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I. INTRODUCCION

Datos Epidemioldgicos

La diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) se ha converteouno de los mas importantes
problemas de salud publica a nivel mundial alcadagmoporciones epidémicas. Actualmente
afecta a mas de 170 millones de personas globanyesé estima que la cifra de pacientes
ascendera a 220 millones para el afio 2010 y 306ned para el afio 203%xistiendo una
mayor incidencia de casos en los paises en viaglesarrollo de Africa, Asia y

Latinoaméricd.

De todos los casos diagnosticados como diabeteX)%l corresponden a DM 2, la
prevalencia es similar en hombres y mujeres enagonia de los grupos poblacionales, pero
es ligeramente mayor en los hombres mayores dé@& &undialmente se estima que en el
2030 el mayor numero de pacientes diabéticos senglacan entre los 45 a 64 afios de edad.
La prevalencia varia entre los diferentes grupesales, por ejemplo la CDC estimo6 que la
prevalencia de DM 2 en Estados Unidos, el 2005¢&i1#3.3% en africo-americanos, 9.5% en

latinoamericanos, 15.1% en nativo americanos y &id%lancos no hispands.

En México, la diabetes como causa de mortalidacergénha escalado posiciones
desde el lugar 28 en 1928, al primer lugar comsaae muerte en mujeres y el segundo
lugar como causa de muerte en varones en el 2@02ntuesta nacional de salud muestra que
la enfermedad aumenta progresivameatgjalmente se estima que la prevalencia naci@nal d
DM 2 es del 10.7% en personas entre los 20 a 69, gide 20% en mayores de 50 afos; lo
gue da una cifra aproximada de 6.5 a 10 millongsadesntes con la enfermedad y de estos al
menos 2 millones no han sido diagnosticados; tatlo lieva a que México ocupe el noveno
lugar de diabetes en el mundo. Cabe recalcar qde ta8da 100 defunciones son por diabetes,
siendo los individuos en edad productiva los méstatios, hecho que agrava el problema en

general’



La insuficiencia renal cronica (IRC) es tambiénpuoblema de salud publica mundial
gue afecta a mas de 50 millones de personas, depebtacion mas de un millon esta
recibiendo alguna terapia de reemplazo rafal.las ultimas dos décadas se ha reportado un
incremento epidémico de pacientes con insuficieramal cronica terminal (IRCT) tanto en
paises desarrollados con en vias de desarrollegjpoplo en Estados Unidos se observd un
incremento del 51% de pacientes en IRCT durantgltima década, con una prevalencia
actual mayor a 400.000 pacientes y esta proyectada el 2010 que la prevalencia se

incrementara a 660.000 pacientés.

En México se estimé que la prevalencia de pacieatesRCT que recibe terapia
sustitutiva fué de 268 pacientes por millén de taaides en 1999, lo cual muestra la limitada
disponibilidad de terapias de sustitucion renastexites. Contrario a la tendencia mundial, los
ultimos reportes indican que se utiliza dialisisitpaeal en el 81% de los pacientes con
requerimientos de terapia sustitutiva, por la paceesibilidad a hemodialisis y/o trasplante

renal®

La nefropatia diabética es la causa mas frecuent®@ en paises desarrollados y en
los paises en vias de desarrdliBn México se estima que la DM 2 causa el 40% sledsos
de IRCT, ocupando el primer lugar en frecuefidie acuerdo a los datos del US Renal Data
System, en 1999 la diabetes fue la causa de fabla en el 43% de todos los pacientes con
IRCT que iniciaron terapia sustitutiva, con unaideacia de 136 pacientes por millon de
habitantes. Por las multiples comorbilidades aglas esta expuesto este grupo de pacientes,
las tasas de mortalidad y morbilidad son mayoresejulos pacientes no diabéticos. De la
misma forma el costo anual en la terapia sustdutie los pacientes diabéticos excede la de
los pacientes no diabéticos hasta en 6 veces. @asaidamente la incidencia de la nefropatia

diabética como causa de la IRCT se incrementa afda esto debido al incremento de



pacientes diabéticos, de pacientes obesos, la neapeictativa de vida brindada a ellos y la
aceptacion de este grupo en la terapia sustittfiva.

La prevalencia de la nefropatia diabética ha si@ggomestudiada en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 (DM 1) porque el tiempoidieio clinico es usualmente conocido,
estimandose que el 25 al 45% de estos pacientesralegan nefropatia diabética en el
transcurso de su vida, con un pico entre los 18 afibs del inicio de la enfermedad. En
pacientes con DM 2, la prevalencia de la nefropdiibética fue reportada como menor y en
relacion a otros factores; como por ejemplo la;r&z@revalencia de nefropatia diabética es
baja en Caucasicos (5%) pero extremadamente allaseimdios Pima (60%) caracteristica
que no se evidencia en otros grupos poblacionalEr. Estados Unidos existen alrededor de
15 millones de diabéticos y de estos 100 000 estéadialisis (0.7%), en Europa el problema
es similar con 22.5 millones de diabéticos de losles 100 000 a 120 000 estan en terapia
sustitutiva (0.5%}?

Definicion y clasificacion de la insuficiencia redaronica.

En el 2002, el grupo de trabajo deNational Kidney Foundation (NKF - Fundacién
Nacional del Rifién) estableci6 las “Kidney Dise@sgcomes Quality Initiativek/DOQI)"-
Guias clinicas practicas para la insuficiencia redacronica - donde se propuso una
definicion y un esquema de clasificacion paranfalficiencia renal cronica (Ver Tabla 1), las

cuales han sido ampliamente aceptadas en todorelahti

Los criterios diagnosticos para insuficiencia recrdinica sonDafio renal o Tasa de
Filtrado Glomerular (TFG¥ 60 ml/min/1.73 > 3 meses.

» Dafo Renal 38 meses: Definido por anormalidades estructui@liesicionales del
riidn, con o sin disminucion de la TFG, manifestgur cualquiera de las

siguientes caracteristicd$:



a. Anormalidades patoldgicas,

b. Marcadores de dafio renafjue incluyen anormalidades en la composicion
de la orina o sangre, o anormalidades en los ex@snde imagen. La
proteinuria es el primer marcador de dafio renal apsece en diabetes,
hipertension y en glomerulopatias; por lo tantelemarcador mas comun

de dafio renal en adultds.

« TFG < 60 ml/min/1.73 m> 3 meses con o sin dafio renal.

La Tabla 1 muestra la clasificacion de la insuficia renal crénica y las acciones

recomendadas en cada estadio.

TABLA 1. ESTADIOS DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA . *

ESTA DESCRIPCION TFG ACCION
DIO (ml/min/1.73m2)
1 Dafio Renal con TFG >90 Realizar diagnéstico y tratamiento. Tratamignto
normal o elevada. de las comorbilidades. Detener la progresion.
2 Dafio Renal con leye 60-89 Estimar la progresion.

disminucion de la TFG.

3 Moderada disminucion 30-59 Evaluar y tratar las complicaciones.
de la TFG.
4 Severa disminucién de  15-29 Preparar al rifion para la terapia de reemglazo
la TFG. renal.
5 Falla Renal. <15 o didlisis | Terapia de reemplazo renal (si la uremia esta
presente).

Fuente: K/DOQI Clinical Practice Guidelines for ©hic Kidney Disease: Evaluation, Classificationdan
Stratification.

La Insuficiencia renal cronica puede ser diagnadticen la mayoria de los pacientes
con la determinacion de la TFG y con la deteccéprbteinurid?>



Evaluacion de la funcién renal.

La determinacion de la tasa de filtrado glomerBFG) es considerada como la mejor
medida del funcionamiento renal totalLos valores normales son aproximadamente de 130
ml/min/1.73m2 en varones jovenes y de 120 ml/mft¥h2 en mujeres jovenés.La
American Diabetes Association (ADA) determind gaentedicion de la tasa de filtracion
glomerular es el mejor parametro para valorar yitoogar la funcion global del rifidn en

pacientes diabético¥’

La TFG se puede medir con la depuracién plasmaticanaria de un marcador de
filtracion exdgeno ideal, como ser la inulina uostrpero este método es complejo, caro y
dificil de realizar en la practica clinica diarlaa depuracion urinaria de un marcador de
filtracibn enddgeno como la creatinina puede ségrdeénada con la recoleccién urinaria y la

medicién sérica, sin embargo las recoleccionesrids son muy susceptibles de effor.

Por otro lado, el nivel de TFG puede ser estimadia medio de ecuaciones de
prediccion que toman en cuenta la concentraciooréatinina y algunas de las siguientes
variables: Edad, género, raza y superficie corp@lconsidera que las ecuaciones del estudio
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease - Leyey la de Cockcroft-Gault proveen
estimaciones Utiles de la TFGLa ecuacion MDRD (Levey) fue desarrollada en paeie
con IRC y re-expresada para su uso estandarizartoalfnente la ecuacion MDRD (Levey)
ha sido evaluada y validada en varios grupos papiates (Africanos, americanos, europeos
y asiaticos), en pacientes diabéticos y no diab®tig, en receptores y donadores renales. De
la misma forma varios estudios han comparado lacén MDRD con la ecuacion de
Cockroft-Gault, encontrando que la estimacion deTRG por Levey es mas precisa,

especialmente en pacientes ancianos y en obedds.

Nefropatia diabética.



La nefropatia diabética (ND) es la mayor causa debifidad y mortalidad en
pacientes diabéticos. El 25% a 45% de los paciertderapia sustitutiva tuvieron nefropatia
diabética como causa desencadenante, convirtiémiola causa mas comun de IRCT en
Europa, Japdn y Estados UnidbsSe estima que el 25% al 40% de los pacientes corl M
entre el 5% al 40% de los pacientes con DM 2 delamnrenfermedad renal. Es importante
sefalar que hasta el 20% de los pacientes con Pdtznen enfermedad renal por diabetes
al momento del diagndstico de DM 2 y posteriormentte 30% a 40% de los pacientes

desarrollaran nefropatia diabética, dentro de Coafibs del diagnostico.

La caracteristica principal de la nefropatia diglaéés la albuminuria persistente, con
un nivel >300 mg/24 horas (200 mg/min). De la midorana se puede llegar al diagnostico
clinico de nefropatia diabética si se encuentriagpatia diabética y ausencia de cualquier
evidencia clinica o laboratorial de enfermedad Irendel tracto renalActualmente muchos
estudios han demostrado que el inicio de un inonéonen la excrecion urinaria de albumina
(microalbuminuria), predice el desarrollo de ne#tdp diabética, definiéndose como
microalbuminuria a una excrecion urinaria de albnar®30 mg/24 hr (20 mg/min) ¢ 300
mg/24hr (200 mg/min)? En el UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) seoetié una
incidencia de microalbuminuria, en pacientes con HMel 2.0% al afio y una prevalencia del
25% a los 10 afios después del diagnodstico; la leresia de albuminuria fue altamente
variable (5% al 20%)’

Historia Natural de la Nefropatia Diabética.

En los pacientes con DM 1, el inicio de la nefréggpatigue un curso clinico bien
definido, en contraste los pacientes con DM 2 tieme comienzo insidioso, lo que dificulta

determinar el inicio exacto de la nefropatia dimiaét’



Ante esta carencia de datos, tradicionalmente daifidacion de la nefropatia de

Mogensen para DM 1se extrapolaba a la nefropatiziea: ** %

» Estadio I: Los cambios incluyen una hiperfiltraciglomerular, hiperperfusion e
hipertrofia renal temprana. Los rifiones son de m&ymano y se incrementa la

tasa de filtracion glomerular (TFG).

» Estadio Il: Es una fase silente y esta asociadardios estructurales significativos
como un engrosamiento de la membrana basal gloaneruha hipertrofia
glomerular, una expansion mesangial y una modegtansion tabulo intersticial.
La excrecidon urinaria de albumina es normal en iciontes basales pero puede

elevarse transitoriamente en condiciones comoiejefftsico intenso.

