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RESUMEN

Introduccion. A lo largo del tiempo el concepto de fragilidad ha sufrido una serie de cambios,
lo anterior para definirlo de una mejor forma como un sindrome geriatrico. Fried y sus
colaboradores a lo largo de los ultimos 25 afios, ha definido el sindrome de fragilidad y han
encontrado enfermedades correlacionadas con dicha enfermedad.

Se puede definir el envejecimiento como un deterior funcional del individuo lo anterior debido
a una disminucion de las reservas fisiolégicas y a la incapacidad de mantener su interaccion
adecuada con el medio. A lo largo del proceso del envejecimiento las reservas homeostasias
se van perdiendo, lo anterior como resultado de una serie de alteraciones en el anabolismo
de proteinas, lipidos y carbohidratos, asi como una activacion de genes que tiene como
resultados la disminucién de reservas a nivel celular.

Actualmente para el diagnéstico de fragilidad se cuenta con la escala de Fried la cual evalia
una serie de 5 parametros lo cuales son fuerza, pérdida de peso, disminucion de la actividad
fisica, cansancio y disminucién del desempefio fisico. Si bien se han buscado una serie de
marcadores como proteina C reactiva, interferon, interleucinas y leptina aun no se han
desarrollado estudios que validen dichos marcadores como pronésticos de fragilidad.

Objetivo. Determinar si existe un grado de asociacion entre la proteinuria en pacientes con
nefropatia diabética y el sindrome de fragilidad

Hipodtesis. Existe una asociacién entre la proteinuria en los pacientes con nefropatia
diabética y el sindrome de fragilidad

Disefo del estudio: Descriptivo, observacional, transversal y analitico

Material y métodos. Se determind una muestra total de 70 pacientes de los cuales 35
presentaban DM2 mientras que el resto no presentaban ninguna patologia agregada.
Posteriormente se procedié a realizar una recoleccién de proteina en orina de 24 horas asi
como la aplicacion del cuestionario de Freid para determinar el grado de fragilidad

Andlisis estadistico. el analisis de proteinuria en el grupo control encontramos 12 pacientes
sin proteinuria significativa (34%) y 23 pacientes con proteinuria en rango significativo (66%)
mientras que en el grupo de casos 13 pacientes (37%) sin proteinuria significativa y 22
(63%) presentaban proteinuria en rango significativo. Con una p de 0.80 para asociacién
entre proteinuria y fragilidad con prueba de Chi cuadrada

Resultados. Para el analisis de riesgo relativo respecto a proteinuria y sindrome de
fragilidad encontramos un OR de 0.88 con IC de 0.29 a 2.62 con p de 0.70 lo cual no
muestra que la presencia de proteinuria no se asocia con la presencia de sindrome de
fragilidad en pacientes con nefropatia diabética.

Conclusiones. Se concluye que no existe un asociacién estadisticamente significativa entre
el grado de proteinuria y fragilidad en pacientes no nefropatia diabética

Palabras clave: Fragilidad, Fried, Proteinuria, nefropatia diabética



SUMMARY

Introduction.The anemia of the CKD can result from multiple mechanisms as the deficiency of
iron, folate, vitamin B12, gastrointestinal bleeding, severe hyperparathyroidism, systemic
inflammation and decreased the survival of red blood cells; being the decrease of the
erythropoietin synthesis of the most important. Anemia increases morbidity and mortality due
to cardiovascular complications (angina, heart failure and left ventricular hypertrophy), which
can lead to further deterioration of renal function and to the establishment of an anemic
cardiorenal syndrome. It is known that the hyperparathyroidism is favored by the
hyperphosphatemia and subsequently by the hypocalcemia and perpetuated by the
persistence of hyperphosphatemia by direct and indirect action on the parathyroid hormone
(PTH). The increase of the PTH level correlates with the level of phosphate and the solubility
product "SP" (product Ca x PO4), since it increases the renal reabsorption of calcium. In the
absence of the measurement of PTH, SP and hyperphosphatemia could be indirect markers
but adequate for a refractory anemia in patients with CKD stage 5.

Objective.Perform the measurement of hemoglobin, calcium and phosphorus in patients with
CKD stage 5 who are receiving erythropoietin and establish whether there is any correlation
between these variables.

