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3.- Marco teorico.

3.1 Introduccidn

El papel del médico familiar es fundamental en la prevencion de las
complicaciones diabéticas, pues estas se presentaran con menor intensidad y a

mas largo plazo en la medida que se logre un control glucémico adecuado.

Las complicaciones cronicas de la diabetes mellitus constituyen dentro del Instituto
Mexicano del Seguro Social una de las principales causas de invalidez, muerte y
altos costos en la atencibn médica. Existen varios métodos para evaluar las
complicaciones tardias en esta enfermedad, destacando la tasa de prevalencia en
el corto plazo (un afio de diagnéstico) o el largo plazo (5, 10, 15 y 20 afos). Otro

indicador de utilidad es la prevalencia por afios de evolucion.

Las repercusiones de la hiperglucemia crénica sobre el organismo son mdltiples,
pero las mas graves probablemente sean el dafio renal, retiniano y nervioso
periférico, que dan lugar a la disfuncion de estos tejidos. Los informes sobre la
prevalencia de estas complicaciones ofrecen cifras muy variadas, por ejemplo: las
cifras para retinopatia oscilan entre 14% para pacientes con menos de 7 afios de
evolucion de la enfermedad y 70 % cuando la duracién supera los 15 afios.
Algunos autores han mencionado que los pacientes diabéticos tienen 25 veces
mas probabilidades de padecer ceguera que los que no lo son y que la nefropatia

es la primera causa de insuficiencia renal en adultos. (1)

La Microalbuminuria (MA) ha sido reconocida como un importante biomarcador
para predecir las complicaciones micro y macrovasculares y la mortalidad de los
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pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). De muchos factores de riesgo
establecidos relacionados con el desarrollo de MA, la resistencia a la insulina es
una de las caracteristicas patogénicas fundamentales de la DM2 merece nuestra
especial atencion. La asociacion significativa entre la resistencia a la insulina y la
MA en la DM2 a menudo se ha demostrado a través de diferentes grupos étnicos.
La meta de una hemoglobina glucosilada <7% debe buscarse o mas
tempranamente posible. Recordar que el control demasiado estricto de la glucemia
(HbAlc <6 %) también se traduce en aumento de los episodios de hipoglucemia y
en definitiva en una mayor mortalidad en personas de edad avanzada con

diabetes de larga data y complicaciones asociadas. (2)

El paso de MA a una nefropatia diabética evidente ocurre en el 20 a 40% de los
pacientes con DM2 en un periodo de 10 afios.(3) La MA es un indicador temprano
de dafio renal, por lo que el primer nivel de atencién debe buscarla
cuidadosamente en lo pacientes diabéticos, particularmente en aquellos que no
han llegado aun a la albuminuria, es por ello que esta determinacién debe hacerse
de manera rutinaria ya que aun cuando no puede determinarse en el examen
general de orina comun, existen procedimientos sencillos que permiten detectarla

sin molestias para el paciente ni dificultad para su interpretacion (3,4)

Actualmente, la nefropatia diabética es la principal causa de enfermedad renal
cronica terminal. En las etapas iniciales de la nefropatia diabética se presenta MA,
la cual cursa de forma asintomética; aunque una vez presente, incrementa el
riesgo de progresion hacia la enfermedad renal terminal a una tasa de 6-8%

anual. Se ha sugerido que la MA es un marcador de disfuncién e inflamacién



endotelial con el consecuente incremento del estrés oxidativo y la proliferacion
mesangial, también relacionada con incremento de mediadores inflamatorios como
el factor de crecimiento derivado de las plaquetas, insulina y factor de crecimiento

similar a la insulina.(5)

Segun las recomendaciones de la American Diabetes Association (ADA), la
determinacién de la MA en pacientes con DM2 deberia realizarse cuando se
diagnostica la enfermedad y, en caso de que la deteccién sea negativa, repetirla
anualmente. En la préactica bastantes médicos de familia encuentran dificultades
para seguir estas indicaciones. En muchos de los laboratorios de referencia no se
realiza aun la determinacion del indice albumina-creatinina que, utilizando una
muestra aislada de orina matutina se considera actualmente el método de
eleccion. Por tanto, la MA se calcula sobre la orina de 24 hs. Este método resulta
impreciso y es incébmodo para el paciente. Su complejidad, por otra parte, lleva a
gue muchos profesionales no soliciten la necesaria confirmacién posterior de
resultados. Para considerar una MA positiva de forma persistente deberia
confirmarse su positividad en al menos 2 de 3 determinaciones durante un periodo

de 3-6 meses. (6)

Las 2 grandes razones que avalan la necesidad de detectar sistematicamente la
MA son: a) la MA es la evidencia mas temprana de la presencia de nefropatia
asociada a diabetes, y b) constituye un factor de riesgo cardiovascular
independiente y un marcador de mortalidad cardiovascular. De esta manera, la
presencia de MA persistente implicaria el inicio de un tratamiento farmacoldgico y

una actuacién mas intensiva sobre otros factores de riesgo cardiovasculares. Los



inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina ( IECA) o antagonistas de la
angiotensina |l parecen ser los agentes antihipertensivos mas efectivos. El
tratamiento con el inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, enalapril
durante un periodo de seis afios disminuyo la incidencia de la MA en pacientes

con diabetes tipo 2 que eran normotensos y no obesos. (6)(7)

Una de las caracteristicas principales de la diabetes es que durante su evolucion
aparecen complicaciones crénicas (macro y microvasculares) que son, en ultima
instancia, la causa principal de la morbimortalidad en pacientes diabéticos y
provocan una importante disminucion de la calidad de vida de éstos. Asimismo,
estas complicaciones son las responsables de una elevada proporcion de los
gastos generados por la enfermedad. El control metabdlico de la diabetes tiene
como objetivo la normalizacion de la glucemia, intentando aliviar los sintomas
derivados de la hiperglucemia y evitar la apariciébn, o al menos retrasar, la
evolucion de dichas complicaciones. Uno de los aspectos que, hoy dia, se siguen
estudiando es el impacto de los diferentes abordajes terapéuticos de la DM2 sobre
su evolucion. En este sentido, se han comparado los resultados clinicos de
abordajes convencionales frente a tratamientos intensivos con objetivos
terapéuticos mas agresivos. El United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) se llevé a cabo en mas de 5.000 pacientes con DM2, con un promedio
de seguimiento de 10 afios. Con el estudio UKPDS se demostré que un control
estricto de la glucemia reducia en un 25% la aparicibn de lesiones

microvasculares. En el mismo estudio se comprob6é que realizando un control



estricto de la presion arterial, se disminuian notoriamente tanto las complicaciones

microvasculares como las macrovasculares. (8)

Aparte del sufrimiento humano individual, los pacientes con DM2 en tratamiento
sustitutivo con dialisis peritoneal consumen mas recursos financieros que los no
diabéticos con enfermedad renal terminal. Ademas de que tienen un peor

prondstico y un aumento en la mortalidad.

Para entender las intervenciones terapéuticas, es obligatorio proporcionar
brevemente una revisibn de los mecanismos fisiopatoldgicos relevantes

involucrados en la génesis de la enfermedad renal en la diabetes.

El control de la glucemia en pacientes diabéticos tipo 2 con nefropatia representa
algunos aspectos peculiares. Hoy en dia ya no hay ninguna duda de que el control
estricto de la glucemia previene la aparicién o progresion de la nefropatia diabética

en pacientes diabéticos tipo 2. (9)

3.2 Epidemiologia

La diabetes mellitus no solo es la causa mas comun de enfermedad renal terminal,
sino uno de los mayores factores de riesgo para desarrollar enfermedad
cardiovascular. Segun la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), al menos
150 millones de personas padecen diabetes en todo el mundo y dos tercios de
ellas viven en paises en desarrollo. Se ha estimado que el nUmero de personas
con diabetes mellitus en Latinoamérica se incrementara en mas de un 83 % en los

préoximos 25 afos.



La DM2 esta en aumento, la OMS estima que para el 2025 habra 300 millones de

diabéticos en el mundo.

Sin una intervencion especifica, de un 20 a un 40 % de los pacientes con DM2 y
MA progresaran a nefropatia y enfermedad renal terminal. La presencia de
albumina en orina es la sefial predictiva mas importante de dafio renal y también
cardiovascular. Por ello, la deteccién temprana y el manejo terapéutico adecuado

son de gran importancia en la préactica clinica(3,10)

3.3 Situacién actual en México

En México segun la encuesta Nacional de Salud 2006, el 10% de la poblacién

mayor de 20 afios es diabética.