« Estadio lll: Se encuentra la nefropatia diabétnc@piente. Esta fase se define por
la presencia de microalbuminuria definida por uasatde excrecion de albumina
de 20 a 200 ug/min (equivale a 30 a 300 mg/24larjasa de excrecion urinaria de
albumina aumenta alrededor de 25 ug/min/afo y [a 3& mantiene en parametros
normales. La microalbuminuria es predictiva deladeslo de proteinuria franca
especialmente en pacientes con DM 1. En esta fasedafo glomerular
significativo puede ser visto, aunque para pacgentm DM 2 el patron es mas
heterogéneo sugiriendo una patogénesis mas confplejeen los pacientes con
DM 1. Debe recordarse que la aparicion de micraniburia estd fuertemente

asociada con la aparicion de enfermedad cardiolascu

« Estadio IV: Nefropatia franca, que se caracteripat [a presencia de una
proteinuria detectable mediante métodos convenlg@enaon una proteinuria que
sobrepasa los 200 ug/min (mayor a 300 mg/24 hogasonsidera que el 40% de
los pacientes con DM 1 y el 30% de pacientes conZlMgan a esta etapa. Existe
una declinacion de la tasa de filtracion glometrudarazén de 1 ml/min/mes (en
promedio)y la aparicion de hipertension arterialcesnin. Antes de pasar a la
proxima etapa en general permanecen durante 5f@® aunque este dato es
variable.



« Estadio V: Insuficiencia renal cronica en estadiominal. Se caracteriza por la
presencia de sindrome nefrético y sindrome urémpicmresivo que requiere

terapia sustitutiva. La sobreviva sin esta es dexapadamente 7 meses.

La historia natural de la nefropatia diabética &t Des menos entendida que en los
pacientes con DM 1. Esto se refleja por el hechguela DM 2 es una enfermedad de la
poblacion mayor, asociada a obesidad, hipertendighpidemia y altas tasas de enfermedad
cardiovascular. Adicionalmente se debe tomar entaugue el 7 % de los pacientes con DM 2
ya tienen albuminuria al tiempo del diagnosticdo essta relacionado directamente a que la
mayoria de los pacientes ya tenian la enfermeda&fit3 (como promedio) antes del
diagnostico y tratamiento. En general dentro deblagios del diagnostico de DM 2 hasta un
18% de los pacientes presentan microalbuminurjzgctsimente aquellos con pobre control
metabdlico y altos niveles de tension arterial, adgii viene el hecho de catalogar a la
nefropatia diabética en DM 2 como diferenite.

Sin embargo, la historia natural de la nefropati®® 2 tiene muchas similitudes con
la nefropatia en DM 1. La hiperfiltracion tambiécuae en DM 2 aunque ha sido reportada
con menor frecuencia. La microalbuminuria tambiéarce en DM 2, sin embargo el hallazgo
de microalbuminuria en DM 2 puede ser no tan efipegbara enfermedad renal como se
describe en muchos estudios para DM 1. En el ctmtixuna alta prevalencia de enfermedad
cardiovascular, la microalbuminuria puede estar asxiada con eventos no renales como
enfermedad vascular cerebral e infarto de miocaMicchos pacientes con microalbuminuria
progresan hacia proteinuria manifiesta. En conglugl riesgo de desarrollar enfermedad
renal crénica terminal en pacientes con DM 2 eslainen la presencia 0 ausencia de
microalbuminuria, remarcando la importancia denestila TFG en el seguimiento de los

pacientes’



La patologia renal y la relacion estructura-funaitenla nefropatia diabética han sido
poco estudiadas en pacientes con DM 2. Al paresecdmbios en la estructura renal son mas
heterogéneos y las lesiones de en el glomérulovsmos severas que en los pacientes con
diabetes tipo 1 con similares niveles de album@muAproximadamente el 40% de los
pacientes muestran patrones de lesion renal aigi@stos patrones estan asociados con un
mayor indice de mas corporal (IMC) y menor retirtéaliabética. Se requieren mayores
estudios longitudinales para comprender estas ediéé&as puesto que se cree que las
manifestaciones atipicas de la lesion renal ereptas con DM 2 pueden estar relacionadas

con la patogénesis de la enfermedad.

Progresion de la TFG hacia IRCT.

La nefropatia diabética raramente se desarroliesate los 10 afios de duracion de la
DM 1, al contrario, aproximadamente el 7% de losgdes con reciente diagndéstico de DM
2 ya tienen una franca nefropatia o que denosaleldiagnodstico en los pacientes con DM 2,

la incidencia pico se desarrolla entre los 10 af#s del diagnéstico de DM2*°

La mayoria de los estudios que evaluaron la hestoatural de la nefropatia diabética
han demostrado que existe una disminucion a melinelar, pero altamente variable, de la
TFG, con valores que van desde 2 a 20 ml/min/adiouoa media de 12/ml/min/afio, en DM
1, otros indican que la TFG disminuye a una veadide 1 a 1.2 ml/min/mes sin
intervenciones terapéuticds: *° Por otro lado, esta demostrado que en los pasieote DM
2 la disminucién de la TFG es mas variable porie sg asume que tienen la misma velocidad
de disminucién de la TF&. Solo se ha llegado a determinar que los paciertesuna
declinacion mas rapida generalmente tienen una egldopatia diabética y un control

metabélico malo*’



Se han descrito dos etapas en la evolucion de dwatrgrado de albuminuria: Una

fase pre-clinica caracterizada por normo — micralhuria y una fase clinica caracterizada

por albuminuria manifiesta®

Normoalbuminuria - microalbuminuria: Aproximadamenin tercio de los
pacientes con DM 1 tienen una TFG mayor a la edpgar hiperfiltracion. En
los diabéticos tipo 2 el grado de hiperfiltraci®reenor e incluso inexistente
en algunas series. El adecuado control glicémealha la normalizacion de la
TFG en dias 0 semanas. Seis estudios prospectiMosiguieron a pacientes
con normoalbuminuria durante 4 a 10 aflos concluyeoe la elevacion
minima de la excrecion urinaria de albumina, el wahtrol glicémico, la
hiperfiltracion, una presién arterial elevada,mefiatia y el tabaco contribuyen
al desarrollo de microalbuminuria persistente ygtuele nefropatia diabética.
Se ha demostrado un incremento anual en microathurai del 20% en

pacientes con DM 2.

Nefropatia diabética manifiesta: Es un sindromeiadi caracterizado por una
persistente albuminuria, una lenta disminuciénad@HRG, un incremento en la
tension arterial (TA) y un aumento en la morbilidad mortalidad

cardiovascular.

Factores asociados a la progresion de la nefropatiabética e insuficiencia renal cronica.

La amplia variabilidad en la velocidad de deteride la TFG en los pacientes con

nefropatia diabética se debe a que existen mucbasopores de progresion hacia enfermedad

renal: Se ha demostrado una estrecha relacion lantemsion arterial y la declinacion de la

TFG, indicando que la hipertension acelera la @msign de la nefropatia diabética; por otro

lado se ha demostrado que en los pacientes diabéjice desarrollan proteinuria en rangos

nefréticos su prondstico es sombrio, esto dio pia aealizaciéon de varios estudios que

mostraron que el mal prondstico asociado a la jnat@ también se relaciona cuando esta

esta en rangos subnefroticos; de la misma formé @esscrito el importante impacto del

10



control glicémico en detener la progresion de laopatia diabética en DM 1, aunque este
mismo efecto no se ha demostrado del todo en gasieon DM 2; casi todos los estudios de
pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 2 han demostradocorrelacién entre la concentracion de
colesterol sérico y la progresion de la nefropdigdética; la restriccion dietética de proteinas
retarda la progresion de la enfermedad renal;finate esta claro que la exposicion al tabaco

promueve un mayor deterioro renal 2

Los pacientes con diabetes e insuficiencia renatteple estar en un alto riesgo de
perder la funcion renal pueden experimentar evesgodiovasculares mayores. La profilaxis y
tratamiento de los factores de riesgo ya desardsce la probabilidad de esos resultados. En
este mismo ambito algunos estudios han sugeridoagugervencion multifactorial en los
pacientes diabéticos enlentece la progresién aefimpatia diabéticg> Entre los factores
gue deben de ser evaluados en un paciente diabgditonsuficiencia renal crénica se
consideran:

Hipertension Arterial: De todos los mecanismos que contribuyen a la pafi@
diabética, la reduccién de la presion arterial lsstrado claramente un importante poder de
intervencion en la disminucion de la progresion lde falla renal, manteniendo una
disminucion de la tasa de filtracion glomerulamgise algunos estudios, entre 5 a 6 ml/afio
(promedio). Este efecto se ha evidenciado en atifpwsde diabete¥.

En la ultima década una terapia antihipertensiveesidp ha tenido un efecto
significativo en enlentecer la progresion de enéstad renal. Entre los medicamentos
disponibles, aquellos que actian en el sistemanaeniangiotensina - aldosterona son
importantes por tener efectos renoprotectores. $dNdtional Kidney Foundation recomienda
el uso de inhibidores de la enzima convertidorawigiotensina (IECA) asi como la de los
antagonistas del receptor de angiotensina Il (ABAdmo medicamentos de primera linea

para la nefropatia diabética. Los resultados dedest clinicos grandes donde se utilizaron
11



Losartan (estudio RENAAL) e Irbesartan (estudio TDNhan demostrado su utilidad como
protectores renales, el estudio DETAIL comparé Tsdman vs Enalapril y demostré una

eficacia comparable en ambos grupbs.

Excrecion urinaria de albumina: Algunos consideran que la tasa de excrecion
urinaria de albumina es la mayor predictora dehdeo de nefropatia diabética y que la
filtracién glomerular es solo un significativo piewr del inicio de la mism&* Asi mismo, se
ha establecido ampliamente que una vez que sdexstalna franca proteinuria en el paciente
diabético con falla renal, la tasa de filtracioorgerular disminuye vertiginosamente, de este
hecho emergen las iniciativas actuales de desarrediguemas que intenten detener el inicio
de la microalbuminuria en los pacientes diabétides. el estudio Heart Outcomes and
prevention evaluation (HOPE) randomized study, eterchinG que en pacientes con DM 2
con normoalbuminuria mantuvieron un nivel de creafi estable durante los 4.5 afios de
vigilancia, mientras no evolucionaran a una albumémanifiesta®® En varios estudios se ha
determinado que la terapia con inhibidores de laingm convertidora de angiotensina,

disminuye el inicio de la microalbuminuria por loegson de primera elecciéf.

En el estudio prospectivo Casale, se incluyeron2%a31pacientes con DM 2 con
normoalbuminuria y microalbuminuria, en estos seoatrd6 que 3.7% de la poblacion
progresan anualmente hacia nefropatia franca yagoecroalbuminuria esta asociada con un
42% de riesgo para nefropatia en comparacién conaabuminuria?’ Cuando se establece
la nefropatia diabética franca, el bloqueo delesist renina - angiotensina -aldosterona

también ha demostrado reduccién del nivel de proti y de la progresion a falla rerfdl.

Dislipidemia: Los pacientes con diabetes tienen una ampliadedide desordenes en
los lipidos plasmaticos, estas anormalidades sctorés de riesgo cardiovascular. Hasta el
momento se han desarrollado nueve estudios querarmsta las estatinas como

medicamentos con efecto renoprotector en paciectasmicro o macroalbuminuria, sin
12



embargo estos estudios son con un limitado nimer@atientes por lo que se requiere
estudios grandes, doble cie§d.

Dieta: En varios estudios se ha sugerido que la dietadraproteinas es benéfica en el
enlentecimiento de la progresion de la enfermedadlrcronica, en especial en el estadio 3,

aunque otros la consideran como una estrategianitddos los estadios de la enfermedad.