Hypothesis.There is a correlation between the degree of hyperphosphatemia and PS with the
presence of anemia in patients with chronic kidney disease who are receiving erythropoietin.

Study design: Descriptive, observational, cross-sectional and prolective study.

Material and methods. It was determined a sample of 24 patients (men and women) with
CKD stage 5 in replacement therapy of renal function with CAPD (continuous ambulatory
peritoneal dialysis) and refractory anemia. Samples were taken for measurement of
hemoglobin, phosphate (PO4), calcium (Ca) and estimated the solubility product (calcium x
phosphorus product).

Statistical analysis.Inferential Statistics was used to correlate the Hb variable with variables
Ca and PO4 by means of the Pearson's correlation coefficient. The coefficient of
determination was also calculated. To calculate the p was used the t distribution and was
considered a statistical significance of 0.05.

Results.Of the patients included 16 were women and 8 men with amedian age of 45.5 years.
In correlating the Hb and variable solubility product is found a negative correlation with an “r’
of -0.433 (95% CI -.034, -.711) and a coefficient of determination of the 19 %, with a
confidence level of 95% with a p< 0.05. By correlating the variable Hb and PO4 was found a
negative correlation of -0.485(95% CI -.113, -.722) and a coefficient of determination of the
23 %, with a confidence level of 95% with a p< 0.05.

Conclusions.lt is concluded that there is statistically significant negative correlation between
the level of Hb and PO4 levels and PS, which could indicate that the increase in PO4 and Ca
favor the refractory anemia in patients with CKD stage 5 in chronic ambulatory peritoneal
dialysis (CAPD).

Keywords: Hyperphosphatemia, solubility product, anemia, chronic kidney disease.



INTRODUCCION

Marco tedrico

A lo largo del tiempo el concepto de fragilidad ha sufrido una serie de
cambios, lo anterior para definirlo de una mejor forma como un sindrome
geriatrico. Fried y sus colaboradores a lo largo de los ultimos 25 afios, ha
definido el sindrome de fragilidad y han encontrado enfermedades

correlacionadas con dicha enfermedad.

Se puede definir el envejecimiento como un deterior funcional del individuo lo
anterior debido a una disminuciéon de las reservas fisiologicas y a la
incapacidad de mantener su interaccion adecuada con el medio. A lo largo
del proceso del envejecimiento las reservas homeostasias se van perdiendo,
lo anterior como resultado de una serie de alteraciones en el anabolismo de
proteinas, lipidos y carbohidratos, asi como una activacion de genes que

tiene como resultados la disminucion de reservas a nivel celular.

El sindrome de fragilidad se define como un conjunto de signos y sintomas
que tiene como resultado una disminucion de las reservas energéticas,
funcionalidad y actividad que conllevan a la incapacidad del individuo de

sobrellevar las adversidades del medio.

Actualmente para el diagndstico de fragilidad se cuenta con la escala de
Fried la cual evalua una serie de 5 parametros lo cuales son fuerza, pérdida

de peso, disminucion de la actividad fisica, cansancio y disminucién del



desempenio fisico. Si bien se han buscado una serie de marcadores como
proteina C reactiva, interferén, interleucinas y leptina aun no se han
desarrollado estudios que validen dichos marcadores como pronosticos de

fragilidad.

Si bien el sindrome de fragilidad es una entidad bastante comun, dado que
hasta un 70% de la poblacién padecera fragilidad en algun momento de su
vida, debemos de considerara que el diagndstico de dicho sindrome se basa
en una serie de parametros, los cuales hasta el momento no se han
estandarizado y no se ha formado un consenso para definirlos de manera
homogénea lo cual hace que el diagnostico de sindrome de fragilidad en

muchas ocasiones pudiera llegar a ser elusivo para el médico tratante.

Debido a lo anteriormente mencionado en el 2008 se realizé por primera vez
una iniciativa que tuvo como finalidad definir el sindrome de fragilidad de una
manera homogénea, tanto como definicidn como por escalas diagnésticas,
dicha iniciativa consistio en una busqueda sistematizada de 498 articulos de
los cuales unicamente se consideraron 32 debido a que el resto presentaba

inconsistencias respecto a muestreo asi como a las poblaciones estudiadas.

