

método de correlacion se Spearman y la regresion lineal?

8. Hipotesis.

8.1. Hipdtesis nula: la presion del pulso no se correlaciona con la presencia de microalbuminuria en

pacientes con diabetes mellitus.

8.2. Hipdtesis alterna: la presion del pulso se correlaciona con la presencia de microalbuminuria en

pacientes con diabetes mellitus.



9. Justificacion.

Ya que la diabetes mellitus es la principal causa de insuficiencia renal terminal, lo cual es responsable
de grandes pérdidas econdmicas, tanto por el tratamiento de la patologia, como por la disminucién de la
productividad de las personas afectadas, y causa un importante deterioro en la calidad de vida de los
pacientes con el padecimiento, es preferible prevenir esta complicacion de la diabetes mellitus, la
deteccion temprana de la microalbuminuria en pacientes con diabetes mellitus permite evitar la
progresion del dafio renal al iniciar tratamiento médico oportuno, diversos estudios, como el IRMA 11,
IDNT, RENAAL, MICRO-HOPE y LIFE, entre otros, proporcionan evidencias de que al tratar la
microalbuminuria bloqueando el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) se puede hacer lenta
la evolucion de la enfermedad renal establecida, o la insuficiencia renal terminal, en nuestro medio el
recurso econdémico para determinar microalbuminuria en pacientes con diabetes mellitus esta limitado,
por lo que es necesario la determinacion de microalbuminuria por otro método, como es la presion del
pulso, que requiere menos recursos econdémicos, y se ha determinado que se correlaciona su elevacion

con la presencia de microalbuminuria en pacientes con hipertensién sistélica aislada®.



10. Disenio metodologico.

Estudio transversal analitico

11. Determinacion y limitacion de variables.

Presion del pulso

Microalbuminuria

11.1. Definicién de variables.

11.1.1. Definicidon conceptual.

Presion del pulso: dferencia entre la presion arterial sistolica y la presion arterial diastdlica.

Microalbuminuria: presencia de 30mg/dia de albimina en orina de 24 horas.

11.1.2. Definicion operacional.

Presion del pulso: resta algebraica de la presion arterial diastolica, de la sistolica

Microalbuminuria: presencia de tira reactiva Micraltest 11, albuminuria a partir de 20 mg/1.



12. Material y método.

Se estudiaron pacientes con diabetes mellitus que recibieron atencion en la consulta externa de
Medicina Interna del Hospital General de Ticoman, de Septiembre del 2006 a Mayo del 2007, los
criterios de inclusion fueron pacientes que tuvieran diagndstico de diabetes mellitus, sin hipertension
arterial, y que aceptaran participar en el estudio, los criterios de exclusion fueron presencia de
insuficiencia renal cronica estadio 3 de K/DOQI (depuracion de creatinina menor de 60 ml/min/1.73
m?), presencia de hiperglucemia aguda (glucemia mayor de 160 mg/dl), infeccién de vias urinarias,
proteinuria por EGO, enfermedad febril aguda, haber tenido actividad fisica vigorosa previa a la toma
de muestra de orina.

Se colocd el esfingomandmetro de mercurio a la altura de los ojos del observador, el manguito dejando
libre la fosa antecubital, se palpo la arteria braquial y se coloco el estetoscopio aproximadamente a 2
cm. por debajo del brazalete, se inflé el manguito rapidamente hasta 20-30 mmHg por encima del nivel
en gue desaparece la onda del pulso, se desinflé a una velocidad uniforme, paroximadamente 2 mmHg
por segundo,se tomo el primer sonido, que aparece seguido de otros dos iguales (fase | de Korotkoff)
para definir la PAS, y la desaparicion del sonido (fase V) para definir la PAD, posteriormente, a la PAS
se le resto algebraicamente la PAD.

Se utilizo la formula recomendada por la Nacional Kidney Foundation MDRD (Modified Diet in Renal
Disease): Filtrado Glomerular (ml*min™*1.73m?)=186 X [creatinina sérica (mg/dl)-**>* X edad (afios)
0203 % (0.742 si es mujer), que es més sensible que la férmula de Cockroft-Gault.