Control glucémico: Se ha demostrado que el control glucémico tieneraln
importante como predictor de la progresién de xepion urinaria de albimin El control
glicémico estricto en pacientes con DM 1, realizadoun metaanalisis, demostré un efecto
benéfico en retardar la progresion de normoalburi@raumicroalbuminuria. En pacientes con

DM este mismo efecto se evidencié en un estudionépy en el UKPDS?

Factores Genéticos: Actualmente es claro que existen factores genétgos
incrementan el riesgo para nefropatia diabética. eEnestudio Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), se mostr0 que hasta38% de los pacientes desarrollan
nefropatia diabética independientemente del niwel cdntrol glicémico. Es interesante
mencionar que entre los Indios Pima, el 14% deelscehdencia de padres diabéticos sin
nefropatia desarrollaran nefropatia diabética,38b 3i uno de los padres tenia proteinuria y
46% si ambos padres tenian nefropatia. Se ha addteet los cromosomas 3q, 10q y 18q
asociados a nefropatia diabétiSa. ha identificado que los pacientes Indo-Asiattiabéticos

con enfermedad renal establecida, la tasa de de@imde la funcion renal es acelerada.

Tabaquismo: El tabaquismo es el Unico factor exdgeno que afestla progresiéon de
la nefropatia diabética. Ha demostrado incremeatariesgo de microalbuminuria y su

progresion a proteinuria en pacientes diabétiqus 2i Adicionalmente la tasa de progresion
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parece ser mas rapida en fumadores que en no fuesadsi como también se ha reportado
un incremento en la tasa de mortalidad®

Género masculino: Se ha demostrado en algunos estudios como ya seiané
anteriormente que el sexo masculino actia comaamgior de progresion independiente en
pacientes con nefropatia diabética. El mecanisnagtexde esta relacion no se conoce pero

diferencias en factores hemodinamicos renalestgtities han sido propuestds.

Anemia: La anemia es usualmente observada cuando la TEGQaradebajo de 60
ml/mint/1.73m2. Cuando el paciente llega a TFG memoa 30 ml/mint/1.73m2
aproximadamente el 44% de los pacientes son angmicoando llegan al estadio terminal
aproximadamente el 90%. También se ha evidenciadolas pacientes diabéticos pueden
llegar a tener una anemia mas severa que los pexisim diabetes. De esto Ultimo radica la

necesidad de llevar un buen control de la mi$ma.

Relacion entre nefropatia diabética y retinopatia:Los pacientes con DM 1 y
nefropatia casi siempre tienen otro signo de erddath microvascular como ser retinopatia y
neuropatia. De la misma forma hasta el 35% de dogeptes con retinopatia tendran algun
dato de nefropatia. En los pacientes con DM2 etéaibn es menos predecible puesto que en

varios estudios los resultados han sido contradtetd

El aumento de la tasa de declinacién renal es factivirial. EI estrecho monitoreo del
paciente es posible que mejore los indicadoresalidgad de vida y que retrase la progresion

de la nefropatia diabética hacia insuficiencia Irer@nica terminal.
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II. JUSTIFICACION

La presencia de insuficiencia renal cronico terini@a pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 es considerada actualmente comoepidemia silenciosa, que ha llevado a
una alta necesidad de terapias de reemplazo mumalen muchas oportunidades no son

accesibles a todos los pacientes, lo cual increm@ionencialmente la mortalidad.

La amplia variabilidad en el deterioro de la fdmcrenal que se evidencia en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, esta comtda por las propias caracteristicas de
la enfermedad y de la poblacion afectada, esttehiado a que exista poca informacion con
evidencia clinica, sobre la historia natural denkfropatia diabética, y también ha
condicionado que la mayoria de los datos se eXtapte las investigaciones realizadas en

pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Ya estan definidos los factores de riesgo queuyefh en la progresion de la
nefropatia diabética en diabetes mellitus tipo también existen guias de tratamiento y
prevencion para enlentecer el deterioro renal & m@sblacion, la determinacion de estos
factores de riesgo se han realizado en diferentgsog poblacionales lo que dificulta su

generalizacion.

Es importante conocer las caracteristicas de mugstblacion de pacientes, el
tiempo de evolucién hacia insuficiencia renal ccarterminal que presentan y los factores
de riesgo predominantes; todo esto para enfocastnauatencion meédica a prolongar el
tiempo de deterioro hacia insuficiencia renal teahiy el uso de terapia sustitutiva.
También es importante determinar si existe alguaeacteristica propia en nuestra
poblacion que condicione una progresion rapidaah&adia renal terminal y asi intentar

establecer medidas de prevencion.

Finalmente, conocer nuestra situacion actual aguda sentar las bases para

establecer estudios prospectivos con mayor relévatinica.

15



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Problema general:

Se ha demostrado que existe mucha variabilidad g#empo de deterioro de la funcién
renal en pacientes con nefropatia diabética cobetka mellitus tipo 2, y existen muchos
factores de riesgo que influyen directamente eprtaresion del dafio renal, por lo que
conocer las caracteristicas de nuestra poblaci@uamo a tiempo de deterioro renal asi como
los principales factores de riego asociados a sard#lo y su impacto sobre la funcion renal
permitiria desarrollar medidas de prevencion yatraénto para prolongar la funcién renal y

evitar las comorbilidades mas frecuentes en esfggte pacientes.

Por lo anterior nos planteamos las siguientesriogantes:

¢Cual es la velocidad de disminucion del fidraglomerular en pacientes con

nefropatia diabética que llegan a insuficienciakennica terminal?

De acuerdo a la velocidad de deterioro renal, ¢&sble formar dos grupos
poblacionales, uno “Progresor rapido” y otro “Respr lento” para identificar a los factores
de riesgo mas importantes que predisponen al ddsade insuficiencia renal cronica

terminal en un espacio breve de tiempo?

¢,Cual es el comportamiento de los principfetores de riesgo en la progresion de la
nefropatia diabética, a lo largo del tiempo de seguto del estudio, comparando ambos

grupos poblacionales?

¢, Cual es el comportamiento de los principales fastde riesgo en la progresion de la
nefropatia diabética, en los 24 meses previosgarlla una tasa de filtrado glomerular de 15

ml/min, comparando ambos grupos poblacionales?
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IV. OBJETIVOS
Objetivo general:

» Determinar la velocidad de disminucién del filtradiomerular en pacientes con
nefropatia diabética que llegan a insuficienciakenonica terminal, en una cohorte de
pacientes que tuvieron seguimiento en el Instituttve enero de 2003 a diciembre de
2007.

Objetivos especificos:

1. Determinar la velocidad de disminucion del filtraglmmerular en pacientes con

nefropatia diabética en nuestro Instituto.

2. Formar dos grupos poblacionales de acuerdo a ¢eideld de deterioro del filtrado
glomerular (Progresores rapidos vs Progresoresdgpira identificar los factores

de riesgo en el desarrollo de Insuficiencia res@hinal en corto tiempo.

3. Describir y comparar el comportamiento de los faagale riesgo mas importantes
en el deterioro renal, en los grupos poblacionfmieeados, a lo largo del tiempo de
seguimiento del estudio (desde una Tasa de filtgidmerular 30 ml/min a una

Tasa de filtrado glomerular de 15 mil/min).

4. Describir y comparar el comportamiento de losdiaes de riesgo mas importantes
en el deterioro renal en los 24 meses previos gafl@ una tasa de filtracion

glomerular de 15 mil/min, en los grupos poblacion&emados.
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V. METODOLOGIA.

a. Disefio.Es un estudio descriptivo, transversal con cohettelectiva.

b. Poblacién de este estudidse incluyeron todos aquellos pacientes con Diabeilitus
tipo 2 con Insuficiencia Renal Cronica Terminal ¢IR que tuvieron seguimiento en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrici@alvador Zubiran”, entre enero 2003 y
diciembre 2007.

c. Grupos de estudioSe formaron 2 grupos de poblaciones diferentes:

1. Progresores RéapidosPacientes que presentaron una disminucion deddsdade
filtracion glomerular de 30 ml/min hasta una tasditfracion glomerular de 15 ml/min en un

periodo de< 15 meses.

2. Progresores Lentos:Pacientes que presentaron una disminucion destisdade
filtracion glomerular de 30 ml/min hasta una tasditfracion glomerular de 15 ml/min en un

periodo de >15 meses.

d. Lugar de realizacion.Departamento de Medicina Interna y el Departamdatblefrologia

y Metabolismo Minerallnstituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutric®alvador Zubiran.

e. Periodo de tiempoPeriodo comprendido de Enero 2003 a diciembre 2007.

f. Periodo de Evaluacion de cada pacientéSe evaluard en cada expediente, el periodo
comprendido desde el momento en que llegé a unl dieefiltracion glomerular de 30
ml/min/1.73m2 (si no se encontrara un nivel exatdotasa de filtracion glomerular de 30
ml/min se tomara el primer valor por encima de 30nn) hasta llegar a un nivel de filtracion
glomerular de<15 mil/min/1.73m2 (si no se encontrara un nivel exale tasa de filtracion
glomerular de 15 ml/min se tomara el primer valor gebajo de 15 ml/min). Se evaluara las
variables determinadas de forma semestral.
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g. Criterios de inclusion para este estudio:

Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus.

Pacientes que desarrollaron insuficiencia renaticedterminal por nefropatia

diabética.

Con seguimiento desde el momento en que llegaron aivel de filtracion
glomerular de 30 ml/min/1.73m2 hasta llegar a welnie filtracion glomerular
de<15 ml/min/1.73m2.

Mayores de 18 afios.

h. Criterios de exclusion.

Pacientes que dejaron de acudir al instituto dararatfios o mas tiempo.
Pacientes con expediente extraviado.

Pacientes que fallecieron o ingresaron a terapiaugétucion renal antes de

llegar a una tasa de filtracion glomerular de 15mm.

i. Tamafio de la muestra. Analizamos todos los expedientes de pacientes dgahel2s

Mellitus tipo 2 (DM 2) que llegaron a una Tasa dé&d€cion Glomerular (TFG estimada por

Levey) de 15 ml/min, que llevaran control en elitngo entre enero de 2003 a diciembre de

2007. De 500 pacientes evaluados, incluimos emdlsés a un total de 227 pacientes que

cubrieron los criterios de inclusion y exclusiorgye tuviéramos la informacién completa

desde que alcanzaban una TFG de 30 mli/min y hlagiar a 15 ml/min., realizando un

seguimiento semestral.

J- Variables.

Variable dependienteSi el paciente es Progresor rapido.
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Variables independientes: Edad al llegar TFG 30rmi/nkEdad al llegar a TFG 15 ml/min,
Edad diagnoéstico de Diabetes, Edad al DiagnostieoHipertension Arterial, Tiempo de
duracién entre TFG 30 a 15 ml/min, Tiempo de dumaaesde ingreso al instituto hasta TFG
30ml, Tiempo de duracion desde diagnostico de aeeties hasta TFG 30 ml/min, Tiempo de
duracién desde diagndstico de hipertension arterfsta TFG 30 ml/min, Genero,
Antecedetes familiares para diabetes, antecedeiatesliares para hipertension arterial,
historia de tabaquismo, tratamiento recibido paralgbtes, tratamiento para diabetes con
dieta, tratamiento para diabetes con insulina, aratento para diabetes con Hipoglicemiantes
orales, control adecuado de DM, complicaciones agudie diabetes, complicaciones
cronicas de la DM con retinopatia, neuropatia p&nifa, neuropatia autondmica,
enfermedad vascular periférica, cardiopatia isqugani enfermedad vascular cerebral,
Diagnostico de hipertension arterial, tratamientarg hipertension arterial, presencia de
sindrome nefrético, duracion del sindrome nefrgtteasion arterial sistélica, tension arterial
diastdlica, tension arterial media, control adecoade la tension arterial, numero de
antihipertensivos, uso de IECAs, uso de ARA ll, dsodoble bloqueo, indice de masa
corporal, hemoglobina, presencia de anemia, nivelagido urico, hiperuricemia, uso de
alopurinol, albumina serica, triglicéridos, colesté total, colesterol HDL, colesterol LDL,
control adecuado de lipidos, numero de hipolipetgiarorales, uso de estatinas, nivel de

hemoglobina glucosilada, glucosa serica, contradeyhico, Tasa de filtraciébn glomerular por

Levey, Creatinina serica, Indice albuminuria/creatiia, uso de aspirina, uso de
eritropoyetina, uso de hierro.
k. Definicion de variables.
VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
Progresores rapidos Pacientes que presentaronismandcion desde lpNominal Si
tasa de filtracion glomerular de 30 ml/min hastajun NoO
tasa de filtracion glomerular de 15 ml/min enjun
periodo de< 15 meses.
Edad/30 Tiempo transcurrido desde su nacimientatah&uantitativa | Afios
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alcanzar una TFG de 30 ml/min. continua.