Aun cuando no hay una cifra exacta sobre cuantos enfermos de diabetes hay en el
pais, los datos disponibles indican que son aproximadamente de 8 a 10 millones
de personas. Existen 16 entidades que rebasan la media nacional, entre estas
sobresales 5 que son: Morelos (617 casos por cada 100,000 habitantes), Coahuila

(608), Durango (556), Jalisco (511) y San Luis Potosi (492).

Esta enfermedad representa la primera causa de mortalidad general en el territorio
nacional. Al afio fallecen mas de 70,000 mexicanos, es decir, mas de 8 casos por

hora. (3,10)

La DM2 es un conocido problema de salud publica, y las proyecciones de su
futuro efecto son alarmantes. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la

Salud, la diabetes afecta a mas de 170 millones de personas en todo el mundo, y



este numero se elevara a 370 millones en 2030. Alrededor de un tercio de los
afectados con el tiempo tendra un deterioro progresivo de la funcion renal. La
hiperglucemia es un factor de riesgo importante para el desarrollo de MA, tanto en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y DM2. Una reduccién de 1% de HbAlc

es asociada con una disminucién de 37% en los extremos micro vascular. (11)

En la poblacion mexicana, la DM2 y la hipertension son altamente prevalentes v,
como en muchas partes del mundo, estas son las principales causas de la etapa
final de la enfermedad renal. La detecciébn temprana es fundamental para
establecer las etapas de la enfermedad renal como medidas de prevencion y
tratamiento a fin de evitar las catastrofes clinicas y econémicas de la enfermedad
renal en etapa terminal. Varios estudios sobre la prevalencia de MA en pacientes
diabéticos se han realizado en nuestro pais; la mayoria de ellos se basa en la
determinacion de MA utilizando analisis de tiras reactivas.(12) La DM2 como
enfermedad crénica reviste especial importancia no solo por constituir las primeras
causas de morbimortalidad, sino por las dificultades que enfrenta el diabético para
llevar a cabo su tratamiento para lograr el control metabdlico y prevenir sus

multiples complicaciones.

Ademas de la ingesta de medicamentos se requieren otras medidas de control,
primordialmente el ajuste de la medicacién, el control de peso en caso de
obesidad, una actividad fisica adecuada, vigilancia y aseo adecuado de los pies y
el cuidado de los dientes. Dichas medidas deben ser cumplidas a lo largo de su

vida y efectuadas en el hogar fuera del campo de la atencion médica.
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Esta situacion exige un apoyo importante del grupo familiar que lo auxilie en la
vigilancia de la enfermedad, en la toma de decisiones y en la ejecucion de
acciones adecuadas. Como enfermedad cronica, la diabetes es un evento
estresante, con grandes probabilidades de ser emocionalmente dificil para el
enfermo. El apoyo familiar es la clave en el control metabdlico de la enfermedad al
propiciar un ambiente favorable para reducir el estrés y mejorar el cumplimiento

del tratamiento. (13)

En México, se desconoce el nimero de pacientes con enfermedad renal cronica e
insuficiencia renal crénica, y el nimero de pacientes con terapias sustitutivas; el
problema mayor radica en la enfermedad renal oculta que presentan los estadios 1
a 4. México carece de un registro nacional de pacientes con insuficiencia renal
cronica y de los tratamientos que reciben: los datos actuales del Instituto Mexicano
del Seguro Social demuestran una incidencia de 377 casos por millébn de
habitantes y una prevalencia de 1,142; esta institucion otorga 73% de los
tratamientos de dialisis que se dan en el pais. En terapias sustitutivas el grupo de
edad mas prevalente tiene una edad entre 50 y 69 afios y 60 % de ellos son
diabéticos; la morbilidad y mortalidad de esta poblacion son mayores a las de la no

diabética, y México para el afio 2025 tendra 11.7 millones de diabéticos.

En la Encuesta Nacional de Salud del afio 2000 se usaron tiras reactivas Micral
Test 1I®; en este estudio la prueba fue positiva en 36.1% de los sujetos menores
de 40 afnos, en 44.9% de los sujetos entre 40 y 69 afos y en 46.2% de los sujetos

mayores de 70 afios, lo cual expone claramente la gran problematica que
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representa la deteccion tardia de la enfermedad renal crénica, asi como el

universo de trabajo que hay que identificar. (14)

3.4 Albuminuria-Microalbuminuria

3.4.1 Definicién

La microalbuminuria fue descrita inicialmente por Keen y Chloverakis, quienes
desarrollaron en 1963 un radioinmunoensayo para detectar eliminaciones urinarias
de albumina elevadas, pero por debajo del nivel de proteinuria detectado por las
tiras reactivas, ya que podrian ser importantes en la valoracion de la historia
natural de los dafos renales precoces de los diabéticos. La pérdida de proteinas
por la orina se llama proteinuria. Cuando las proteinas que se pierden son de
pequefio tamafio como la albumina se habla de albuminuria y si el rango de la

pérdida es pequefio, microalbuminuria.

El término microalbuminuria se emplea para describir aumentos subclinicos de la
concentracion de albumina en orina, que no son detectables con pruebas
comunes de cintas reactivas para proteinas urinarias. La tasa de excrecion de
albumina en adultos sanos fluctua entre 2,5 y 26 mg/ 24h (< 20 ug/min, relacién

albumina) creatinina < 0,01).

En los ultimos afios, numerosos estudios han descrito el papel de la MA como
predictor de enfermedad cardiovascular entre los pacientes con DM2. La MA es

uno de los primeros signos clinicos de la nefropatia diabética y un factor de riesgo
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importante para la progresién a proteinuria. Ademas, los individuos hipertensos
con DM2 y MA tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad terminal renal.

(4,15)

La presencia de MA en orina es un claro marcador de riesgo hacia la progresion
de las complicaciones de la enfermedad, especialmente las nefropatias, aunque
existen estudios que ademas lo relacionan con las enfermedades cardiovasculares
y con las retinopatias. Existen ademdas otros factores que predisponen al
desarrollo de este estado, como lo son el tiempo de evolucién de la diabetes, la
falta de control de la glucemia, la hipertension arterial, una mala alimentacién y el

tabaquismo. (16)

La MA es un incremento persistente de la albumina en la orina; sus valores
mediante pruebas convencionales varian entre 30 y 300 mg/dia, y mediante tira
reactiva entre 20 y 200 mg/dia, desafortunadamente, las técnicas convencionales
tienen poca sensibilidad y so6lo son utiles cuando estos valores exceden los 300 a
500 mg/da. La MA es un marcador de riesgo de disfuncién endotelial y de
reduccion de riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus,
hipertension arterial y cardiopatia coronaria; en pacientes con enfermedad renal
cronica es indicador de inicio de dafio renal y de progresién de la enfermedad,
sobre todo en pacientes diabéticos. Recientemente la Organizacién Mundial de la
Salud consider6 que la MA es un componente adicional de sindrome metabdlico,
porque incrementa su prevalencia en relacion directamente proporcional con el
namero de factores de riesgo. La MA es un signo de nefropatia incipiente, la cual

esta relacionada con anormalidades de la permeabilidad vascular en presencia de
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dafio a la membrana basal glomerular, generado por nefropatia diabética,
nefropatia hipertensiva y diversas enfermedades glomerulares. Entre Los
pacientes no diabéticos con hipertension esencial, la MA se asocia con altos
niveles de presion arterial, incremento de colesterol sérico total, disminucion de las
lipoproteinas de alta densidad e incremento de riesgo cardiovascular. Un andlisis
post hoc del estudio de intervencion con losartan para la reduccién de puntos
finales (LIFE por sus siglas en inglés) sugiere que la MA es un factor de riesgo
modificable para reducir el riesgo cardiovascular en pacientes hipertensos con

hipertrofia ventricular.