Por lo anterior las conclusiones de dicha investigacion no arrojaron
resultados concluyentes, hasta el momento la definicibn de sindrome de
fragilidad permanece bastante cambiante y debido a la falta de un consenso

dicha definicién puede parecer bastante laxa.



El concepto de fragilidad es relativamente reciente, dado que fue inicialmente
introducido en el1980, en dicha definicion se consideraba unicamente como
paciente fragil a quien cumplia 4 de 5criterios los cuales se basaban en
fuerza, desempeno fisico, energia, pérdida de peso, a dicha definicion se
agrega posteriormente que el sindrome de fragilidad puede deberse de igual
forma a una serie de factores que pueden no solo afectar el desempeno

fisico si no también el mental del individuo.

Inicialmente Fried y colaboradores en el afio 2001 mediante un estudio de
una poblacién de 5000 individuos, definieron como fragiles a los individuos
que cumplian al menos de 3 de los 5 criterios establecidos, al finalizar el
seguimiento de dicha muestra el estudio catalogd a 3400 individuos como
fragiles si cumplian 3 de los 5 criterios establecidos, pre fragiles si cumplian
al menos 1 o dos de los criterios 0 como individuos robustos si no cumplian
ninguno de los criterios. En base a lo anterior se estimo que alrededor de un

8% de la poblacién de dicha comunidad fue definida como fragil.

Posterior dicho analisis poblacional siguieron una serie de estudio entre los
mas destacados encontramos el estudio IN-chianty un estudio prospectivo
desarrollado en Italia en el cual se admitieron pacientes de 65 afios 0 mas
en el cual se analizaron los datos de 1020 pacientes, los cuales fueron
sometidos a pruebas para determinar si eran o no fragiles segun los criterios
de FRIED establecidos en 2001. El estudio mostro una serie de factores
bioquimicos que guardaban una correlacion positiva con lo pacientes

diagnosticados con fragilidad segun los criterios de FRIED. El estudio tomo



en cuenta variables como interleucinas 1,6 y 8 , TNF-alfa asi como proteina
C reactiva sensible. Al final del estudio se mostro que una PCR de 0.60
guardaba un OR de 2.25 con un IC de 95% con una p <0.001
estableciéndose una relacién entre dicho biomarcador aunque al final
unicamente un 6% de la poblacion fue definida como fragil y hay que
considerar que el tamafo de la poblacion analizada no fue del todo

significativo y que se analiz6 una poblacidn italiana.

En otro estudio denominado WHI-OS (Women’'s Heath initiative
observational Study) un estudio observacional comprendido entre 1993 y
1998 en Estados unidos, se analizé una muestra de 93,000 pacientes todas
mujeres las cuales eran mayores de 40 anos de edad, alrededor de 40
centros en estados unidos. El estudio comparo las variables continuas por
medio de Chi-cuadrada asi como la relacion entre medias por medio de
ANOVA. De igual forma se realizan analisis de Kappa para variables
dicotémicas. En dicho estudio se analizaron de igual forma variables como
edad, dieta, desempenio fisico, presencia o no de depresion en los pacientes
analizados, los cuales guardan relacién con el diagndstico de fragilidad con
p<0.001 con IC de 95% y con RR de 0.85, de igual forma se analizaron como
co-variables los niveles de LDL, HDL, asi como Lpa y niveles de caroteno,
sin embargo ninguno de estos biomarcadores guardaba una relacién con el
sindrome de fragilidad al menos no de manera estadisticamente significativa.
Dicho estudio mostro que alrededor un un 16% de la poblacion analizada era

considerada como poblacién fragil.



En el 2004 se realizo el estudio EPESE en el cual analizaba la poblacion
hispanoamericana en una comunidad americana, la finalidad del estudio ere
determinar el porcentaje de la oblacion fragil dicho estudio mostro una
prevalencia de un 18% posteriormente en el 2004 por medio de ajuste de

variables

Dentro de las enfermedades denominadas fragiliformes que afectan a tanto
a la poblacién mexicana como mundial, se encuentra la nefropatia diabética,
que es, una de las complicaciones mas frecuentes en pacientes que padecen
diabetes mellitus tipo 2, diversas series han determinad que, alrededor de un
70% de los pacientes que padecen diabetes mellitus tipo 2 desarrollaran en
algun momento de su enfermedad algun grado de nefropatia diabética. A su
vez se ha corroborado que, el padecer dicha complicacién se relaciona con
una pérdida de peso de un 10 a 15% en un periodo de 2 a 5 afios, aunque

pueden existir variaciones entre pacientes.