Edad/final Tiempo transcurrido desde su nacimiehtstg Cuantitativa | Afios
alcanzar una TFG de 15 ml/min continua.

Edad/Dx DM Tiempo transcurrido desde su nacimiehtstg Cuantitativa | Afos
alcanzar el diagnostico de Diabetes Mellitus. continua.

Edad/Dx HTA Tiempo transcurrido desde su nacimiehestg Cuantitativa | Afos.
alcanzar el diagnostico de Hipertension arterial. | continua.

Edad/30/Ingreso Tiempo transcurrido desde el imgrals Instituto] Cuantitativa | Afos.
hasta llegar a una TFG de 30 ml/min. continua.

Duracién 30 — 15 Tiempo transcurrido desde una AEGO0 ml/ hastpCuantitativa | Meses.
llegar a una TFG de 15 ml/min continua.

Duracién 30 — Ingreso| Tiempo transcurrido el ingred Instituto hastaCuantitativa | Meses.
alcanzar una TFG de 30 ml/min. continua.

Duracién DM -30 Tiempo transcurrido desde el démico dg Cuantitativa | Meses.
Diabetes mellitus hasta TFG 30 ml/min. continua.

Género Condicion organica que distingue al homledagiNominal. Masculino
mujer. Femenino.

Antecedentes Presencia de familiares de ler grado con diagmddtiominal. Si

heredofamiliares dede diabetes mellitus tipo 2. No

Diabetes mellitus.

Antecedentes Presencia de familiares en ler grado con diagmdstiominal. Si

heredofamiliares dede insuficiencia renal cronico terminal. No

insuficiencia reng|

crénica terminal.

Historia personal deAntecedente de exposicion al tabaco o tabaqujweoninal. Si

Tabaquismo. activo. No

Tratamiento pargSi antes de llegar a una TFG 30 ml/min rec|bidminal. Si

Diabetes mellitus. tratamiento para diabetes mellitus 2 No

Tratamiento dieta. Si antes o al llegar a una TPGY®Hmin tuvo urf Nominal. Si
plan dietético sugerido. No
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Tratamiento Si antes o al llegar a una TFG 30 ml/min rec| Nominal. Si
Hipoglicemiantes tratamiento para  diabetes mellitus  ¢on No
orales. Hipoglicemiantes orales.
Tratamiento Insulina Si antes o al llegar a una T¥GmI/min recibid Nominal. Si
tratamiento para diabetes mellitus en base a eyl No
Control de DiabetesSi al llegar a una TFG 30 ml/min se presento |ddominal. Si
Mellitus. HAlc < 7.0% o un nivel de glucosa sérieal26 No
mg/dL.
Complicaciones agudaSi durante todo su seguimiento se le diagnostimminal. Si
de Diabetes mellitus. | cetoacidosis diabética o estado hiperosmolar. No
Complicaciones Si durante todo su seguimiento se le diagnosticé| Nominal. Si
cronicas. No

Retinopatia diabética.

Neuropatia periférica.

(para cada un

de lag
- Enfermedad vascular periférica. variables).
- Neuropatia autonémica.
- Cardiopatia isquémica.
- Enfermedad vascular cerebral.
Hipertensién  arteridiDiagndstico de hipertension arterial sistémiCaantitativa | mmHg
sistémica diagnosticadgTension arteriab130/80 mmHg) antes de llegar @ontinua.
tener TFG 30 ml/min o niveles de tension artefjiale
normales pero con uso de medicameptos
antihipertensivos.
Tratamiento pargSi recibid algun tipo de tratamiento médjddominal. Masculino
hipertension arterialantihipertensivo. .
Femenino.
sistémica.
Presencia de sindromBresencia de proteinuria > 3 gr/24 hr. Nominal. Si
nefrotico. No
Duracién del sindromgTiempo trascurrido desde la deteccion de sindijdbumntitativa | Meses
nefrético. nefrético hasta llegar a una TFG de 30ml/min. | continua.
Presion arterigl Presion que ejerce la sangre stdseparedes Cuantitativg MmHg
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sistdlica (TAS) :

arteriales en sistole. Se realizé6 dos medicionésoaltinua.

TAS 30 llegar a una TFG de 30 ml/min (TAS 30), y luego
semestralmente durante el tiempo entre TFE 30

TAS 30-15 ml/min hasta TFG 15 ml/min para obtener después
un promedio de las mediciones (TAS 30-15).

Presion arterialPresion que ejerce la sangre sobre las par€iemtitativa | MmHg

diastolica: arteriales en diastole. Se realiz6 dos medicioh¢soatinua.

TAD 30 llegar a una TFG de 30 ml/min (TAD 30), y luggo
semestralmente durante el tiempo entre TFG 30

TAD 30-15 . . .
ml/min hasta TFG 15 ml/min para obtener después
un promedio de las mediciones (TAS 30-15).

Presion arterial med{g2(TAD) + TAS )/3: Se realizaron mediciones| @luantitativa | MmHg

(TAM): llegar a una TFG 30 ml/min (TAM 30), TFG 30-1¢ontinua.

TAM 30, TAM 30-15, (promedio de las mediciones semestrales), al llagar

TAM 15, TAM 6. TAM TFG 15 ml/min, 6 meses previos a TFG 15 ml/rin,

12, TAM 18, TAM 24 12 meses previos a la TFG 15 ml/min, 18 méses
previos a la TFG 15 ml/min y 24 meses previos (a la
TFG 15 ml/min.

Control adecuado deéNivel de TAS <130 y TAD < 80 mmHg. S$&lominal. Si

Tension arterial. realizaron dos mediciones al llegar a TFG 30 ml/min NoO
y el promedio de las mediciones semestrales.

NUmero dg Niamero de antihipertensivos utilizados para| Glantitativa |# de

antihipertensivos. tratamiento de la hipertension arterial. continua. medicamentos

Uso IECA Uso de algun Inhibidor de la Enzima Catidera | Nominal. Si
de Angiotensina al presentar una TFG 30 ml/min|y No
durante las mediciones semestrales.

Uso ARA I Uso de algun Antagonista del receptoe ¢h| Nominal. Si
Angiotensina Il al llegar a la TFG de 30 ml/mirag| No
mediciones semestrales.

Presencia de DobleJso simultaneo de un Inhibidor de la enziheminal. Si

bloqueo. convertidora de angiotensina y de un antagonista de No
la enzima convertidora de angiotensina.

indice de masp Cociente entre el peso en kilograynizs talla all Cuantitativa | %
cuadrado. Medicion realizada al llegar a TFG| 30
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corporal.

ml7min, TFG 15 ml/min y de forma semdstra

continua.

Hemoglobina

Proteina presente en los glébulos mjga funcion
es el transporte de oxigeno. Medicién realizad
llegar a TFG 30 mI7min, TFG 15 ml/min y de for

semestral.

Cuantitativa
cahtinua.

ma

mg/dl

Anemia

Hemoglobina sérica < 13mg/dl en mujeres $44

mg/dl en varones. Medicion realizada al llegd

TFG 30 ml7min, TFG 15 ml/min y de forma

semestral.

tNominal

ra

Si

No

Acido arico

Producto del metabolismo proteico gaesacuentr

nCuantitativa

en la sangre y la orina. Medicién realizada alarﬁcontinua.

TFG 30 ml7min, TFG 15 mil/min y de for

semestral.

a

mg/dL

Hiperuricemia

Acido arico > 7 mg/dL en varones §.5 mg/dL e
mujeres. Medicion realizada al llegar a TFG

ml7min.

Nominal
30

Si

No.

Uso de alopurinol.

Prescripcion de alopurinol. Méth realizada 3
llegar a TFG 30 mI7min, TFG 15 ml/min y de for

semestral.

INominal

ma

Si

No.

AlbUumina

Proteina plasmética sintetizada por el atdg

Medicion realizada al llegar a TFG 30 mI7min, T

15 ml/min y de forma semestral.

Cuantitativa
Fédntinua.

mg/dL

Triglicéridos

Molécula de glicerol en la que lograipos hidroxilg
se unen a acidos grasos. Medicion realizada ar
a TFG 30 mI7min, TFG 15 ml/min y de forn

semestral.

Cuantitativa
epntinua

na

Mgr/dl.

Colesterol Total

Alcohol esteroide precursor de doglos biliares

hormonas esteroideas. Medicion realizada al lleg

Cuantitativa

jaontinua

TFG 30 ml7min, TFG 15 ml/min y de forma

semestral.

Mg/dl.

HDL colesterol

Lipoproteina de alta densidad. Mt realizada 3
llegar a TFG 30 mI7min, TFG 15 ml/min y de for

ICuantitativa

meE@Ntinua

Mgrs/dl.
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semestral.

LDL colesterol Lipoproteina de baja densidad. Mg realizadq Cuantitativa | Mgrs/dl.
al llegar a TFG 30 mI7min, TFG 15 ml/min y deontinua
forma semestral.

Control adecuado deNivel de colesterol LDL < 100 mg/dL y Nivel gé&lominal Si

lipidos. colesterol HDL > 50 mg/dL y Nivel de triglicéridps No
< 150 mg/dL. Medicion realizada al llegar a TFG| 30
ml7min, TFG 15 ml/min y de forma semestral.

Numero dg Cantidad de hipolipemiantes prescritos y regissadmantitativa | # de|

hipolipemiantes en el expediente del paciente. Medicién realizddaantinua medicamentos

utilizados. llegar a TFG 30 mI7min, TFG 15 ml/min y de forma
semestral.

Uso de estatinas. Prescripcion de cualquier tipeddatina. MediciohNominal Si
realizada al llegar a TFG 30 ml7min, TFG (15 No
ml/min y de forma semestral.

Hemoglobina Fraccion de la hemoglobina que sufre |@eantitativa | %

glucosilada glucosilacion. Medicién realizada al llegar a THE| 8ontinua
ml7min, TFG 15 ml/min y de forma semestral.

Glucemia Nivel sérico de glucosa. Medicién real&zatillegarl Cuantitativa | Mgrs/dl.
a TFG 30 ml7min, TFG 15 ml/min y de formeontinua
semestral.

Control adecuado dédemoglobina glucosilada < 7 mg/dL, glucodéominal Si

glicemia. plasmatica preprandial 70-130 mg/dL. Medicjon No
realizada al llegar a TFG 30 ml7min, TFG (15
ml/min y de forma semestral.

Tasa de fitrado TFG= 186x (SC)logl.154 x (edad)log -0.4@3uantitativa | ml/min.

glomerular  estimadgvarones. Medicién realizada al llegar a TFG|86ntinua

por Levey. ml7min, TFG 15 ml/min y de forma semestral.

TFG= 186x (SC)logl.154 x (edad)log -0.203 x
(0.742) mujeres.

Creatinina sérica Nivel de creatinina sérica Meflicirealizada glCuantitativa | Mg/dL

llegar a TFG 30 mI7min, TFG 15 mi/min y de forf@ntinua
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semestral.

indice albuminuria [Relacién entre albuminuria (24 h) y creatinuria/ (Ruantitativa | g/g

creatinuria. h). Medicién realizada al llegar a TFG 30 mi7micgntinua

TFG 15 ml/min y de forma semestral.