La presencia de MA en orina es un claro marcador de riesgo hacia la progresion
de las complicaciones de la enfermedad, especialmente las nefropatias, aunque
existen estudios que ademas lo relacionan con las enfermedades cardiovasculares

y con las retinopatias.(14,16)

3.4.2 Estrategias para la reduccion de proteinuria.

Aunque el control de la proteinuria y de la presion arterial es esencial en el
tratamiento de pacientes con enfermedad renal cronica y en la prevencion de dafio
cardiovascular y renal progresivos, también son fundamentales otras medidas
terapéuticas, como modificar el estilo de vida, evitar el sedentarismo y la obesidad,
evitar el consumo de tabaco y moderar el consumo de alcohol, mejorar el control
de la glucemia en diabéticos, controlar el metabolismo mineral y de acido urico,

tratar la dislipidemia, anemia y evitar el uso de nefrotdxicos.
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El tejido adiposo visceral y subcutdneo produce adipocinas en relacion directa con
su cantidad; estas sustancias son de naturaleza proteica, biolégicamente activas y
de bajo peso molecular, ejercen funciones endocrinas y metabdlicas
potencialmente nefrotdxicas, son productos conocidos del sistema inmunolégico y
de la inflamacién; las méas conocidas son el factor de necrosis tumoral alfa, la
interleucina 6, resistina e inhibidor 1 del activador del plasminégeno y de la
adiponectina; estudios recientes demuestran la capacidad de algunos
blogueadores de receptores de angiotensina para bloquear de manera especifica

cada una de ellas. (4,14)

Recomendaciones para maximizar la reduccion de albuminuria-microalbuminuria:
mantener la presion sanguinea en 130/80 mmHg o menor, disminuir la ingestion
de sal, mantener la HbAlc menor de 7% en diabéticos, establecer un programa de
pérdida de peso en obesos para conseguir un indice de masa corporal menor de
30, mantener las lipoproteinas de baja densidad en 120 mg/dl o menos, o en 100 o

menos si la diabetes esta presente.

Los niveles de presion sanguinea deben ser mantenidos en 130/80 mmHg en
enfermedad renal o diabetes; estas cifras pueden retardar la progresién del dafio
renal en pacientes con deterioro de la funcién renal y albuminuria; en pacientes
con dafio renal establecido y secundario a enfermedad glomerular o nefropatia

diabética o hipertensiva se recomiendan cifras menores de 120/70 mmHg.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, los antagonistas de

receptores de angiotensina y los inhibidores de renina son en el momento actual
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las clases terapéuticas que permiten disminuir la presioén intraglomerular, la

hiperfiltracion, la alouminuria y, probablemente, la esclerosis glomerular. (14,16)

3.4.3 Contribuciones en la deteccion de dafo renal

El esfuerzo por contribuir a mejorar los programas de atencion al enfermo renal y a
prevenir el dafio mediante la deteccion de MA esta siendo favorecido por el sector
publico mexicano; por su parte, la Secretaria de Salud ha establecido una
campafa de deteccidbn masiva en poblaciones de riesgo mediante la tira reactiva
Micral-Test II®; el Diabet-IMSS, un programa del Instituto Mexicano del Seguro
Social, ofrece una guia de préactica clinica prioritaria para desarrollarse en el
primer nivel de atencion; la guia tiene como finalidad controlar en pacientes
diabéticos la glucemia, la dislipidemia, la albuminuria y la presion arterial; este
programa, sin duda alguna, ofrece una oportunidad de mejorar la atencién que se
le da al paciente diabético y, a largo plazo, contribuira a identificar a los pacientes
con nefropatia diabética, de los cuales 48.5% son causa de insuficiencia renal

cronica. (4,7,14,16)

3.5 Nefropatia diabética

3.5.1 Mecanismo de la proteinuria

La pared capilar glomerular limita la filtracion de macromoléculas anionicas como
la albumina segun propiedades selectivas de tamafio y de carga. Los estudios de

individuos diabéticos con MA demuestran tanto un aumento en la cantidad de
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poros anchos (limitando la selectividad del tamafio) como una disminucion de la
coloracion correspondiente al sulfato heparan (el principal componente de la
barrera de carga). Estos defectos se hacen méas prominentes con el avance hacia

una proteinuria manifiesta. (17)

En la fase incipiente de la nefropatia diabética se presenta una elevada tasa de
excrecion urinaria de albumina, no detectable por los métodos de rutina.(2,18,19)
De manera que es posible el diagnéstico temprano de la enfermedad renal
mediante el hallazgo de una pequefia elevacion de la excrecion de albumina en
esta fase. Aunque la albumina es la proteina plasmatica mas comuan, normalmente
sOlo se excretan en orina cantidades inferiores a 30 mg/24 h. La excrecion renal
de albumina representa un balance entre la filtracion glomerular y la reabsorcion
tubular. La filtracion es afectada o influenciada por la tasa de filtracion glomerular,
el tamafio de la molécula y su carga eléctrica. Mas del 95% de la albumina y de
lgG que son filtradas normalmente son reabsorbidas por un mecanismo tubular
gue se encuentra casi saturado. Al aumentar la filtracion glomerular de albumina,
aumenta su excrecion, por saturacion de la capacidad de reabsorcidon, sin que
necesariamente esté ocurriendo una disminucion de la funcionalidad tubular, ya
qgue algunos marcadores de esta, como la excrecion de [3-2 microglobulina y
lisozima no estd aumentada. La glucosilacion de proteinas estructurales y
circulantes puede también ser importante en este contexto. La membrana basal
glomerular actia como un filtro cargado negativamente, el cual aumenta o
favorece la filtracion de policationes y retarda el pasaje de polianiones circulantes,

tales como la albumina. Los pacientes diabéticos tienen aumentadas las
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concentraciones de proteinas glucosiladas. La pérdida de albumina puede ser el
resultado de la glucosilacion y de la disminuida sulfatacién de los proteoglicanos
de la membrana glomerular, la cual consecuentemente pierde su carga negativa.

(17,18)

Aunque anteriormente se pensaba que el riesgo de complicaciones renales entre
pacientes diabéticos tipo 2 era menor que en los tipo 1, actualmente existe
suficiente evidencia que el riesgo de nefropatia con progresiéon a estadios
terminales es similar en ambos grupos. Una de las razones por las que
actualmente se manifiesta mas en pacientes diabéticos tipo 2 se debe a un mejor
control de la hipertensién y la enfermedad cardiovascular que mejoran la
sobrevida y permiten la manifestacion de la nefropatia hasta estadios terminales.

(19)

La progresion de la proteinuria en la DM2 aumenta el riesgo de enfermedades
renales y cardiovasculares. La prevencion del desarrollo de proteinuria es por lo
tanto un objetivo clave de tratamiento para la nefropatia diabética. Los efectos de
los bloqueadores de la angiotensina Il o inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA) en la progresion de la proteinuria son ampliamente

reconocidos en los pacientes con nefropatia diabética tipo 2. (20)

Por las razones anteriores se considera que la MA es un indicador temprano de

enfermedad renal diabética tratable.

La nefropatia diabética es una complicacion frecuente tanto en la diabetes mellitus

tipo 1 como en la tipo 2, afectando a aproximadamente el 30 a 40% de los
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pacientes adultos portadores de esta enfermedad; un alto porcentaje de los
enfermos que la presentan evolucionan a la insuficiencia renal cronica terminal,

constituyendo la principal causa de ésta en el mundo occidental.

El término nefropatia diabética se aplica al conjunto de lesiones que aparecen en
los rifiones, afectando sobre todo la filtracién glomerular y dando lugar a cuadros
clinicos de afeccion glomerular, proteinuria subnefrética, sindrome nefrético e
insuficiencia renal crénica. El diagnostico temprano de la nefropatia diabética,
sigue siendo un problema para los especialistas, debido a que los pacientes

acuden tardiamente para el diagnostico. (11,21)

La nefropatia diabética afecta a cerca del 40% de los diabéticos adultos, con
evidencias de que esta complicacidbn se genera desde los primeros afios del
diagnéstico, pudiendo detectarse precozmente. Estudios realizados durante la
tltima década, han revelado que el desarrollo de la nefropatia diabética se inicia
en los primeros afios posteriores al inicio de la diabetes, existiendo elementos de
laboratorio que permitirian la deteccion de factores de riesgo y su diagndstico
precoz y, lo que es de especial interés, posibles tratamientos que permitirian

retardar o prevenir el desarrollo de ella.(21)

La nefropatia diabética constituye una patologia con elevada morbimortalidad y es
la principal causa de ingreso a tratamiento de dialisis. La afectacion renal en la
diabetes mellitus tipo 2 ha sido considerado veinte afios atrds como una
enfermedad benigna para el rifion sin causar pérdida de la funcion renal mayor a

la esperada en el proceso de envejecimiento normal. Por el contrario, se ha
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convertido en la causa mas comun de enfermedad renal en etapa terminal en
todo el mundo occidental. La enfermedad renal es la primera causa de muerte la
diabetes mellitus. En el Instituto Mexicano del Seguro Social la nefropatia esta
dentro de las cinco causas de atencion medica en hospitales generales de zona y

en los de alta especialidad.(9,21,22,23)

En los diabéticos tipo 2 la prevalencia de nefropatia diabética varia de un 39 a
50%. En los indios pimas, que tienen una prevalencia de la enfermedad, dos

terceras partes muestran glomeruloesclerosis en la autopsia.