Dentro de la fisiopatologia de la nefropatia diabética encontramos que al
haber un descontrol glucémico a si como una disminucion de a produccion
de insulina, tenemos como resultado la presencia de excesivos radicales
libres, los cuales tiene como resultado la generacién de niveles aumentado
de factores de crecimiento endotelial, lo cual induce a una proliferacion del
mesangia que resulta en un aumento en la presion intraglomerular. Debido a
al persistencia de dicho aumento de la presion existe una pérdida de las
propiedades de la barrera glomerular lo cual tiene como consecuencia una

pérdida de las propiedades de la membrana basal glomerular asi como una



pérdida de su electronegatividad, lo cual se traduce como una pérdida de la
capacidad para evitar el paso de proteinas de alto peso molecular, siendo la

albumina una de las primeras proteinas en ser filtradas.

A partir de 1970 cuando Mogensen y Parvin estudiaron de manera
sistematizada la fisiopatologia de la nefropatia diabética encontraron
diversos factores de riesgo que predecian la progresion de dicha entidad y
que finalmente derivaban en enfermedad renal cronica terminar. Entre los
factores mejores estudiado y que guardan una estrecha relacion con la
progresion de la enfermedad se encuentran: Descontrol hipertensivo,

descontrol glucémico, presencia de albuminuria.

Entre los estudios mas representativos respecto a esta cuestion encontramos
el “Estudio para determinar el efecto de Ibesartan en la albuminuria en
pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2” Dicho estudio clinico
controlado, prospectivo, doble ciego realizado en 2001 consistié en agrupas
a 600 pacientes con diagnostico de nefropatia diabética ya conocida y
evaluar el efecto del bloqueo del sistema renina angiotensina en la
progresion del cuadro natural de la nefropatia diabética. El estudio consistid,
en la administracion de ibersartan de 150 a 300Mcg, ambos grupos fueron
seguidos durante un periodo de 24 meses, durante los cuales se hacian
visitas de control mensuales con toma de tension arterial si como
cuantificacion de proteinas en orina. Al finalizar el estudio ambos grupos
mostraron un adecuado control de la tension arterial sistémica, a su vez una

disminucién de la secrecion de proteinas en orina en un periodo de 24 horas,



También se mostro que el uso de ibesartan como farmaco para control de la
Ta tenia como resultado un efecto renoprotector lo anterior mostrado por
medio de una correlacién de COX que mostro un HR de 0.3 con un IC de

90% y una p estadisticamente significativa de 0.004.

En el afno 2009, el estudio denominado fragilidad como predictor de
complicaciones post quirurgicas, realizado por el colegio americano de
cirugia, busco ver la relacion que existia entre los pacientes diagnosticados
con sindrome de fragilidad y el riesgo de presentar complicaciones post
quirurgicas. El estudio consistié en una muestra inicial de 66 pacientes de los
cuales al final 594 fueron protocolizados, las causas por las cuales los
pacientes fueron excluidos del estudio fueron, enfermedad de parkinson,
enfermedad des cardiovasculares previas, asi como e utilizar medicamentos
derivados de levo dopa. Si el paciente no tenia ninguno de estos factores de
riesgo se considera daba apto para ingresar al estudio siempre y cuando

contara con mas de 65 anos de edad.

Posterior a ingresar al estudio, los paciente recibieron una consulta pre
operatoria la cual consistié en evaluacion de factores de riesgo ademas de
recibir atencion por parte de un geriatra el cual por medio de los criterios
establecidos por Freid posterior a la realizacién de pruebas determinaba si el

paciente era considerado como fragil o no.

Sin embargo posterior a determinar si el paciente era fragil o no se

estratificaron a los pacientes en 3 grupos distinto, el primer grupo catalogado



como grupo de paciente robustos o no fragiles, es decir aquellos que no
cumplian con criterio alguno de fragilidad, los pacientes pre fragiles, es decir
aquellos que cumplian con 2 a 3 criterios, finalmente el grupo 3 que consistio
en los pacientes francamente fragiles, es decir aquellos con 4 a 5 puntos de

las escala de Fried.