Se sumergio la cinta reactiva para la determinacion semicuantitativa de microalbuminuria Micraltest |1
(Rohe), en una muestra de orina, hasta que el nivel del liquido se encontré entre las dos barras negras,

se retir0 la cinta después de 5 segundos, después de 1 minuto se comparo el color por encima de la



inscripcion “Micral” con la escala cromatica indicada en la etiqueta del envase, si el color desarrollado

era ligeramente desigual, se tomé como valido el color predominante

13. Criterios de inclusion.

Pacientes de sexo masculino o femenino con diabetes mellitus.

Pacientes con diabetes mellitus que acepten participar en el estudio.

15. Criterios de no inclusion.

Pacientes con diabetes mellitus con diagnostico de hipertension arterial.

Pacientes con diabetes mellitus con dafo renal estadio 111 K/DOQI en adelante.

16. Criterios de exclusion.

Pacientes con diabetes mellitus con hematuria, descontrol agudo de glucosa, infeccion de vias urinarias,

y que hayan realizado ejercicio vigoroso y que cursen con enfermedad febril.



17. Calculo del tamario de muestra.

Férmula: n* = Z/a2? (p[1-p]) / d?

Mejia-Aranguré J. M., Fajardo-Gutierrez A., Gomez-Delgado A., et al. Med EIl tamafio de la muestra:

un enfoque préctico en la investigacion clinica pediatrica. Hosp. Infant Mex 52(6): 3801-391, 1995.

a : error tipo 1, 0.05

Zla2? : valores criticos de distribucién normal, 1.961

p : prevalencia, 0.12

d : diferencia entre el valor esperado (p) y el error aceptable (0.05)

n* = (1.961)% (0.12 [1-0.12]) / 0.07?

n'= 82.87



17. Resultados.

De acuerdo con el célculo de la muestra de estudios transversales en base a la prevalencia de diabetes
mellitus, se estudiaron 83 pacientes, 56 mujeres (65.11%) y 27 hombres (32.53%), la edad promedio de
50.9 afios, que oscilan entre los 25 a 79 afios, la media de la creatinina sérica fue de 0.75 mg/dl, de la
depuracion de creatinina calculada de 107.8, en glucosa 118.73 mg/dl, presion del puslo 43.66 mm Hg,

con rango de 20 a 600 mm Hg, se encontrd6 microalbuminuria en 22 pacientes (26.5%), de los cuales

14 fueron mujeres (63.63%) y 8 hombres (36.36%).

Parametro Desviacion estdndar
Edad afios 50.9 12.37 25-75
Glucosa mg/dl 118.73 22.28 65-160
Depuracion de creatinina 107.8 42.05 61-190

mL/min/1.73 m2

Creatinina mg/dl 0.75 0.20 0.3-1.3
Presion del pulso mm Hg 43.66 10.06 20-60
Microalbuminuria mg/dl 10 22.03 0-100

Peso Kg 68.31 Kg 12.77 46.3-99.5

Sexo Microalbuminuria mg/dl %
Femenino 14 63.63
Masculino 8 36.36

Total 22 100




Se hizo la regresion lineal simple teniendo como variable de desenlace o dependiente a la

microalbuminuria, y como variable dependiente la presion del pulso, se utilizo la siguiente formula:

- A T
X, -X =
36 -%)

Se calculé el indice de correlacion no paramétrico de Spearman para determinar la relacion lineal entre

la presién del pulso y la microalbuminuria utilizando la siguiente formula:

6.% d/

W p(n?-1)
Se obtuvo rs=0.1487 , y un rs>= 0.02211, con intervalos de confianza al 95% de -0.3530 a 0.5291, con

P>0.2.
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En la regresion lineal simple se tom6 como variable de desenlace o independiente a la

microalbuminuria, y como variable dependiente la presion del pulso, se utilizo la siguiente formula:
P I
g= > el =2 (y, - (ax, +b))°
1 1

Se obtuvo R = 0.156, R® = 0.024, con variable predoctora (independiente) presién del pulso, y como

variable dependiente microalbuminuria.
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Variable dependiente: microalb

1.0

o© o o
~ o ©
1 1 1

Prob acum esperada

o
[N
1

0.0—— T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Prob acum observada



18. Discusion.

Es de esperarse que la presidn del pulso se encuentre elevada en pacientes mayores de 60 afios, esto es
a consecuencia del endurecimiento de las arterias, que condiciona aumento de la resistencia vascular
que se manifiesta como aumento de la presion arterial sistélica, también es sabido que la funcion renal
disminuye progresivamente a partir de los 50 afios, se han asociado los cambios vasculares que
clinicamente se expresan al encontrar la presion del pulso elevada, con la disminucion del filtrado
glomerular en pacientes con hipertension arterial sistdlica aislada, también existen antecedentes de la
relacién que existe entre la elevacion de la presion del pulso y la disminucién de la depuracion de
creatinina en orina de 24 hrs., sin embargo, no son claros estos mecanismos.