La nefropatia diabética es la primera causa de insuficiencia renal en etapa
terminal, tanto en México como en Estados Unidos. El costo directo de los
cuidados de aquellos pacientes en los Estados Unidos, es aproximadamente de 5

billones de dodlares al afio y el costo se incrementa rapidamente.

Ademas del costo econdémico por su tratamiento, el impacto en el bienestar del
paciente diabético y el hecho de que generalmente representa la progresion
concurrente de complicaciones microvasculares tales como la retinopatia
diabética, hace que la nefropatia diabética represente en su estado terminal la
complicacion final del paciente con diabetes. La mejor terapia para la nefropatia
diabetica resulta ser la prevencion, sin embargo para lograrlo se requiere un mejor

entendimiento de los factores que la causan.

Se reconoce una asociacion de la hiperglucemia con las complicaciones
microvasculares de la diabetes, y esto parece ser el caso en modelos animales de

diabetes, sin embargo, en la enfermedad humana la evidencia es menos clara y
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en solo 30% de los casos de diabetes se desarrolla nefropatia diabética. La
mayoria de los diabéticos presentan algin cambio histopatolégico que puede
revelar dafio renal, sin embargo, conservan una funcién renal normal hasta el

momento de su muerte.

Es importante determinar al momento del diagnéstico y anualmente la creatinina y
calcular la tasa de filtracion glomerular. Ello debe realizarse en todos los pacientes
diabéticos independientemente de la presencia o ausencia de MA. Esta
determinacion debe ser utilizada para estimar la tasa de filtracion glomerular y
establecer el grado de funcion renal. (22,23) Para ello pueden utilizarse las

siguientes férmulas:

Cockcroft-Gault = (140-edad) X peso (kgs) / Creatinina sérica X 72

(multiplicado por .85 para mujeres)

Formula MDRD = {186 x (creatinina)-1,154 x (edad)-0,203 x 0,742 para mujeres}
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Etapas de la nefropatia.

ETAPA DESCRIPCION VEL.FILT.GLOMERULAR
ml/min/1.73 m2 SC
1 Dafio renal con VFG normal o elevada =90
2 Dafio renal con VFG levemente | 60-89
disminuida
3 Disminucion moderada de la VFG 30-59
4 Disminucion severa de la VFG 15-29
5 Insuficiencia renal <15 o dialisis

Se ha reconocido que el riesgo del desarrollo de la nefropatia diabética no esta
relacionado linealmente con la duracién de la diabetes, es mas frecuente en
gemelos con diabetes tipo 1 que presentan nefropatia diabética comparados con
aquellos que no. Mas aun, se ha encontrado aumento en la presentacion de
nefropatia diabética en los diabéticos que presentan predisposicién familiar a
hipertension arterial. La progresion de la nefropatia diabética en pacientes
diabéticos con MA es mayor en aquellos que son hipertensos enfatizado el papel

de la hipertension en la génesis de la nefropatia diabética.(22,23)

3.5.2 Fisiopatologiay patogénesis

Fisiopatologia

La observacion de que solo un subgrupo de pacientes con diabetes desarrolla

nefropatia ha llevado a suponer que existe una susceptibilidad genética a
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desarrollar esta complicacion, los datos en comun dentro de familias con esta
susceptibilidad incluyen resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, colesterol de
HDL bajo, hipertension, enfermedad cardiovascular y mortalidad cardiovascular

prematura.

La fisiopatologia de la nefropatia diabética no es completamente conocida, pero
estudios en modelos animales han demostrado que la nefropatia diabética en sus
estadios iniciales es reconocible aun en la fase de prediabetes durante la cual se
han encontrado en ratas OLETF (Otsuka Long Evans Tokushima Fatty)
alteraciones en la autorregulacion hemodindmica del glomérulo. En estas ratas
cuando se comparan con el modelo normal, se ha demostrado una reducida
eficiencia en la regulacion del flujo tubuloglomerular. Esto enfatiza la participacién
de las alteraciones hemodinamicas que se encuentran en pacientes con nefropatia
diabetica y sobre todo aquellos con predisposicién familiar a hipertension arterial.

(23,24)

La hiperglucemia por supuesto es un componente principal y los elementos

fisiopatolégicos que la hiperglucemia ocasiona son:

1) La glucosilacion no enzimatica con la formacion de productos de glucosilacion
avanzada (PGA). La presencia de estos productos acomparfia al desarrollo de
expansion mesangial, engrosamiento de la membrana basal glomerular y
finalmente glomeruloesclerosis. Su presencia altera la funcidbn de proteinas
extracelulares de la matriz, endureciéndolas, formando uniones cruzadas entre

ellos, disminuyendo la digestion enzimatica y promoviendo el atrapamiento de

23



otras proteinas normalmente filtradas como LDL e IgG. Los PGAs son atrapados
por receptores celulares especificos que en condiciones normales promueven su
degradacion, sin embargo, en condiciones de extrema abundancia llevan a la
formacién de citocinas en cantidad excesiva tales como factor de crecimiento
transformador (TGF-1) factor de crecimiento derivado de plaguetas (PDGF) y
factor de crecimiento insulinoide (IGF) que promueve la produccion de colagena,

laminina y fibronectina.

2) La hiperglucemia también sobreactiva la via de lo polioles con la formacion final
de sorbitol. En las células renales se ha identificado un papel importante del
sorbitol en las células medulares donde responde a los niveles de salinidad
presentes. Cuando existe una entrada excesiva de glucosa y la posibilidad de
sobreactividad de la via de lo polioles esto puede resultar en un exceso de sorbitol
y alteracion en la relacibn con mioinositol alterando de esta manera la
osmoregulacion celular. Esto ha sido puesto en duda como un mecanismo

importante aunque otra posible via es a través de inducir estrés oxidativo.

3) La glucotoxicidad puede ser implicada directamente pues la hiperglucemia
causa hipertrofia en las células mesangiales con incremento de la transcripcion
génica y secrecion de proteinas de matriz extracelular como colagena, laminina y
fibronectina. Asi mismo, en células tubulares incrementa la produccién de
colagena tipo | y IV y disminuye la actividad de la metaloproteasas como
mecanismos de degradacion extracelular. Es interesante reconocer que las células
renales no dependen de insulina para la introduccién de la glucosa a la célula y

gue en condiciones generales dependera de la abundancia de glucosa en el medio
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y de la capacidad del transportador de glucosa para ingresar la glucosa a la célula
y aunque se supondria que la actividad de GLUT1 tendria una regulacion a la
baja, parece ser que en condiciones de hiperglucemia en la células mesangiales

produce una retroalimentacion positiva, de esta manera acelerando el dafio.

La nefropatia diabética es la causa principal de insuficiencia renal cronica en
México y en muchos otros paises latinoamericanos y es responsable de la
mayoria de los casos de insuficiencia renal cronica terminal (IRCT). Estudios como
el DCCT en la diabetes tipo 1 y el UKPDS en la diabetes tipo 2 demostraron una
relacion entre el nivel de la hemoglobina glucosilada como indice de control y la
presencia de complicaciones microvasculares. Esto generalmente asociado con la
presencia de micro o macroalbuminuria y retinopatia. Sin embargo, estudios
recientes han buscado una relacion entre el nivel de hemoglobina glucosilada y
nefropatia diabética aun en la ausencia de albuminuria y retinopatia. La historia
natural de la enfermedad en el tipo 1 y 2 parece ser la misma, cerca del 2%
progresan a MA y otro 2% adicional de MA a albuminuria clinica. La tasa de
mortalidad para aquellos con nefropatia diabética establecida es alta y aumenta de
1.4% por afio en los normoalbumindricos a 4.6% para aquellos con albuminuria y

19.2% para aquellos con falla renal.(21,24)
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4 .- Justificacion:

La deteccion de la MA tiene una importancia trascendental para detectar a los
pacientes con riesgo a desarrollar lesion del glomérulo renal en una etapa en la
cual todavia no existen evidencias clinicas de nefropatia, la duracion media entre
el diagnostico de MA vy la nefropatia clinica ha sido reportada, en siete afios para
diabetes tipo 1 y entre nueve y diez afios para la DM2, por lo cual si en este
momento se implementan medidas terapéuticas adecuadas, se puede evitar las
complicaciones, por otro lado constituye un marcador de riesgo para la progresion

de la enfermedad renal.