Uso de Aspirina. Prescripcion del medicamento vyistedo en € Nominal Si
expediente. Medicién realizada al llegar a TFF 30 No
ml7min, TFG 15 ml/min y de forma semestral.

Uso de Eritropoyetina.| Prescripcion del medicameytoegistrado en e¢INominal Si
expediente. Medicién realizada al llegar a TFF 30 No
ml7min, TFG 15 ml/min y de forma semestral.

Uso de hierro. Prescripcion del medicamento y temd® en e] Nominal Si
expediente. Medicién realizada al llegar a TFH 30 No

ml7min, TFG 15 ml/min y de forma semestral.

[) Procedimientos.

Revision del expediente clinico:

Se extrajo del sistema electronico de la consultarea del Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” ¢sdos registros de pacientes que
acudieron a la consulta de terapia sustitutiva elestero del 2003 a diciembre de
2007.

Se obtuvo el registro de los pacientes con diagiwode diabetes mellitus tipo 2.

Se realizo el cruce de informacion entre ambasasdlistbteniendo una base de 500
pacientes con los diagndsticos de Insuficiencialremonica terminal y Diabetes
mellitus tipo 2, en total 500 pacientes.

Se procedidé a la revision de todos los expedieob@enidos y se incluyeron en el
estudio un total de 227 expedientes (luego depardeion por criterios de inclusion y

exclusion).
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- Se realiz6 una revision retrospectiva del expeadiede cada paciente en el
departamento de Archivo Clinico y Estadistica, letando los datos en una hoja

diseflada ex profeso (Ver anexos).

- Los datos fueron vaciados a una hoja de calculexdel y luego a una base de datos
de SPSS v15.

- Invitacion al estudio y firma del consentimiento formado: Se solicité autorizacion

al departamento de Medicina Interna para la revid®los expedientes seleccionados.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizé estadistica descriptiva segun el nivelngedicion de las variables. Las variables
categoricas se expresan como frecuencias y progpesi Los valores numéricos se expresan
como promedio con desviacion estandar. Para comfegavariables categoricas entre los
diferentes grupos utilizamos Prueba de Chi cuadrBdsa comparaciones de las variables
numéricas continuas entre dos grupos se utilizprlzeeba T student. Finalmente para
identificar los factores de riesgo que se asoceamenera independiente utilizamos analisis
multivariado con regresion logistica. Se consideraignificativos los valores de p menores
de 0.05.
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VI. RESULTADOQOS.

Analizamos todos los expedientes de pacientes c¢abelzs Mellitus tipo 2 (DM 2)
que llegaron a una Tasa de Filtracion Glomerul&QTestimada por Levey) de 15 ml/min,
gue llevaran control en el Instituto entre ener@d@3 a diciembre de 2007. De 500 pacientes
evaluados, incluimos en el analisis a un total i Zacientes que cubrieron los criterios de
inclusion y exclusién y que tuviéramos la inforngacicompleta desde que alcanzaban una
TFG de 30 ml/min y hasta llegar a 15 ml/min., ilmaddo un seguimiento semestral.

De todos los casos analizad®gl2.7% (97 pacientes) fueron del género masculiyo
el 57.3% (130 pacientes) del género femenindl inicio del seguimiento (TFG de 30
ml/min), el promedio de edad en toda la poblacigé 61.22 +/- 11.18 afigsel grupo
masculino con 60.14 +/- 11.44 afios y en el grupgeféno con 62.03 +/- 10.95 afos. Al final
del seguimiento (TFG de 15 ml/min), el promedioteta la poblacién fu€3.25 +/- 11.55
afos, con una edad promedio de 62.03 +/- 11.74 en & s®sculino y de 64.16 +/- 11.37

afos en el femenino, como se muestra en la Figura 1

FIGURA 1. EDAD DE LA POBLACION TOTAL, HOMBRES
Y MUJERES AL INICIO Y FIN DE LA VIGILANCIA.

Il TFG 30 mL/min
B TFG 15 mL/min

Poblacion Género Género
Total Masculino Femenino
n=227 n=97 n=130

TFG: Tasa de Filtrado Glomerular.
Elaboracion Propia. 28



En la poblacién totalla mediana de tiempo de progresion de la TFG desdd
ml/min hasta 15 ml/min fue de 21.30 mesespn una velocidad promedio de deterioro de la
funcion renal deD.70 ml/min/mes,como se muestra en la Figura 2. La duracion dekde e
diagnostico de DM 2 hasta llegar a la TFG de 30ninlfué de 210.07 meses (17.51 afos);
desde el ingreso al instituto hasta la TFG de 3thimlfué de 76.27 meses (6.36 afios) y desde
el desarrollo de Hipertension Arterial SistémicaA8) hasta la misma TFG fué de 38.60
meses (3.22afio0s).

FIGURA 2. TIEMPO DE PROGRESION DESDE TFG 30 ml/min A 15 ml/min
EN LA POBLACION TOTAL.
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TFG: Tasa de Filtracion Glomerular.
Elaboracién propia.

Se conformaron dos grupos poblacionales, catal@mganctho Progresores Rapidos a
pacientes con deterioro de la TFG (de 30 a 15 m)/gii5 meses y como Progresores Lentos

a pacientes con deterioro de la TFG (de 30 a 1&im)/> 15 meses. Se encontr0 como
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progresores rapidos a 65 pacientes (28.6%) y corogrgsores lentos a 162 pacientes
(71.4%). En la Tabla 1 se describen las caradtasstde género, edad y tiempos de

seguimiento los grupos confo

rmados.

TABLA 2. CARACTERISTICAS DE GENERO, EDAD Y TIEMPOS DE
SEGUIMIENTO EN LA POBLACION TOTAL, PROGRESORES RAPI DOS Y
PROGRESORES LENTOS.

VARIABLES Poblacion Progresores Progresores p
Total Réapidos Lentos (Rapidos
n=227 (100%)| n=65 (28.6%) | n=162 (71.4%) | vs lentos)

Género (pacientes (%)). 0.830
Masculino 97 (42.7%) 29 (44.6%) 68 (42%)
Femenino 130 (57.3%) 36 (55.4%) 94 (58%)
Edad al diagnéstico de Diabetpd3.04 DS 11.81| 38.46 DS 9.8( 44.88 DS 12/08000
Mellitus tipo 2 (afios).
Edad al diagnéstico de Hipertensip®4.33 DS| 49.77 DS 10.63| 56.16 DS 11.050.000
Arterial (afios). 11.29
Edad al llegar a TFG de 30 ml/mjr61.22 DS| 56.77 DS 10.17| 63.00 DS 11.10.000
(afios). 11.18
Edad al llegar a TFG de 15 ml/mjr63.25 DS| 57.70 DS 10.22| 65.48 DS 11.330.000
(afios). 11.56
Tiempo desde TFG de 30 ml/min 21.30 (14.231 12.17 (9.154 24.35 (20.234 0.000
hasta TFG de 15 ml/min (meses). | 29.47) * 14.15) * 36.51) *
Tiempo desde diagnéstico de210.07 (158.27¢1 213.13 (163.92%1 208.52 (150.971 0.831
Diabetes Mellitus tipo 2 hasta TF&E278.00) * 273.97) * 280.79) *
de 30 ml/min (meses).
Tiempo desde diagndstico @de€8.60 (10.174 28.47 (7.63- 43.17 (12.904 0.459
Hipertension Arterial hasta TFG del26.83) * 126.87) * 128.36) *
30 ml/min (meses).
Tiempo desde ingreso al institutar6.27  (28.974 95.83 (39.95q 71.25 (21.894 0.046
hasta TFG de 30 ml/min (meses). | 141.00) * 185.95) * 130.19) *

TFG: Tasa de Filtrado Glomerular estimada por Le\&y:. Desviacién estandat. Percentil 25 - percentil 75.

Elaboracion propia.
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De acuerdo a la sefialado en metodologia sobren&d ple inicio y fin del estudio para
cada paciente se encontr0 que en el punto initigrupo de progresores rapidos tuvo un
promedio de TFG estimada por Levey de 38.81 mlirsiel grupo de progresores lentos que
tuvo un promedio de TFG de 37.23 ml/min (p=0.288,la misma forma al finalizar el
estudio se encontro una TFG promedio de 11.85 mlani progresores rapidos y de 12.50

ml/min en progresores lentos (p=0.104).

En el grupo de progresores rapidos, la medianaedgo de deterioro de la funcion
renal (TFG 30 ml/min a 15 ml/min) fué de 12.17 nsesencontrando una velocidad
aproximada de deterioro de 1.23 ml/mes; por otdo len el grupo de progresores lentos el
tiempo de deterioro de la TFG fué de 24.35 mesespuna velocidad estimada de declinacion
de 0.62 ml/mes (p<0.001), como se muestra en la &g,

FIGURA 3. TIEEMPO DE PROGRESION DE TFG 30 MUMIN A 15 MUMIN
COMPARACION ENTRE PROGRESORES RAPIDOS Y LENTOS

409 n=227
354 Bl P. RAPIDOS
304 n=65
Mediana: 12.17 mesges
25+ pLi0.001 Percentil 25: 9.15
percentil 75: 14.15

204
Hl P. LENTOS
15

n=162
Mediana: 24.35 mesgs
Percentil 25: 20.23
percentil 75: 36.51

104

TIEMPO EN MESES

P. RAPIDOS P. LENTOS

TFG: Tasa de Filtracién Glomerular.
Elaboracién propia.

La edad promedio de diagnostico de DM 2 fue de B&#Aos en el grupo de
progresores rapidos vs 44.88 afos en los progesemtns (p<0.001); la edad promedio de
diagnostico de HAS fue de 49.77 afios vs 56.16 afides progresores lentos (p<0.001), y
finalmente la edad al llegar a una TFG de 30 mlfuende 56.77 afios vs 63.00 afios en los
progresores rapidos y lentos respectivamente (f€D.6omo se detalla en la Tabla 1.
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Caracteristicas generales.

TABLA 3. ANTECEDENTES, COMPLICACIONES Y TRATAMIENTO DE DIABETES MELLITUS E
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA EN LA POBLACION TOT AL, PROGRESORES RAPIDOS

Y LENTOS.
VARIABLES Poblacion Progresores | Progresores p (x2)
Total n=227 | R4pidos n=65 Lentos (Rapidos
n=162 Vs lentos)

Antecedentes Heredofamiliares de Diabetes 182(80.2%) 57 (87.7%) 125 (77.2%) 0.106
Mellitus tipo 2.
Antecedentes Heredofamiliares dé5 (6.6%) 1 (1.5%) 14 (8.6%) 0.073
Insuficiencia Renal Crénica Terminal.
Exposicién a Tabaco. 82 (36.1%) 23 (35.4%) 59 @$.4 | 1.000
Recibia tratamiento para Diabetes Mellitug 226(99.6%) 65 (100%) 161 (99.4%) 1.000
llegar a una TFG de 30 ml/min.
Tipo de tratamiento para Diabetes Mellifus
recibido:
Dieta. 197 (86.8%) | 54 (83.1%) 143 (88.3%) | 0.408
Hipoglicemiantes orales. 211 (93.0%) | 58 (89.2%) 153 (94.4%) | 0.249
Insulina. 73 (32.2%) 21 (32.3%) 52 (32.1%) 1.000
Control adecuado de la Diabetes Mellitus. 23 (10.1%| 5 (7.7%) 18 (11.1%) 0.597
Complicaciones agudas de Diabetes Mellitl8y (16.3%) 11 (16.9%) 26 (16.0%) 1.000
durante el seguimiento.
Complicaciones crénicas de Diabetes Mellitus
durante el seguimiento.
Retinopatia diabética. 180 (79.3%) | 52 (80%) 128 (79%) 1.000
Neuropatia periférica. 134 (59.0%) | 41 (63.1%) 93 (57.4%) 0.525
Neuropatia autonémica. 52 (22.9%) 18 (27.7%) 34 (21%) 0.362
Enfermedad vascular periférica. 48 (21.1%) 19 (29.2%) 29 (17.9%) 0.087
Cardiopatia isquémica. 42 (18.5%) 13 (20%) 29 (17.9%) 0.858
Enfermedad vascular cerebral. 14 (6.2%) 6 (9.2%) 8 (4.9%) 0.233
Hipertensién arterial diagnosticada al llegar 227 (100%) 65 (100%) 162 (100%) -
TFG de 30 ml/min.
Tratamiento para Hipertension arterial |&25 (99.1%) 64 (98.5%) 161 (99.4%) 0.492

llegar a TFG de 30 ml/min
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En la Tabla 3 se muestra la comparacién entre soges rapidos vs progresores
lentos para antecedentes heredofamiliares, exposaciabaco, caracteristicas de tratamiento y
complicaciones de la DM 2, y caracteristicas dgrdiatico y tratamiento de HAS, ninguna de
las cuales mostr6 ser significativa en el anabsiariado. De la poblacién con exposicion al

tabaco (82 pacientes), 61 pacientes (74.4%) fuemmomes y 21 pacientes (25.6%) mujeres.