Posterior a la estratificacion y la homogenizacion de las muestras, se otorgo
a los pacientes un riesgo quirurgico dependiendo de la escala de ASA,
Eagle, y puntaje de Lee, el primer puntaje obtenido fue sin agregar el
sindrome de fragilidad como factor de riegos, posteriormente por medio de
un analisis de regresion simple se vio que los pacientes con diagndstico de
sindrome de fragilidad tenian con OR de 1.7 de presentar mayor estancia
intrahospitalaria un OR de 2.5 de presentar complicaciones ost quirurgicas y
un OR de 3.2 de presentar infecciones nosocomiales, las tres variantes
presentaron ademas un IC de 95% con p <0.005 lo cual nos muestra que son

estadisticamente significativas.

El estudio mostro que los pacientes con diagnostico de sindrome de
fragilidad, guardaban una correlacion con las complicaciones postquirurgicas
con un RR de 75%, por medio del estudio se mostro que el sindrome de

fragilidad es un factor importante a considerara en la poblacién geriatrica.
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A pesar de que el termino fragilidad es ampliamente utilizado por la sociedad
médica, que refleja un estado de vulnerabilidad y la reduccion de las reserva

fisiologicas del organismo que lo predisponen a ser dafiado por el medio.

No obstante de que esta terminologia es ampliamente utilizada también
debemos de considerar que, a pesar de que, este término es frecuentemente
empleado, también es cierto que se desconoce con certeza el numero de
individuos que cumplen con todos los criterios para ser considerados
netamente fragiles. A esto aunado que muchas veces se subestiman el
numero de individuos fragiles que llegan a consulta. Debido a lo anterior se
considera que unicamente in 7% de la poblacibn mundial es considerada

como fragil.

Desde su introduccion en 1993 el termino de fragilidad ha sufrido una serie
de modificaciones, inicialmente como un estado en el cual as reservas
energéticas del individuo disminuyen de tal modo que lo predisponen a
efectos nocivos del medio, hasta llegar a o que mucho autores catalogan
como un estado premuerta, lo anterior debido a que varios estudio han
mostrado un fuerte asociacién entre el sindrome de fragilidad y entidades
como enfermedad de parkinson, demencias no vasculares, asi como eventos

vasculares del tipo IAM o del tipo cerebrales.

En base a lo anterior y a la poca informacion que disponemos actualmente
sobre la prevalencia del sindrome de fragilidad, el estudio FIT fue creado en

el 2008 con la finalidad de establecer el numero de individuos fragiles en una

11



serie de comunidades, dicho estudio consto con una muestra de 230
pacientes, los cuales fueron seguidos durante un periodo de un afio en
periodos de 3 mese en cada visita de seguimiento se utilizaron y midieron los
criterios de Fried para determinar el numero de individuos que desarrollaban

dicho sindrome en un periodo de seguimiento de un afo.

Dicho estudio considero cada uno de los criterios establecidos por Fried,
dado que hasta le momento con el estandar de oro para el diagnéstico de
sindrome de fragilidad. Se consider6 la perdida de peo no intencionada de
4.5 kilogramos o mas en un periodo de un afo, la disminucién de la fuerza de
presion medida en base a dinas, considerandose positiva en hombre menor
a 30 kg, y mujeres menor a 18kg, la velocidad de desempefio, el numero de
caidas, asi como los requerimiento metabdlicos fueron evaluados de igual
forma. Se catalogaba a un individuo como fragil si cumplia al menos 3 de los

criterios de Fried.

Actualmente la nefropatia diabética es una de las complicaciones
microvasculares y macrovasculares de los pacientes tanto con diagndstico
de DM2 como de DM1. Se define como nefropatia diabética a los pacientes
con una excrecion de albumina en orina de 24 horas de 300mg en un
periodo de 24 horas. Si bien ha habido un crecimiento exponencial desde el
afio 1994 hasta la fecha segun diversos registros globales, se estima que
alrededor de un 8% de los pacientes con DM2 desarrollan nefropatia

diabética.
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Se estima que alrededor de un 75% de los pacientes mayores de 65 afios de
edad tiene dafio a algun 6rgano blanco debido a nefropatia diabética. Este
dano es dependiente de la edad asi como del control glucémico se estima
que, pacientes menores de 40 afnos presentan unicamente 30% de afeccion

a organos blanco.