La MA es un indicador temprano de dafio renal, por lo que el primer nivel de
atencién debe buscarla cuidadosamente en lo pacientes diabéticos,
particularmente en aquellos que no han llegado aun a la albuminuria, es por ello
que esta determinacién debe hacerse de manera rutinaria ya que aun cuando no
puede determinarse en el examen general de orina comuan, existen procedimientos
sencillos que permiten detectarla sin molestias para el paciente ni dificultad para

su interpretacion

En los dltimos afios, numerosos estudios han descrito el papel de la MA como
predictor de enfermedad cardiovascular y muerte entre los pacientes con DM2. La
MA es uno de los primeros signos clinicos de la nefropatia diabética y un factor de

riesgo importante para la progresion a proteinuria.
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El presente estudio de investigacion nace del reconocimiento de la enfermedad
renal como un problema de salud publica, que afecta por igual a hombres y
mujeres de los distintos niveles sociales, asi como también de la preocupacion de
tener una herramienta esencial e indispensable para el reconocimiento temprano
de la insuficiencia renal, lo cual traeria como consecuencia la disminucion de los
casos que segun los estudios predicen que la incidencia de estos problemas van
en aumento, trayendo como consecuencia la afectacion biopsicosocial, no solo del
paciente sino de la familia en conjunto, dafiando su entorno creando crisis

familiares y econémicos en ellos.

Contar con esta herramienta es una oportunidad terapéutica para este tipo de
pacientes, en el entendido de reconocer e identificar la falla renal crénica para de
esta manera disminuir la incidencia en nuestra comunidad, rescatando una opcién
de diagnéstico que se ha quedado un poco en el olvido 0 quizds algunos médicos

desconozcan.

La insuficiencia renal es un trastorno con significancia en términos de costo
econdémico, estrés familiar, que afectan al paciente en su desempefio laboral,
adaptacion social, asi como en su calidad de vida, por lo cual queda en nosotros
ser los encargados de buscar alternativas para la ayuda de nuestros pacientes y

una de estas es la determinacion de la MA.

Como médico familiar la responsabilidad es grande y trascendental tener un buen
control de nuestros pacientes diabéticos, asi como realizar prevencion primaria de

la insuficiencia renal cronica e identificar factores de riesgo y de esta manera
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establecer un tratamiento oportuno para evitar la complicacién de la enfermedad y
brindar una expectativa de calidad de vida a todos los pacientes que demandan

nuestros servicios.

5.- Planteamiento del problema:

La diabetes es una enfermedad cronico degenerativa, con prondéstico poco
favorable entre la poblacion mexicana, pues en ella influyen factores tanto sociales
y heredo familiares que pueden favorecer la aparicion de este padecimiento en la
poblacion. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), estima que a nivel
mundial, existen 250 millones de personas con esta enfermedad y considera que
mas de 300 millones estan en riesgo de presentarla; ademas plantea que 95% del

tratamiento de un paciente diabético recae directamente en él.

Se espera que la creciente epidemia global de DM2 pasaran de 171 millones de
casos en 2000 a 366 millones en 2030. Junto con sus morbilidades asociadas,
incluido el dafio microvascular, las enfermedades isquémicas del corazén y
derrame cerebral. La diabetes tipo 2 es una de las causas mas frecuentes de
demanda de atencién médica, la discapacidad y la mortalidad en la poblacién

adulta de paises en desarrollo y desarrollados paises.

La tasa de mortalidad de la DM2 en México aumentd 43,3 a 53,2 muertes por
100.000 habitantes desde 1998 hasta 2002, lo que representa 30% de la
mortalidad total en los adultos. La diabetes es la primera causa de alta hospitalaria
en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), que es el proveedor de
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atencion médica para el 60% de la poblacion. Duracién de la estancia hospitalaria
también es mayor en los diabéticos (6,1 dias) en comparacién con todas las

demas enfermedades (3,5 dias).

La enfermedad renal cronica es un problema de salud publica a nivel mundial; la
falta de recursos humanos, recursos financieros e infraestructura la sefialan como
una enfermedad catastrofica. Por otra parte, la incidencia se incrementa dia a dia
y las estrategias de prevencion del dafio renal son ineficientes, por lo que es
imperativo identificar de manera oportuna el dafo renal. En poblaciones de riesgo
la tira reactiva es una herramienta eficaz para determinar la existencia de
microalbuminuria, porque detecta oportunamente el dafio renal, porque es sencilla
de realizar y porque los costos de inversiébn son minimos, comparados con los
gastos generados por los costos de las terapias sustitutivas de dialisis. Es
necesario que los sistemas de salud en México establezcan programas de
deteccidn oportunos y una atencion integral (para combatir esta enfermedad) en la
que la identificacion inicial del dafio renal permita proporcionar un tratamiento
dietético y farmacolégico especifico, hacer una referencia oportuna al especialista,
retrasar la progresion de la enfermedad renal cronica y disminuir el nimero de

ingresos a dialisis.

La deteccion temprana de la enfermedad renal cronica mediante una tira reactiva
para microalbumina en orina es una estrategia que permite el establecimiento de
terapia especifica y la referencia oportuna al especialista, lo cual contribuye a

retrasar la progresion de la enfermedad renal cronica y a disminuir el nimero de
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ingresos a terapia sustitutiva; otros meétodos son Utiles; sin embargo, ofrecen

mayor dificultad para su realizacién y son mas costosos.

La Insuficiencia Renal Cronica (IRC), en estadios precoces esta sub diagnosticada
y subtratada y esto da lugar a una pérdida de oportunidades para prevenir su
evolucion hacia la enfermedad renal terminal. Varias son las causas a las que
puede atribuirse esta falta de deteccion precoz de la IRC. Sin duda, una de las
mas importantes es la falta de uniformidad en la definicion y clasificacion de los
diferentes niveles de la IRC; también lo es la ausencia de criterios uniformes a la

hora de aplicar unas sencillas férmulas para su deteccion y evaluacion.

La deteccion de MA nos proporciona una posibilidad Unica de evitar la progresiéon
del dafio renal, ya que es una sefial clinica temprana de nefropatia diabética. Casi
el 50% de los diabéticos tipo 2 desarrollan MA durante los primeros 10 afios
posteriores al diagndstico de su enfermedad, y un 20 a 40% de ellos progresa a

nefropatia y enfermedad.

Se sabe que los programas de sustitucion renal son altamente costosos y que
una gran parte de los presupuestos de salud es destinada a ellos, aunque hay
pocos datos publicados; en 2007 la Coordinacion de Administracion de Riesgos
Institucionales publicé una proyeccion del gasto médico por insuficiencia renal,
gue se baso en un escenario de ahorro, en uno actual y en uno catastrofico y que
abarco del afio 2007 al 2050; en ella se obtuvo un crecimiento lento progresivo
hasta el aflo 2025, y a partir de este afio se planted la posibilidad de dos

escenarios: el catastrofico, en el que la enfermedad tendra un ascenso ilimitado,
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que para el afio 2050 generara una inversion de 50,000 millones de pesos,
recurso financiero que no se tiene en este momento, y el escenario base, con
crecimiento lento y progresivo y con un acmé en el afio 2040, a partir del cual
iniciaria un descenso progresivo del gasto. Estos datos no explican los factores,

estrategias 0 mecanismos que permitiran dicho ahorro.

De acuerdo a lo anterior surgié nuestra pregunta de investigacion que fue:

¢ Es la microalbuminuria un predictor temprano de enfermedad renal cronica en los

pacientes con diagnostico de diabetes mellitus 2 del HGZ 117

6.- Hipotesis.