Caracteristicas de la nefropatia diabética y su coportamiento durante el estudio.

Se recabaron las mediciones de Creatinina sérica dgt Iindice de
albuminuria/creatinuria al inicio del seguimienfoFG 30 ml/min), al fin del seguimiento
(TFG 15 ml/min), y todos los valores intermediostrenestas dos mediciones fueron
promediados para obtener una estimacion del coamp@tto de estas variables a lo largo del
seguimiento y poder realizar su comparacioén enmtboa grupos, lo cual se muestra en la
Tabla 4, Figura 4 y Figura 5. El nivel de albumialgreatinuria presento una marcada

diferencia significativa entre ambos grupos (p<@)@urante toda la vigilancia.

TABLA 4. Comportamiento del nivel de Creatinina séica y del indice albuminuria /

creatinuria durante el periodo de vigilancia.

VARIABLES Inicio de la vigilancia Promedio durante periodo Fin de la vigilancia
. de vigilancia. (Desde TFG (TFG 15 ml/min).
(TFG 30 mi/min). de 30ml/min a 15 ml/min).
P. P. lento p P. P. lento p P. P. lento p
rapido n=162 | (rapido | rapido n=162 | (rapido | rapido n=162 | (rapido
n=65 vs lento) n=65 vs lento) n=65 vs lento)
Creatinina 1.78 1.76 0.805 3.11 2.85 0.015 | 4.77 4.47 0.247
(mg/dL). DS DS DS DS DS DS
0.47 0.42 0.78 0.69 1.48 1.85
indice 7.29 4.16 0.000 | 7.81 4.40 0.000 | 9.07 4.96 0.000
albuminuria/ DS DS DS DS DS DS
creatinuria (g/g) | 5.69 3.81 4.77 3.39 6.16 4.78

TFG: Tasa de Filtrado GlomeruldP: Progresor.Elaboracion propia.
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FIGURA 4. COMPORTAMIENTO DEL NIVEL DE CREATININA
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FIGURA 5. COMPORTAMIENTO DEL INDICE ALBUMINURIA/ICRE  TINURIA
DESDE TFG 30 ML/MIN A TFG 15 ML/MIN
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En la poblacién total, 183 pacientes (80.6%) presen albuminuria en rangos
nefréticos, la mediana de tiempo desde su deted@éta llegar a una TFG de 15 ml/min fue
de 22.00 meses. No se evidencio diferencia sigtifia entre ambos grupos poblacionales

con respecto a la proporcion de pacientes con@imnefrotico, pero si con respecto a la

duracion del mismo (p<0.05) tal como se muestria diabla 5.

TABLA 5. PRESENCIA Y DURACION DE SINDROME NEFROTICO EN LA
POBLACION TOTAL, PROGRESORES RAPIDOS Y LENTOS.

VARIABLES Poblacion Progresores | Progresores p

Total Rapidos Lentos (Rapidos
n=227 n=65 n=162 vs lentos)

Presencia de Sindrome nefrétict83 (80.6%)| 55 (84.6%) 128 (79% 0.436

durante el seguimiento (pacientes

(%)).

Duraciéon del Sindrome nefrétiga@22.00 (6.004 16.00 (9.004 24.50 (4.754 0.035

(meses). 33.00)* 26.00) * 36.25) *

*. Percentil 25 — percentil 75. Elaboracion propia.

Caracteristicas de los factores de riesgo asociadm$a progresion de nefropatia diabética

y su comportamiento durante el tiempo de estudio.

Se recabaron datos desde el inicio de la vigilan@&G de 30 ml/min) vy
posteriormente de forma semestral hasta llegaraalTlitc de 15 ml/min, de las mediciones
semestrales se obtuvo un promedio para reflejaorportamiento de la variable a lo largo

del periodo de estudio.

Presion Arterial: Se recabd los valores de Tension Arterial SiAO{ICAS), Tension
Arterial Diastolica (TAD), Tension Arterial Medidl AM), control adecuado de la Tension
Arterial (TA), de acuerdo a las guias de la Ameri€iabetes Association (ADA 2009),
namero de antihipertensivos, uso de Inhibidoresadenzima convertidora de angiotensina

(IECASs), uso de Antagonistas del receptor de aagsiha Il (ARA II) y uso de doble
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blogueo, los resultados de la frecuencia y compgaraentre ambos grupos poblacionales se

muestran en la tabla 6, no se encontraron difeaesignificativas en el andlisis bivariado.

TABLA 6. Caracteristicas de las variables asociadaal control de la Tensién Arterial y

su comportamiento durante el tiempo de estudio.

VARIABLES Inicio de la vigilancia Promedio durante periodo de
. vigilancia. (Desde TFG de
(TFG 30 mi/min). 30ml/min a 15 ml/min).
Progresor | Progresor p Progresor | Progresor p
Rapido Lento (Rapido | Rapido Lento (Répido
n=65 n=162 | Vslento) |  n=g5 n=162 | Vslento)
Tension Arteriall 142.80 DS| 143.97 DS| 0.730 140.77 D$141.09 DS| 0.898
Sistélica (mmHg). 22.35 23.31 17.37 16.97
Tension Arteriall 82.42 DS| 81.88 DS| 0.742 80.92 DS 79.35 DS|0.195
Diastélica (mmHg). | 11.70 10.90 8.55 8.14
Tension Arteriall 102.55 DS| 102.57 0.992 100.86 D$99.88 DS| 0.513
Media (mmHg). 13.43 DS13.26 10.46 10.06
Control Adecuado de24 (36.9%) | 57 (35.2%) 0.925 27 (41.5%) 77 (47.5P6).50D
Tension Arterial (SI).
Numero de 2.26 DS|2.04 DS|0.137 247 DS 233 DS|0.298
antihipertensivos. 1.08 1.00 0.97 0.89
Uso de IECA. 55 (84.6%) 118 0.087 59 (90.8%) | 146 1.000
(72.8%) (90.1%)

Uso de ARA Il 15 (23.1%)| 26 (16%) 0.292 26 (40%) 4 (83.3%) | 0.426
Uso de Doble 10 (15.4%) | 14 (8.6%) | 0.210 17 (26.2%) 32 (19.8%) 378.
Bloqueo.

TFG: Tasa de Filtrado GlomeruldECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensiiRA
Il : Antagonista del receptor de angiotensina Il. &labion propia.

La Figura 6 muestra el comportamiento de la TAMietbos grupos poblacionales.
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FIGURA 6. COMPORTAMIENTO DE LA TENSION ARTERIAL MED |A (TAM)
DESDE TFG 30 ML/MIN A TFG 15 ML/MIN
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TFG:Tasa de Filtracion Glomerular
Elaboracion propia.

Control Glicémico:En las Figura 7 y 8 se muestra la evolucion dedlrde glicemia y
de hemoglobina glucosilada (HbAlc) durante el estudlo se encontraron diferencias
significativas en el andlisis bivariado.

FIGURA 7. COMPORTAMIENTO DE LA GLICEMIA DESDE TFG 3 0
ML/MIN ATFG 15 ML/MIN
n=227
260+
240 T
220+ T T 4 P Répida=65
200+ - A P.lenta=162
180+

160 ——————
140 L-----___j

1201 *p= NS
100 T
80 L
60- T

Glicemia mg/dL

1 2 3

TFG 30 Promedio TFG TFG 15
mi/min 30-15 ml/min ml/min

TFGTasa de Filtracion Glomerular
Elaboracién propia. 37



FIGURA 8. COMPORTAMIENTO DE LA HEMOGLOBINA GLUCOSIL ADA
(HBA1c) DESDE TFG 30 ML/MIN A TFG 15 ML/MIN
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Elaboracién propia.

Al inicio de la vigilancia se encontré un controdleguado de la glicemia (de acuerdo a

las Guias ADA 2009) en el 21.5% de los progres@psios y en el 28.4% en los progresores

lentos (p=0.372); en promedio durante el seguirniesg encontré6 con control glicémico

adecuado al 13.8% de los progresores rapidos .8%2de los progresores lentos (p=0.088).

No se encontré diferencia significativa. Datos mamgts en Tabla 7.

Hiperuricemia: Se encontrd con hiperuricemia al 18.5% de los gsmyes rapidos y

al 28.4% de los progresores lentos al llegar aTF@ de 30 ml/min (p=0.167); pero solo

utilizaban alopurinol el 3.1% y el 9.3% en los pespres rapidos y lentos respectivamente

(p=0.162). Tabla 7. La figura 9 muestra el compuoréato del nivel de acido urico durante el

estudio.
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FIGURA 9. COMPORTAMIENTO DEL NIVEL DE ACIDO URICO D ESDE

TFG 30 ML/MIN A TFG 15 ML/MIN
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TFG:Tasa de Filtracion Glomerular
Elaboracién propia.

Uso de Aspirina:En el grupo de progresores rapidos utilizaban aspil 55.4% al

inicio del seguimiento vs el 53.7% en los progresotentos (p=0.934). Durante el

seguimiento el 58.5% utiliz6 aspirina vs el 68.5%as progresores lentos. Tabla 8.
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TABLA 7. Caracteristicas de variables asociadas aontrol glicémico, hiperuricemia 'y

uso de aspirina durante el tiempo de estudio.

VARIABLES Inicio de la vigilancia Promedio durante periodo de
vigilancia. (Desde TFG de 30ml/min a
(TFG 30 ml/min). 15 ml/min).
Progresor Progresor p Progresor Progresor p
Rapido Lento (Rapido Réapido Lento (Rapido
n=65 n=162 vs lento) n=65 n=162 vs lento)
Glicemia (mg/dL). 156.20 DS| 153.07 DS| 0.761 156.92 DS| 147.33 DS| 0.210
62.22 72.75 53.61 51.32
Hemoglobina 8.76 DS 1.8 | 8.44DS2.32 0.316 8.72DS 1.76 8.31B6| 0.199
glucosilada (%).
Adecuado contro| 14 (21.5%) 46 (28.4%) 0.372 9 (13.8%) 41 (25.3%) 088.
glicémico.

Acido Urico (mg/dL). 6.70DS 1.64 6.85DS1.88 ®47 | 6.83DS1.55 7.18DS1.33 0.096

Hiperuricemia (pacientes 12 (18.5%) 46 (28.4%) 0.167 - - -
%).

Uso de Alopurinol| 2 (3.1%) 15 (9.3%) 0.162 6 (9.2%) 42 (25.9% 0.009
(pacientes %).

Uso de Aspiring 36 (55.4%) 87 (53.7%) 0.934 38 (58.5% 111 (68.5p4).198
(pacientes %).

TFG: Tasa de Filtrado GlomeruleElaboracion propia.