Tanto en los pacientes con DM2 como en DM1 parece que el cuadro
fisiopatoldégico de este tipo de pacientes es bastante similar, En diversas
biopsias obtenida de pacientes con nefropatia diabética tanto con diagnéstico
s de DM1 como de DM2 se ha observado un patro de dafio intersticial,
tubular, y glomerular de proporciones similares en ambos grupos de
pacientes. Inicialmente se puede observar un crecimiento mesangial asi
como un aumento en el grosor de los capilares. Con el paso del tiempo tanto
esta proliferacion mesangial como engrosamiento capilar tiene como
resultado una disminucion y compromiso del flujo renal, lo cual tiene como
consecuencia una pérdida de la funcion renal. Finalmente los datos de
hialinosis se observan nivel macroscépico como lesiones de klimstel de igual
forma por medio de microscopia electronica es posible observar depdsitos de

albumina dentro de las paredes mesangiales en este tipo de pacientes.

La historia natural de los pacientes con nefropatia diabética es bastante
florida y conocida, pasando de una hiperfiltracion glomerular definida como
una tasa de filtracion glomerular superior a 140mg/dl conservada con un
prueba de funcién renal, la cual se define como la primera etapa de

nefropatia diabética. A lo que posteriormente pasa a una fase de lesion

13



silente en un periodo de 3 a 5 afios, dicha fase es seguida por una fase de
microalbuminuria también definida como nefropatia diabética incipiente
definida como proteinuria de 300mg en 24 horas, sin embargo dicho dato de
laboratorio no es un hallazgo constante se da sobre todo posterior a
actividades fisicas extenuantes, sin embargo la presencia de
microalbuminuria aunque sea incipiente es uno de los hallazgos de
laboratorio que nos habla de un dafo tanto renal como endotelial. Posterior
a la nefropatia incipiente encontramos una nefropatia diabética franca la
cual cumple con criterios para sindrome nefritico completo. Durante esta
etapa observamos una disminucién progresiva y constante de la tasa de
fitrado glomerular, se estima que, durante esta etapa observamos una
disminuciéon de la tasa de filtrado glomerular que puede ir desde 10 ml/mn
afio hasta 20mil/min/aino. Finalmente si no se realiza ningun tipo de

intervencién farmacolégica.

Debido al gran impacto a nivel salud como a nivel econdmico que
representan este grupo de pacientes se han llevado a cabo diversos estudios

para la evaluacion de estrategias para el control de la nefropatia diabética.
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Planteamiento del problema

La prevalencia del sindrome de fragilidad si bien es variable dentro de
diversas poblaciones, es una entidad bastante frecuente en nuestro medio,
inicialmente definida de manera clinica, lo cual hace que su diagndstico sea
bastante laxo, si bien en un principio definido por medio de variables clinicas,
se han buscado diversos marcadores, entre ellos leptina, interleucinas y
proteina ce reactiva ultrasensible, sin embargo el uso de proteinuria no esta

considerado como tal en pacientes con nefropatia diabética.

La finalidad es determinar si existe una asociacién entre el sindrome de
fragilidad y nefropatia diabética asi como su utilidad como marcador de

fragilidad en dicha poblacion
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

En base a los antecedentes planteados, surge la siguiente pregunta de

investigacion:

¢ Existe asociacion entre el grado de proteinuria en pacientes diabéticos y el

sindrome de fragilidad?

JUSTIFICACION

Debido a que en nuestro medio hospitalario gran parte de nuestra poblacion
entra dentro del grupo de pacientes geriatricos es importante determinar el
grado de fragilidad que estos pacientes presentan dado las implicaciones

tanto en hospitalizaciones asi como en tiempo de estancia intrahospitalaria.