6.1 Hipdtesis de trabajo.

La microalbuminuria es un predictor de enfermedad renal crénica, cuando se
identifica en etapas tempranas en los pacientes con diagnéstico de diabetes

mellitus tipo 2.

6.2.- Hipodtesis nula.

La microalbuminuria no es un predictor temprano de enfermedad renal crénica en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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7.- Objetivos.

7.1 Objetivo general:

-Determinar la microalbuminuria en pacientes con diagndstico de diabetes mellitus

tipo2 como predictor de enfermedad renal crénica.

7.2 Objetivo especifico:

- Identificar la microalbuminuria en relacion al tiempo de evolucion de la diabetes

mellitus (0-4 afos, 5-9 afos, 10-14 afios)

8.- Material y métodos.

8.1 Tipo de estudio.- Estudio transversal, comparativo, observacional.

8.2 Poblacion, lugar y tiempo de estudio.

Se incluyeron en el estudio a pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2
de 0 a los 14 afios de evolucion con la enfermedad, adscritos a la HGZ MF 11 de

Ciudad Delicias, Chihuahua, durante el periodo de Enero a Agosto de 2012.

8.3 Criterios de seleccion.

8.3.1 Criterios de inclusion:

- Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2.

- Con tiempo de evolucién de la enfermedad desde los 0 a los 14 afios.

- Derechohabientes IMSS.
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- Que aceptaron participar en el estudio (carta de aceptacion)

8.3.2 Criterios de exclusion.

- Pacientes menores de 20 afios

- Pacientes con diagndstico de enfermedad renal (por depuracién de creatinina en

orina de 24 horas)

- Pacientes con discapacidad fisica 0 mental que impida participar en el estudio

8.3.3 Criterios de eliminacién

- Pacientes con encuestas incompletas.

- Pacientes que contestaron en forma incorrecta.

-Pacientes a los cuales no se les realizd la determinaciéon de microalbuminuria.

8.4 Variables.

8.4.1 Variables dependientes.

Microalbuminuria.

Definicion conceptual: La microalbuminuria se defini6 como los niveles de

albumina entre 30 y 300 mg en orina de 24 h.
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Definicibn operacional: Para fines del estudio se consideré positivo a
microalbuminuria cuando los pacientes presentaron niveles de albimina en orina
de 24 horas entre 30 y 300 mg, y sin microalbuminuria cuando el reporte de

laboratorio indicaba resultado negativo

Indicador: Positivo (presencia de microalbuminuria en orina de 24hs) y negativo

(sin microalbuminuria)

Escala de medicion: cualitativa

8.4.2 Variables intervinientes.-

Tabaquismo:

Definicidon conceptual: Es la intoxicacion cronica producida por el abuso del tabaco
capaz de producir dependencia fisica y psicologica con su consecuente riesgo de
producir en el individuo enfermedades respiratorias, cardiovasculares u

oncoldgicas.

Definicion operacional: Para fines del estudio se considero6 lo que refirié el

paciente al momento de la encuesta.

O)No 1)Si

Escala de medicién: Nominal

Tiempo de evolucién de la diabetes.

Definicion conceptual: El tiempo de la enfermedad desde que se realiza el

diagnéstico.
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Definicion operacional: Tiempo de evolucion que refirié por el paciente desde el
diagnostico de la diabetes mellitus tipo 2 hasta el momento de la encuesta. Para
fines del estudio se consideraron 3 grupos: Grupo 1: 0 a 4 afios de evolucion,

Grupo 2: 5 a 9 afos de evolucién, Grupo 3: 10 a 14 afios de evolucion

Indicador:

0 a 4 afos
5 a9 afos

10 a 14 afios

Escala de medicion: Cuantitativa o de razén

Creatinina sérica

Definicion conceptual: La creatinina es una molécula de desecho que se genera a
partir del metabolismo muscular. La creatinina proviene de la creatina, una
molécula muy importante para la produccion de energia muscular.
Aproximadamente el 2% de la creatina del cuerpo se convierte en creatinina cada
dia. La creatinina se transporta desde los masculos por medio de la sangre hacia

el rifidn. Los rifiones filtran la mayoria de la creatinina y la eliminan en la orina.

Definicion operacional: Para fines del estudio se consider6 la cantidad de
creatinina en sangre referida en mg/dl en quimica sanguinea reportada en
laboratorio. Se consideré normal cuando el resultado fue menor de 1.5 mg/dl en

hombres y menor de 1.4 mg/dl en mujeres.

Indicador: mg/dl
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Escala de medicion: Cuantitativa o de razén
indice de Masa Corporal (IMC).

Definicion conceptual: El indice de Masa Corporal es el cociente entre el peso de
una persona y su altura (expresada en metros) elevada al cuadrado. Es

sumamente importante para conocer el estado nutricional de cada persona.

Definicion operacional: Para fines del estudio se consider6 el indice de Quetelet:

peso de la persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m2).

Indicador:

Normal IMC 20 — 24.9 (kg/m2)
Sobrepeso: IMC 25 — 29.9 (kg/m2)
Obesidad grado I: 30 — 34.9 (kg/m2)
Obesidad grado II: 35 — 39.9 (kg/m2)

Obesidad morbida: > 40 (kg/m2)

Escala de mediciéon: Nominal

Hipertension arterial.

Definicidon conceptual: Es la elevacion de la presion arterial por arriba de las cifras

consideradas como normales. Para fines del estudio se consideraron los criterios

del INC- VII (2003):

TA normal: menos de 120/80 mmHg.
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Pre hipertension: 120-139/80-89 mmHg

HTA estadio 1: 140-159/90-99 mmHg

HTA estadio 2: mas de 160/100 mmHg

Definiciébn operacional: Para fines de nuestro estudio se considerd hipertension

arterial cuando el paciente refiri6 estar en tratamiento antihipertensivo, o cuando
durante el estudio se detectaron cifras para considerar hipertension arterial, de

acuerdo a los criterios del JNC VII

Indicador:

Sin hipertension: Cifras de TA <120-139/80-89 mmHg

Con hipertension: Cifras de TA 2140-159/90-99 mmHg

Escala de medicidon: Nominal.

8.4.3 Variables universales.

Edad.

Definicidén conceptual: Se defini6 como el tiempo o niumero de afios que ha vivido

una persona.

Definicién operacional: Niumero de afios, que el paciente refirio al momento de la

consulta.

Indicador: Aflos cumplidos.
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Escala de medicidon: Cuantitativa o de razon.

Género.

Definicion conceptual: Caracteristica bioldgica que permite diferenciar la identidad

femenino o masculino.

Definicidon operacional: Lo referido por el paciente al momento de la entrevista

Indicador:

Masculino.

Femenino.

Escala de mediciéon: Nominal.

Estado civil.

Definicidon conceptual: Estado de union civil y/o religioso.

Definicién operacional: Para éste estudio se consideré el estado civil y/o religioso

gue manifestaron los entrevistados al momento de estudio.

Indicador:

No unidos (Soltero, divorciado, separado, viudo)

Unidos (Casados, union libre)

Escala de medicién: Nominal

38



Ocupacion.

Definiciébn _conceptual: Trabajo, empleo u oficio al que se dedica una persona.

Trabajo o cuidado que impide emplear el tiempo en otra cosa.

Definicion operacional: Se defini6 como la actividad que se encontraba

registrada en el expediente clinico o la que mencioné el paciente al momento de la

encuesta.

Indicador:

Ninguna, desempleado, pensionado, jubilado
Hogar, negocio propio
Empleado, obrero,

Profesionista

Escala de mediciéon: Nominal

8.5 Tipo y tamafio de la muestra

Tipo de muestra: No probabilistica por conveniencia

8.6 Célculo del tamafio de muestra: El tamafio de muestra se calcul6 con apoyo
del programa estadistico STATA (STATA 9.0 para Windows. (Stata Corp. Stata
Statistical software. Release 9.0 College Station, Tx: stata), con las siguientes
consideraciones, se tomdé como variable de referencia determinacion de
albuminuria en pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2, informada
por Mufioz de la Rosa MC y cols., en 2010, en México, en donde se determiné una
prevalencia del 40% (3).
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8.7 Analisis estadistico

Los datos fueron analizados usando el programa estadistico STATA 9.0 para
Windows. (Stata Corp. Stata Statistical software. Release 9.0 College Station, TX:

stata).