Nivel de hemoglobinaAl inicio del seguimientse evidencié la presencia de anemia
en el 75.4% de los pacientes progresores rapides &l 77.8% de los progresores lentos
(p=0.831). El uso de hierro solo fue detectado led.2% de los progresores rapidos vs el
10.5% de los progresores lentos, al inicio del seigmto (p=0.967). Durante el periodo de
vigilancia hasta un 38.5% del grupo Progresor @patibio hierro vs 29% de los progresores
lentos (p=0.221). En la Tabla 7 se muestran otrasacteristicas como ser uso de
eritropoyetina y nivel de hemoglobina, de estamdtien la Figura 10 se muestra su

comportamiento durante todo el periodo de seguiimien
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TABLA 8. Caracteristicas de variables asociadas ativel de hemoglobina, presencia y

tratamiento de anemia, y estado nutricional.

VARIABLES

(TFG 30 ml/min).

Inicio de la vigilancia

Promedio durante periodo de
vigilancia. (Desde TFG de
30ml/min a 15 ml/min).

Progresor | Progresor p Progresor | Progresor p
Rapido Lento (Rapido | Rapido Lento (Répido
n=65 n=162 | Vslento) |  n=g5 n=162 | Vslento)
Hemoglobina mg/dl. 12.01 DB12.41 DS| 0.150 11.30 D$11.86 DS| 0.034
2.02 1.79 1.91 1.37
Presencia de anemjad9 (75.4%) 126 0.831 - - -
(pacientes %). (77.8%)
Uso de Eritropoyetina 0 (0%) 0 (0%) - 7 (10.8%)| 17 (10.5%) 1.000
(pacientes %).
Uso de Hierro 6 (9.2%) 17 (10.5%)| 0.967 25 (38.5%) 47 (29.0%).220
(pacientes %).
indice  de masa27.20 DS|26.85 DS| 0.670 27.12 DS 26.84 DS| 0.692
corporal kg/m2. 6.00 4.43 5.94 4.34
Albumina mg/dI 2.83 DS$3.18 DS|0.000 278 DS|3.17 DS| 0.000
0.67 0.53 0.60 0.48

TFG: Tasa de Filtrado Glomeruldlaboracién propia.
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FIGURA 10. COMPORTAMIENTO DEL NIVEL DE
HEMOGLOBINA DESDE TFG 30 ML/MIN A TFG 15 ML/MIN
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TFG:Tasa de Filtracién Glomerular
Elaboracién propia.

Estado nutricional: Se realizaron mediciones del indice de masa cdrgorambos

grupos sin encontrar una diferencia significato@no se muestra en la Tabla 8.

Nivel de albumina:También se midio el nivel de albumina, la cual tmal inicio del
seguimiento un valor promedio de 2.83 mg/dl enpl@gresores rapidos vs 3.18 mg/dl en los
progresores lentos (p<0.001), de la misma formardarel seguimiento mostré un valor de
2.78 mg/dL en progresores rapidos vs 3.17 mg/dLpergresores lentos (p<0.001) y
finalmente también se demostré una p significaps0.001) al final del seguimiento (TFG
15 ml/min) con un valor de 2.72 mg/dL vs 3.08 mg/feih progresores rapidos y lentos

respectivamente, estos hallazgos se muestranTala 8 y en la Figura 11.
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FIGURA 11. COMPORTAMIENTO DEL NIVEL DE ALBUMINA
SERICA DESDE TFG 30 ML/MIN A TFG 15 ML/MIN
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TFG:Tasa de Filtracion Glomerular
Elaboracion propia.

Control de lipidos:Al inicio del estudio (TFG 30 ml/min); el nivel dmlesterol total

en el grupo de progresores rapidos fue de 249.8@Lmgn comparacion con el grupo de

progresores lentos con 218.18 mg/dL (p=0.04) yvalme colesterol LDL en los progresores

rapidos fue de 150.05 mg/dL vs 132.64 mgd#l grupo de progresores lentos (p=0.037). Se

realizaron las determinaciones de triglicéridoslesterol HDL, colesterol LDL, control

adecuado de lipidos (en base a los criterios @dW), numero de hipolipemiantes, y uso de

estatinas al inicio de la vigilancia y durante iende estudio, las comparaciones se muestran

en la Tabla 9.
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TABLA 9. Caracteristicas de las variables relaciondas al control de lipidos, al inicio del
estudio y el promedio durante el periodo de vigilatia, con comparacién entre

progresores rapidos y lentos.

VARIABLES Inicio de la vigilancia Promedio durante periodo de
_ vigilancia. (Desde TFG de
(TFG 30 mli/min). 30ml/min a 15 ml/min).
Progresor | Progresor p Progresor | Progresor p
Rapido Lento (Rapido | Rapido Lento (Répido
n=65 n=162 vs lento) n=65 n=162 vs lento)

Triglicéridos (mg/dL).| 275.30 D$208.86 DS| 0.091 231.86 D$204.85 DS| 0.257

303.80 119.52 178.36 105.98
Colesterol total 249.86 DS| 218.18 DS| 0.04 224.22 DS 213.03 DS 0.165
(mg/dL). 87.58 67.55 58.57 53.15
Colesterol HDL| 46.15 DS|45.60 DS|0.796 | 46.28 DS 45.44 DS| 0.687
(mg/dL). 15.51 13.83 14.25 14.19
Colesterol LDL| 150.05 DS| 132.64 DS| 0.037 | 134.24 D$125.96 DS 0.171
(mg/dL). 63.79 53.54 44.07 39.71

Adecuado control de8 (12.3%) 17 (10.5%), 0.873 7 (10.8% 15 (9.3%) 0.92
lipidos (pacientes %)

Numero de 0.78 DS| 0.6 DS 0.66/ 0.078 0.77 DS|0.68 DS|0.337
hipolipemiantes. 0.76 0.73 0.59

Uso de estatinas33(50.8%) | 61 (37.7%) 0.096 37 (56.9%) 96 (59.3p0).86DP
(pacientes %).

TFG: Tasa de Filtrado Glomeruld&laboracion propia.

En las Figuras 12, 13 y 14 se muestran el comp@tamde triglicéridos, colesterol total y
colesterol LDL en ambos grupos poblacionales alanilel estudio, al final del seguimiento y

el promedio durante toda la vigilancia.
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FIGURA 12. COMPORTAMIENTO DEL NIVEL DE
TRIGLICERIDOS DESDE TFG 30 ML/MIN A TFG 15 ML/MIN
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FIGURA 13. COMPORTAMIENTO DEL NIVEL DE COLESTEROL
TOTAL DESDE TFG 30 ML/MIN A TFG 15 ML/MIN
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FIGURA 14. COMPORTAMIENTO DEL NIVEL DE
COLESTEROL-LDL DESDE TFG 30 ML/MIN A TFG 15 ML/MIN
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ANALISIS MULTIVARIADO DE FACTORES DE RIESGO EN PROG RESORES
RAPIDOS.

Mediante el andlisis multivariado se encontré @qseMariables que se correlacionan de forma
independiente con el desarrollo de Insuficienciereronico terminal como Progresor rapido
(paso de TFG 30 ml/min a TFG 15 ml/min€tb meses) fueron: La edad al llegar a una TFG
de 30 ml/min, la presencia de Enfermedad vascu@aifépica durante el seguimiento,
hemoglobina sérica al llegar a TFG de 30 ml/mirspncia de anemia al llegar a TFG 30
ml/min y el indice albuminuria/creatinuria al llegauna TFG 30 ml/min. Datos descritos en
Tabla 10.
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TABLA 10. ANALISIS MULTIVARIADO DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA
DESARROLLAR UNA PROGRESION RAPIDA A INSUFICIENCIA R ENAL
CRONICA TERMINAL.

VARIABLES HAZARD IC 95% p
RATIO (HR) (Réapidos
INFERIOR SUPERIOR Vs lentos)
Edad al llegar a TFG de 30 ml/min. 0.953 0.924 .98 0.002
Presencia de Enfermedad Vascular 2.573 1.191 5.555 0.016

Periférica durante el seguimiento.

Hemoglobina sérica al llegar a TRG  0.760 0.598 0.965 0.025
30 ml/min.

Presencia de anemia al llegar a TFG 0.261 0.086 0.790 0.017
30 ml/min.

indice Albuminuria / creatinuria al 1.150 1.070 1.237 <0.001

llegar a TFG de 30 ml/min.

TFG: Tasa de Filtrado GlomeruldElaboracion propia.

SEGUIMIENTO 24 MESES PREVIOS A LLEGAR A LA TFG DE 1 5 ML/MIN.

Se registraron mediciones de las siguientes vasadiltiempo de llegar a una TFG 15 ml/min,

6 meses, 12 meses, 18 meses y 24 meses previasfechs:
» Tasa de filtracion glomerular estimada por Levey.
* Nivel de creatinina sérica.
* Indice Albuminuria / creatinuria.
* Tension arterial media.

* Glicemia
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* Hemoglobina Glucosilada
» Acido urico.

* Albumina sérica.

* Hemoglobina serica.

» Trigliceridos.

» Coleterol Total.

» Colesterol LDL.

Se realizd un analisis bivariado comparando al @ug Progresores Rapidos Vs el grupo de

progresores lentos, los resultados de significastadéstico se muestran en las figuras a

continuacion.

TFGe por Levey 24 meses previos auna TFG=15ml/mi n
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Creatinina en los 24 meses previos a una TFG=15ml/ min
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TA media en los 24 meses previos auna TFG=15ml/mi n
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HbAlc en los 24 meses previos a una TFG=15 ml/min
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Niveles de Hb en los 24 meses previos auna TFG=15 ml/min
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Triglicéridos en los 24 meses previos a una TFG=15  ml/min
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Colesterol LDL en los 24 meses previos a una TFG=15 ml/min
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VIIl. DISCUSION

La Diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) y la Insufic@a renal cronico terminal (IRCT)
son problemas de salud publica mundial. La DM Baesausa mas frecuente de Insuficiencia
renal crénico terminal en paises occidentalescipaimente en paises en vias de desarrollo.
Asi mismo, la nefropatia diabética es una causaomdg morbilidad y mortalidad en los

pacientes diabéticos, junto con la enfermedad eaadtular’*?

Se han realizado varios estudios que describeristaria natural de la nefropatia
diabética en pacientes con DM 1, los cuales muestna disminucion de la tasa de filtrado
glomerular (TFG) de 1 — 1.2 ml/min/mes (valor medigol2ml/min/afio) sin tratamiento. En la
DM 2 la tasa de progresion hacia IRCT es muy véjapor las caracteristicas de la
poblacion, el tipo de comorbilidades existenteanydiagndostico generalmente tardio, lo cual
deriva en la traspolacién de datos de la poblag®®M 1,* ** *8todo lo anterior refuerza la

necesidad de conocer las caracteristicas de nsigstetentes con DM 2 que llegan a IRCT.

Se realiz6 el seguimiento a la poblacion total @@2lesde la TFG de 30 ml/min hasta
llegar a TFG de 15 ml/min (Estadio 4 a estadio TR{&), encontrando una mediana de tiempo
de progresion de 21.30 meses (14.23 — 29.47), carvelocidad promedio de deterioro de 0.7
ml/min/mes, dato que se encuentra dentro de lageslreportados en la literatura mundial.

No existieron diferencias significativas en edagégero en el universo de pacientes.

Consideramos importante analizar y comparar laactenisticas de los pacientes que
presentaron un rapido deterioro de la funcion reoaltra los pacientes que mostraron un
deterioro prolongado. No se encontro literatura dgterminara un punto de corte en el que se
puede considerar a un paciente como de rapidata émolucion hacia IRCT. Sin embargo,
esta descrito que los pacientes con nefropatigétitabtipo 1 sin tratamiento muestran una

deterioro de la TFG de 1 ml/min/mes; y en vista guperiodo de seguimiento abarcé desde
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una TFG 30 ml/min a 15 ml/min, se consideré comm{Resores rapidos” a los pacientes que
duraron<15 meses durante el tiempo del estudio (n=65) yoctrogresores lentos” a los que
duraron >15 meses (n=162), conformando asi dosogrppblacionales. La velocidad de
deterioro de la funcion renal en progresores r&pfde de 1.23 ml/min/mes y en progresores

lentos de 0.62 ml/min/mes.