En el presente estudio, se utilizaron 2 métodos para determinar la asociacion entre la presion del pulso
y la mimcroalbuminuria, la correlacién de Spearman, teniendo un coeficiente de correlacién de 0.1487,
con P>0.20, siendo cercano al cero, por lo que no tienen relacién directa ni inversa ambas variables,
por lo que se consideran variables independientes una de la otra, en la regresion lineal, se obtuvo R=
0.156, y un coeficiente de determinacion de 0.024, por lo que la microalbuminuria no esta explicada
por la presion del pulso.

Al aplicar la correlacion simple de Spearman con depuracion de creatinina y microalbuminuria, se
obtuvo una rs = 0.961, y r> = 0.9235, un valor muy cercano al 1, por lo que si hay correlacién entre
ambas variables, lo que conduce a pensar que la microalbuminuria, al ser un marcador de dafio renal
inical, no tiene la misma implicacion que la depuracién de creatinina, entre otras cosas porque la
disminucion de la depuracion de creatinina traduce el dafio renal avanzado ya establecido, que en

contraste con en la microalbuminura, que expresa afeccion renal inicial que incluso es reversible.



19. Conclusiones.

En el presente estudio se encontré que al utilizar la regresion lineal y la regresion logistica con las
variables presién del pulso y microalbuminuria en pacientes con diabetes mellitus, que no tienen
hipertension arterial, ni insuficiencia renal estadio 3 en adelante, ni hiperglucemia aguda, infeccion de
vias urinarias, proteinuria ni haber hecho actividad fisica vigorosa, no se encuentra correlacion entre
ambas variables, al estar el valor obtenido de r2 alejada de -1, proxima al 0 y lejano al +1, se encontrd
que las dos variables son independientes, ya que no existe relacion entre las dos variables, y no se
puede predecir el valor de una variable (microalbuminuria), dado un valor determinado de la otra

variable (presion del pulso).



20. Anexos.

20.1. Hoja de consentimiento informado.

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SERVICIOS DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL, HOSPITAL GENERAL DE TICOMAN.

T , he sido informado por el personal médico de la

institucién acerca de los riesgos, ventajas y beneficios de los procedimientos, asi como sobre el manejo

requerido de acuerdo con los resultados obtenidos al participar en el estudio “CORRELACION
DE LA PRESION DEL PULSO Y MICROALBUMINURIA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS MEDIANTE CORRELACION DE SPEARMAN Y
REGRESION LINEAL", que se realiza en esta institucion, se me ha informado que el objetivo

del estudio es determinar la correlacién de la presion del pulso con microalbuminuria mediante
correlacion despearman y regresion lineal, he realizado las preguntas que consideré oportunas, todas las
cuales han sido absueltas y con repuestas que considero suficientes y aceptables, es de mi conocimiento
que seré libre de retirarme de la investigacion en el momento que asi lo desee, si resultara dafiado
directamente por la investigacion, recibiré atencion médica, y si existen gastos adicionales, seran
absorbidos por el presupuesto de la investigacién, en caso de decidir retirarme, la tencién que recibo en
esta institucién como paciente no se vera afectada.

Por lo tanto, en forma conciente y voluntaria doy mi consentimiento para participar en el estudio,
teniendo pleno conocimiento de los posibles riesgos, complicaciones y beneficios que podrian

desprenderse de dicho acto.

Firma de aceptacion Nombre y Firma del investigador



20.2. Hoja recolectora de datos.

Fecha: Nombre:
Edad:
Peso: Talla: Creatinina sérica:

Depuracioén de creatinina calculada:

Glucemia:

Examen general de orina:

Presion arterial: Presion del pulso:

Proteinuria:
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