Se realiz6 un andlisis exploratorio para evaluar la cantidad de los registros,

posteriormente un analisis univariado.

Debido a que se trata de un estudio con disefio descriptivo, informamos los datos
con promedios + desviacion estandar para las variables medidas en escala de

razén y proporciones para las variables en escala nominal.

Se estimé la prevalencia de microalbuminuria en porcentaje y se estimo el
intervalo de confianza del 95% de acuerdo a cada estrato en estudio: de 0 a 4, de

5a9yde 10 a 14 afos de tiempo de evolucion.

8.8 Técnicas y procedimientos.

Se identificaron en la consulta externa a todos aquellos pacientes con
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, se eligieron de acuerdo a los criterios de
inclusion, se les invitd para participar en el estudio, explicAndoles en qué consistia.
A los pacientes que aceptaron participar, previa firma de consentimiento
informado, se les aplico la encuesta elaborada, se les solicito laboratorio para la
determinacion de urea y creatinina en sangre y microalbuminuria en orina de 24
horas, se recabaron los resultados, se elabor6é una base de datos en Excel para su
analisis correspondiente y los resultados se analizaron en el programa estadistico

STATA.
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8.9.- Consideraciones éticas:

Para el presente estudio se tomaron en cuenta: la Declaracibn de Helsinki
adoptada por la 182 Asamblea Medica Mundial (Helsinki, 1964) revisada por la 292
Asamblea Mundial (Tokio 1975) y enmendada por la 3528 Asamblea Medica
Mundial (Venecia, 1983) y la 412 Asamblea Medica Mundial (Hong Kong, 1989).
Nos apegamos al articulo 17 del reglamento de la Ley general de salud en materia

de investigacion en salud en su fraccion Il.

El presente estudio no representd ningun riesgo para los pacientes que

participaron en dicho estudio. Firmaron consentimiento informado.

9.- Resultados

9.1.- Descripcion de resultados

El estudio se realizé en pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2, de
edad igual o mayor de 20 afos, que acudieron a la consulta externa del HGZ MF
11, durante el periodo comprendido de enero a agosto de 2012, a quienes se les
realizo cuantificacion de microalbumina (MA) en orina de 24 horas. Se incluyeron
en el estudio n=402 pacientes los cuales de distribuyeron en tres grupos de 134
cada uno de acuerdo al tiempo de evolucion con la diabetes mellitus. Los
resultados obtenidos se muestran en la tabla 1; observando que 24% de los
pacientes de 0 a 4 afios de evolucion reportaron MA positiva, 29% los de 5 a 9

afos y 47 % los de 10 o mas afios (figura 1).
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Las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes se presentan en la tabla 2;
observando que la edad y la escolaridad fueron la Gnicas variables que mostraron
diferencia significativa entre ambos grupos. El promedio de edad de los pacientes
gue presentaron MA fue de 62 + 11 afos, y los que no presentaron MA fue de 37 +

11 afos. En el estudio la proporcién del género femenino fue mayor con un 64%.

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas clinicas de los pacientes, observando
que los pacientes con MA tenian mayor afios de evolucion con la enfermedad en
comparacion con los pacientes sin MA. La otra diferencia significativa fue que la

hipertension asociada en los pacientes diabéticos con MA positiva.

Las caracteristicas bioquimicas de los pacientes estudiados se describen en la
tabla 4, solo la creatinina (p < 0.01) y la hipertrigliceridemia (p 0.004) mostraron

diferencia significativa entre los pacientes con y sin MA.
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9.2 Tablas y figuras.

Tabla 1. Microalbuminuria en pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2

de acuerdo a tiempo de evolucion.

0 a4 anos 5a9anos 10 a 13 afos
n=134 n=134 n=134
X+DE/n(%) X+DE/n(%) X+DE/n(%)
Microalbuminuria 36 (24) 43 (29) 71 (47)
positiva
Microalbuminuria 98 (39) 91 (36) 63 (25)

negativa
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus tipo2 de acuerdo a la determinacion de microalbuminuria (MA).

variables

Edad (afios)

Genero
Masculino

femenino

Escolaridad
Analfabeta
Primaria
Secundaria
Preparatoria

Profesional

Estado Civil
No unido

Unido

Pacientes con

MA

n=150

X + DE/ n (%)

62.7+11.5

52 (34.6)

98 (65.4)

22 (15)

95 (64)
23(15)
8 (5)
2 (1)

34 (23)

116 (77)

Pacientes sin MA

n=252

X + DE/ n (%)

37.1+11.4

92 (36.5)

160 (63.5)

12 (5)
168 (66)
57 (23)

10 (4)

5(2)

42 (17)

210 (83

Valor de p

<.001

0.3

0.03

0.06
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con DM2 de acuerdo a la
determinacion de microalbuminuria (MA).

variables Pacientes con Pacientes sin MA

MA n=252 Valor de p

n=150 X = DE/ n (%)
X £ DE/ n (%)

IMC (Kg/m2)
<20 0 4 (1.5)
20 -24.9 21 (14) 38 (15) 0.3
25-25.9 62 (41) 90 (36)
30-34.9 44 (29) 84 (33)
35-39.9 12 (8) 24 (10)
240 11 (8) 12 (4.5)
Hipertension
arterial
Sin hipertension 43 (28) 84 (34) 0.1
Con hipertension 107 (72) 168 (66)

Evolucién de la
hipertension 6.8+6.9 55+6.3 0.03
arterial (afios)

Tiempo de

evolucion de DM2 88145 6.5+4.3 <0.001
(afos)

Tabaquismo

No fuma 105 (70) 184 (73)

Si fuma 45 (30) 68 (27) 0.2
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Tabla 4. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes con diagnéstico de diabetes
mellitus tipo2 de acuerdo a la determinacion de microalbuminuria.

Pacientes con Pacientes sin MA

Variables MA n=252 Valor de p
n=150 X+DE/n(%)
X+DE/n (%)
Creatinina sérica
(mg)
Anormal 16 (11) 0
Normal 134 (134) 252 (100) <0.01
Colesterol
Normal (<200mg) 95(63) 171 (68) 0.3
Anormal (2200mg) 55 (37) 81 (32)
Triglicéridos
Controlado 30 (20) 81 (32) 0.004
(<150mgQ) 120 (80) 171 (68)
No cont. (2150
mg)
Control glucémico
(=130 mq)
Controlado 57 (38) 109 (43) 0.1
No controlado 93 (62) 143 (57)
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Figura 1. Microalbuminuria en pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo

2 de acuerdo a tiempo de evolucion.
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10 . Discusion

La presencia de microalbuminuria (MA) en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 es
un factor determinante para la prediccion de eventos cardiovasculares, retinopatia
en insuficiencia renal terminal, siendo estos los principales factores de morbilidad
y mortalidad en este grupo de pacientes, (25) por lo que el reconocimiento precoz
de la MA constituye una herramienta de gran utilidad en la evaluacion de la
diabetes mellitus tipo 2 (25,26) y su seguimiento. Por tanto, son necesarias
medidas para reducir su incidencia y progresion, particularmente ante el hecho de
un fondo fisiopatolégico comun de la MA, la resistencia a la insulina y el dafio
vascular (26).

Nuestros resultados reportan una elevada prevalencia de microalbuminuria en
pacientes con diabetes mellitus tipo2, con un 24% de los pacientes de 0 a 4 afios
y 29 % en los de 5 a 9 afios y 45 % de los de 10 a 13 afios de evolucion de la
enfermedad, porcentajes elevados de acuerdo a lo que reporta la literatura para
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Resultados que difieren a los informados por otros autores como Mufioz de la
Rosa MC y cols en el 2010 (3) en un estudio sobre la prevalencia de MA y su
relacion con DM2 en el primer nivel de atencion, ellos encontraron una
prevalencia de 11.7 %, menor a lo reportado por nuestro estudio aunque ellos solo
estudiaron 170 pacientes, pero no clasificaron la muestra de acuerdo al tiempo de
evolucion, ellos encontraron relacion de la MA con el tiempo de evolucion de la
enfermedad (p = 0.006) creatinina (p= 0.005) y triglicéridos (p= 0.002) resultados
gue si son similares a los nuestros.