Aunque en la literatura esta descrito que el gémeasculino tiene una mayor
tendencia a realizar nefropatia diabétfoen nuestro estudio no se demostré estadisticamente
significativo entre ambos grupos poblacionales ($30), por otro lado llama la atencidon que
la edades al diagnéstico de DM, al diagnostico geettension arterial y al alcanzar una TFG
de 30 ml/min en el grupo de progresores rapidos reagores en comparacion con las
registradas en el grupo de progresores lentosstetlas con p<0.001, la Organizacion
Mundial de Salud (OMS) realiz6 un estudio multioaeil de enfermedad vascular en diabetes
gue mostré que pacientes con DM 2 diagnosticadesase los 30 afios tienen una mayor
incidencia de falla renal durante un seguimient® deafios’ es importante mostrar que en
ambos grupos el tiempo de duracion desde el ditignade DM 2 hasta llegar a TFG de 30

ml/min fue similar (p=0.831).

Se determind en la poblacion general la preseneiardecedentes heredofamiliares
para DM y para IRCT en el 80.2% y 6.6% respectivémesin encontrar una diferencia
significativa entre los grupos de progresores @ik lentos. Asi mismo y pese a que esta
demostrado que el tabaquismo promueve mayor deiagmal, no se mostrd diferencia en

ambos grupos estudiadds"?
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No se encontrd diferencia entre progresores rapiddentos en el analisis bivariado
de las caracteristicas de DM (Tipo de tratamiertabido, control adecuado, presencia de
complicaciones agudas, presencia de complicaciom@scas) ni en las caracteristicas de la

Tension arterial (Diagndéstico y tratamiento).

En los estudios RENAAL y NIDDM se realizaron aniglisecundarios en pacientes
con DM 2 y albuminuria y se determiné que la redutde la albuminuria predice un mejor
prondstico en la evolucién de la nefropatia diaaét **lo cual confirma la importancia del
nivel de albuminuria para desarrollar IRCT, en tneesstudio se encontré que el grupo de
progresores lentos presentd un indice albuminueatiouria menor al llegar a una TFG
30ml/min, durante el seguimiento y al llegar a T8 15 ml/min en comparacion con los
progresores rapidos (p<0.001). En los casos dangeesentd sindrome nefrético se encontrd

menor duracion del mismo, en el grupo de progres@égidos (p<0.05).

Ya se encuentran claramente definidos los factdeesesgos asociados a un mayor
deterioro de la funcién renal en pacientes conopetia diabética. Lhipertension es una de
las mas comunes comorbilidades en la nefropattaétiéa,>'! es un factor de riesgo en la
progresion hacia IRCT y un tratamiento antihipestem adecuado reduce riesgo de deterioro
renal. En el estudio no se encontraron diferensigsificativas entre los dos grupos, al
comparar niveles de tension arterial, control addou(en base a recomendaciones de la
American Diabetes Association — ADA 2009), numem ahtihipertensivos ni tipo de

antihipertensivo; al inicio y durante el periodoedtudio.

La hiperglucemia es una causa fundamental de complicaciones micalaes,
incluyendo enfermedad renal. Un tratamiento intensde hiperglucemia previene el
desarrollo de nefropatia diabética y puede deten@rogresion de nefropatia diabética ya
establecida. En la poblacion general se encontmasan 28.4% de los pacientes con control

adecuado de diabetes (segun criterios de la ADB09Y. no existieron diferencias entre los
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grupos poblacionales para glicemia sérica ni heofdgh glucosilada. Asi mismo la
determinacion de &cido Urico, hiperuricemia, usoatigurinol y uso de Aspirina no tuvo

diferencia entre los grupos.

El grupo de progresores lentos mostronivel mayor de hemoglobinadurante el
seguimiento y al final del seguimiento (p<0.05)oese corrobora con la literatura que ha
demostrado que la anemia es una caracteristicarcde@nfermedad renal y esta asociada

con un incremento en la mortalidad en pacienteseoéermedad renal crénica.

La hipoalbuminemia en la enfermedad renal crénica esta asociada
independientemente con un incremento en la moatdliglobal > **durante toda la vigilancia
realizada se encontré en el grupo de progresomdosa un nivel de albumina menor al
detectado en el grupo de progresores rapidos (P¥p.@on una marcada diferencia

significativa al comparar ambos grupos.

La dislipidemia es comun en la poblacion con diabetes e insui@erenal cronica,
ya se han determinados los limites recomendad@sdisminuir el riesgo cardiovascular asi
como el uso de estatinas ha demostrado tener uto enoprotector y cardioprotectdf;*®
Esta descrito que la dislipidemia esta asociadauoandisminucion de la TFG, aunque no se
han realizado estudios especificos en nefropagiaética. En el presente estudio se encontré
una diferencia significativa en los niveles de Gtd#eol total y de colesterol LDL al llegar a
una TFG de 30 ml/min (p<0.05).

Al realizar el andlisis multivariado se encontr6 que los factores de riesgo de

convertirse en un Progresor rapido y desarrollsufiniencia renal cronico terminal en menor
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tiempo son: Edad al llegar a TFG 30 ml/min (meder 57 afos) (p=0.002), presentar
enfermedad vascular periférica durante el seguimigip=0.016), tener un nivel de
hemoglobina sérica menor a 12 mg/dl al llegar a BeGnl/min (p=0.025), tener anemia al
llegar a TFG 30 ml/min (p=0.017) y tener un indigealbuminuria/creatinuria mayor a 7.29
g/g al llegar a una TFG de 30 ml/min (p<0.001) literatura reporta como predictores de un
mayor deterioro en nefropatia diabética y en igericia renal crénica terminal a la edad, el
nivel de hemoglobina, el desarrollar anemia, ynelide albuminuria/creatinurid; > **' **es
importante mostrar que la enfermedad vascular gexd fue significativa en nuestra

poblacién, no asi en otros estudios realizatlGs.

Finalmente, se realizdé un analisis bivariado tornael cuenta el momento al llegar a
una TFG de 15 ml/min, a los 6 meses, 12, 18 y 2demerevios, comparando entre ambos
grupos los factores de riesgo mas importantes itlesqor la literatura con la finalidad de
mostrar su comportamiento a un mismo corte de er8p encontré y como era de esperarse
una diferencia significativa en el nivel de Tasdfitlecion glomerular en los 6, 12, 18 y 24
meses previos a llegar a una TFG de 15 ml/min 840. Asi mismo se muestra claramente
la diferencia en el indice albuminuria / creatiaugntre ambos grupos, evidenciandose
siempre un mayor grado de albuminuria en el grupoprbgresores rapidos (p<0.001) y
(p<0.01 a los 18 meses), lo cual enfatiza el rdadgbuminuria en el deterioro de la funcion
renal, descrito en la literatura® Por otro lado se comprueba la diferencia en ell rdee

creatinina mostrada en ambos grupos (p<0.005) exgkca por el tiempo de seguimiento.

Pese a que esta ampliamente demostrada la reldeifm hipertension arterial con el
deterioro renal, en ambos grupos poblacionalesenmastro diferencia, no fue el caso del
nivel de glicemia que se mostrd6 marcadamente eteeadel grupo de progresores rapidos
(p<0.05), junto con los niveles de hemoglobina ghilada (p<0.01); lo cual se correlaciona y
muestra que la poblacion en general continué emodé®l glicémico porque debemos
recordar que al inicio del seguimiento solo el ¥ e la poblacion cumplia con las metas de

buen control glicémico.
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Pese a que en el andlisis multivariado el nive&cido urico no fue significativo, al
realizar este andlisis encontramos que los progeeskentos mostraron siempre niveles
mayores de acido Urico en comparacion con los psoges rapidos, esta caracteristica que

difiere de lo encontrado en la literatuta.

Si bien el nivel de albumina sérica no mostro uiferehcia significativa en el andlisis
multivariado, si podemos demostrar que el grupprdgresores rapidos 24 meses previos a
llegar a una TFG de 15 ml/min siempre permanecieam niveles menores de albumina,
siendo marcadamente significativo (p<0.001). Fimeita al analizar triglicéridos séricos,
colesterol total y colesterol LDL nos encontramor escasa diferencia entre ambos grupos,
debe sefialarse sin embargo que el grupo de progsesépidos siempre mostré niveles
mayores de estas variables, alcanzando una p<O@&5 8 meses tanto en colesterol total

como en colesterol LDL.

Es interesante remarcar que durante los 24 mesg®o®Pra llegar a una TFG de 15
ml/min el grupo de progresores rapidos mostro ewehayores de albuminuria/creatinuria, de
tension arterial media, franco descontrol glicémigsipoalbuminemia y un peor control de
lipidos en comparacién con los progresores lertosual puede explicar el porque de su

deterioro en corto tiempo.
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VIIl. CONCLUSIONES

» La velocidad de disminucion de la tasa de filtracgdomerular, en la poblacion
general, fue de 0.7 ml/min/mes. La mediana deaitimadesde una TFG 30 ml/min

hasta una TFG 15 ml/min fué de 21.30 meses.

» Se conformaron dos grupos poblacionales: Progreséapedos que presentaron una
velocidad de deterioro de la funcion renal de Ti¥8nes y los Progresores lentos

gue presentaron un deterioro de 0.62 ml/mes.

» Presentar enfermedad vascular periférica, edad mienb7 afnos, tener un nivel de
hemoglobina menor a 12 mg/dL, tener anemia y uiténalbuminuria/proteinuria
mayor a 7.29 g/g al llegar a una TFG 30 ml/min $actores de riesgo para
desarrollar insuficiencia renal crénica terminal @m tiempo corto (progresores
rapidos). De la misma forma fué significativa Ipdalbuminemia en el grupo de

progresores rapidos.

» Durante 24 meses previos a llegar a una TFG 15iml/h grupo de progresores
rapidos presentd niveles mayores del indice albura/proteinuria, de la tension
arterial media, un franco descontrol glicémico,oaipuminemia y un peor control

de lipidos en comparacion con el grupo de progessientos.
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IX ANEXOS.

Se anexo hoja de recoleccion de datos.

EXPEDIENTE PROGRESION DE LA NEFROPATIA DIABETICA EN DIABETICOS _TIPO 2 FOLIO

IDENTIFICACION Antec. Famil. Antecedentes DM2 (al inicio del estud) Antecedentes HTA (al inicio del estudio) Comorttidades

Nombre DM2 [ Fecha.Dx AfiosDx HTA F.Dx Tipo Afos Tipo

F.Nacim. Sexo M F IRCT | Tratam Ars Afos CAd

F.LINNSZ F.LEst. Anteced. Pers Tx:Dieta CompAg T AfosTx

EDAD IE F.F.Est Tabag. Tx:Insul CClafios Tipo Afos

Tiempo Est Afos Tx HO CClafios Tipo Afos

ControlAde CC/afos Tipo Afos

FECHA

Edad

TA

Talla

Peso

IMC

sC

Hb

Ht

AU

Alb

TG

CT

HDL

LDL

HbAlc

Gl

BUN

Cr

EGO Prot

Volu

Alb (PT)

CrU

CrKp

IA/Cr

Alb t/24h

DepCl

Cocroft

Levey

TX APEGO

DIETA

H| IECAS
T [ARA2

A [ DIURE
BLOQ Ca
BBLOQ
OTRO




Insulina

Metformina

NZO

Sulfunilurea

Otros

Estatinas

Fibratos

Otros

Tx Ac.Urico

ProfilaxisCl

Tx anemia

Suplementos

O~—xr<|VTro

Otros

Compl.DM2/IR

Comorbilidades

Observaciones
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