En Paraguay un estudio transversal realizado en el 2005 por acosta N y cols (16)
en 46 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con mas de 2 afios de evolucién
encontraron una prevalencia de 20% en los que tenian de 2 a 5 afios de evolucién,
42 % en los que tenian 6 a 10 de evolucion y 57% en los de 11 a 15 afios,
resultados que difieren a los nuestros. Ellos encontraron que la duracion de la
diabetes, la hipertension asociada, el descontrol glucémico se asociaban a MA.
En nuestro estudio el tiempo de evolucién de la diabetes a asi como el de la
hipertension arterial si se relacion6 con presencia de MA mas no asi el control
glucémico.

En otro estudio de tipo transversal realizado en el afio 2005 por Olaguer Leza y
cols se realizaron determinaciones de MA en 301 pacientes con diabetes tipo 2,
de los cuales 85.3 % presentaron MA, resultados mas elevados en comparacion
de los nuestros(19).
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11. Limitaciones del estudio.

11.1 Sesgos de medicion.

Nuestros sesgos de medicion fueron en base al reporte equivocado por parte de
laboratorio en relacion a la determinaciéon de microalbuminuria, ya que a algunos
pacientes en lugar de esta se le realizaba depuracion de creatinina en orina de 24
horas.

11.2 Sesgos de seleccion.

El tiempo de evolucion de la diabetes mellitus tipo 2 en los pacientes encuestados
se puede considerar relativo, ya que al momento de la encuesta el paciente en
muchas ocasiones no estd muy seguro de los afios transcurridos desde que se les
realiza el diagnostico hasta el momento de contestar la encuesta.

Tomando en cuenta lo anterior la presencia de microalbimina en los pacientes
con diabetes de reciente aparicion, se relaciona probablemente en que al
momento del diagndstico no se sabe cuanto tiempo haya transcurrido desde la
aparicion de la enfermedad en el entendido que algunos pacientes acuden a la
consulta en un momento ya avanzado de su problema clinico.

11.3 Sesgos de analisis.

Importante mencionar que para considerar la certeza de la positividad a la
microalbumina es necesario realizar la confirmacion de esta en otro estudio
posterior y en el nuestro solo se realizo la primera determinacion.

Para considerar control glucémico no se realiz6 el examen de hemoglobina
glucosilada.

Otra limitante en nuestro estudio fue el no haber realizado el analisis en relacion a
la terapéutica empleada del paciente diabético con hipertension arterial para
valorar el efecto de antihipertensivos nefroprotectores como son los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina asi como los ARA 2.
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Nuevos estudios multicéntricos se hacen necesarios para estudiar los factores de
riesgos que se asocian a la MA en etapas tempranas de la diabetes mellitus tipo 2
para la identificacién temprana del dafio renal en estos pacientes.

12. Fortalezas del estudio.

Es indispensable mencionar que la importancia del estudio radica en el
reconocimiento del dafio renal incipiente con la determinacién de MA, el cual es un
recurso con el que se cuenta en el primer nivel de atencion y que muchos médicos
dejan escapar esa oportunidad de diagndstico temprano.

Es importante remarcar que se cumplio con el tamafio de la muestra solicitada
para la realizacion del mismo.

Consideramos que es el primer estudio realizado en Cd. Delicias, Chihuahua en
relacion a la determinacion de la MA lo cual marca la pauta para estudios
posteriores que se realicen en torno al tema y asi contribuir a la deteccién
temprana de la nefropatia diabética lo cual traera como consecuencia una mejor
calidad de vida en los pacientes asi como el ahorro de recursos econémicos por
los altos costos que se emplean en las terapias de reemplazo renal.

13. Conclusiones.

La importancia clinica de estos hallazgos hace hincapié en la deteccién precoz de
la MA en los pacientes con diabetes mellitus. El buen control glucémico y de la
presién arterial son fundamentales en la prevencion y el tratamiento de
complicaciones de la diabetes.

La presencia de MA en orina es uno de los primeros signos clinicos de la
nefropatia diabética y un factor de riesgo importante para la progresion a
proteinuria. Por ello la deteccién temprana y el manejo terapéutico adecuado son
de gran importancia en la préactica clinica.

El curso normal de la MA es progresivo, sin embargo, no todos los individuos con
diabetes tipo 2 con MA desarrollardn macroalbuminuria. Varios autores han
documentado la remisién y/o regresion de la MA en pacientes con diabetes tipo 2.
Gracias al tratamiento antihipertensivo se ha demostrado reducir o retardar la
progresion de la nefropatia diabética.
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Las pruebas de MA ha sido recomendado por la ADA y la OMS en los individuos
con diabetes tipo 2 que se debe realizar al momento del diagndstico de la diabetes
y cada afio después.

La importancia clinica de la deteccion precoz y el seguimiento de MA es,
posiblemente, para mejorar el prondstico de los individuos de complicaciones
micro y macrovasculares, sobre todo entre las personas con diabetes mellitus tipo
2 y otras enfermedades concomitantes.
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15 .- Anexos.

15.1.- Anexo 1. Consentimiento Informado:

-

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION ESTATAL CHIHUAHUA

HGZ MF No. 11
CD. DELICIAS, CHIHUAHUA.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Cd. Delicias, Chih., a de del 2012.

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion
titulado: Determinacion de micro albuminuria como predictor temprano de
enfermedad renal en pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2
en HGZ 11 de Delicias Chihuahua.

Se me ha explicado que mi participacion consiste en contestar un cuestionario,
permitir que se me realice medicion de peso, talla, tension arterial, analisis de
laboratorio biometria hematica, quimica sanguinea y determinacion de albumina
en orina, asi como revision de mi expediente clinico.

Se me ha informado que no existe riesgo alguno para mi salud.

El investigador responsable se ha comprometido a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que le plantee acerca del estudio, y acepta mi decisién de
retirarme del estudio en el momento en que yo lo desee.

Los datos relacionados con mi privacidad seran tratados en forma confidencial.

Nombre y firma del Dr. Pedro Pérez Azcona
paciente Investigador responsable
Testigo Nombre y Firma Testigo Nombre y firma
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15.2.- Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos:

INSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION ESTATAL CHIHUAHUA
HGZ MF No. 11
CD. DELICIAS, CHIHUAHUA.

Determinacion de micro albuminuria como predictor temprano de
enfermedad renal en pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2
en HGZ 11 de Delicias Chihuahua

No. De Folio
Fecha
1.-Nombre del paciente
2.-Numero de afiliacion
3. Clinica de Adscripcidn Cons Turno
4. Domicilio
5. Teléfono
6. Estado civil
7. Edad
8. Genero 1) Masculino 2) Femenino
9. Escolaridad (afos cursados)
10.TA mm/Hg Hipertension arterial: No Si
11.Peso Kg
12.Talla metros
13.IMC : ka/m2
a) 20-24.9 b) 25-29.9 c) 30-34.9 d) 35-35.9 )40 o0 mas
14.- Habito de tabaquismo: ¢usted fuma?
OONo__ 1)Ssi_
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15. Tiene tratamiento para presion arterial alta
0) No 1) Si
16. Tipo de tratamiento para la presion alta :

0) Sin tratamiento, solo dieta y ejercicio

1) Tratamiento utilizado via oral

17. Tiempo de evolucion con hipertension arterial:

18.Tiempo de evolucion con diabetes mellitus tipo 2:

a) 0-4 afos b) 5-9 afios c) 10-14 afos.

19. Tipo de tratamiento para su diabetes:

0) sin tratamiento solo dieta y ejercicio. 1) Hipoglucemiantes

orales 2) Insulina 3) Insulina + hipoglucemiantes

orales

20. Tiene tratamiento para hipercolesterolemia:

a) No b) Si Cual

21. Tiene controlado su nivel de colesterol: a)No__ b) Si

22. Tiene tratamiento para hiperlipidemia: a) No b) Si

Cual

23. Tiene controlado su nivel de triglicéridos: a)No b)Si__

24. Alguna vez le han hecho prueba de orina de 24 hrs: a) No b) Si

25. Se le solicité quimica sanguinea a)No_ b) Si
26. Resultado de la quimica sanguinea

a) Glucemia
b) BUN

c) Creatinina

d) Colesterol

e) Triglicéridos

27. Resultado de la determinacion de MA en orina de 24 hrs?

Tiene micro albuminuria: No Si

Firma del encuestador:

Firma del investigador principal
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