Ademas de lo anterior debemos de considerar que una gran parte de la
mayoria de nuestros pacientes presentan complicaciones cronicas de
Diabetes Mellitus por lo que identificacion de este grupo vulnerable es

importante
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HIPOTESIS

® Hipotesis Nula

e No existe asociacion entre la proteinuria en pacientes con

nefropatia diabética y el sindrome de fragilidad

@ Hipotesis Alterna

e Existe una asociacion entre la proteinuria en los pacientes con

nefropatia diabética y el sindrome de fragilidad
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OBJETIVOS

® General

e Determinar si existe una asociacion entre la proteinuria en

pacientes con nefropatia diabética y el sindrome de fragilidad

® Especifico

e Validar la proteinuria en pacientes con nefropatia diabética

como marcador de fragilidad

18



MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Se disend un estudio:

e Descriptivo
e (Observacional
e Transversal

e Analitico

Se realizé en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 y que cumplieran con

criterios de fragilidad

El estudio se llevd a cabo de Agosto de 2012 a Diciembre del 2013, se
realizd en el Hospital General de Ticoman de la Secretaria de Salud del

Distrito Federal.

Criterios de inclusion:
e Pacientes con diagnostico de DM2 y que cumplieran con criterios de
fragilidad de la consulta externa del HGT
e Pacientes que estén sin tratamiento
e Edad de 18 a 65 afios.
e Ambos géneros

e Pacientes que acepten participar en el estudio.

19



Criterios de exclusion:

e Pacientes con tratamiento previo

e Pacientes con crisis hiperglucemias

e Pacientes con requerimiento dialiticos en agudo

e Pacientes con enfermedad renal estadio Ill o mas

e Pacientes con nefropatias primarias

e Pacientes con neoplasias

® Pacientes con proteinuria nefrotica

® Pacientes hospitalizados

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que no acepten tratamiento

Definicion de variables

Variable Definicion Escala de | Prueba
medicién estadistica
Fragilidad Puntaje de 3 o | Cuantitativa Chi cuadrada
mas en escala de | Discreta
Fried
Proteinuria Proteinas en | Cuantitativa Pearson
orina de 24 horas | continua
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Tipo de muestreo

En funcién del universo para la obtencién de la muestra y para satisfacer las

caracteristicas requeridas para el ingreso al estudio, se realiz6 un muestreo

no probabilistico del tipo serie de casos consecutivos.

Procedimientos

1.

Se captaron pacientes que cumplieran los criterios de inclusién y
exclusion de la consulta externa del servicio de Medicina Interna del

Hospital General de Ticoman.

Se les planted el ingreso al estudio explicandoles los procedimientos a

realizar.

Una vez que aceptaron participar en el estudio se les entrego el
consentimiento informado (basado en la declaracién de Helsinki y en
la Ley General de Salud) para que lo pudieran leer y les quedara claro
su participacion, para que posteriormente pudieran tomar la
decisionde aceptar por escrito o no su participacion.

A continuacion a todos los pacientes se les realizé medicién de peso,

talla y examenes de laboratorio generales.
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5. Se tomdé muestra de via periférica venosa para estudio de Biometria
hematica (incluyendo hemoglobina), Quimica sanguinea (glucosa,
urea, creatinina), Electrélitos séricos(calcio y fésforo), recoleccion de
proteinas en orina de 24 horas asi como aplicacion de cuestionario de

Fried para determinar grado de fragilidad

6. Se otorgd informacion acerca del destino, uso, almacenamiento y

procesamiento de las muestras.

7. Se les inform6é que se les daria seguimiento como pacientes de

consulta del Hospital General Ticoman
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Anidlisis estadistico
El anadlisis de Ila edad comparada entre grupos mediante U-de
Mannwhitney nos muestra una p de 0.25 no significativa para este analisis de

variables.

Respecto al IMC en el grupo control muestra una mediana de 27 y un p 25-
75 de 22y 29 de IMC en el grupo de casos una media de 23 y un p-25-75 de

20y 27 con una p de 0.01

El analisis de proteinuria en el grupo control encontramos 12 pacientes sin
proteinuria significativa (34%) y 23 pacientes con proteinuria en rango
significativo (66%) mientras que en el grupo de casos 13 pacientes (37%)
sin proteinuria significativa y 22 (63%) presentaban proteinuria en rango
significativo. Con una p de 0.80 para asociacién entre proteinuria y fragilidad

con prueba de Chi cuadrada
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Calculo del tamaiio de la muestra

=]

P

2y 22(1=p) + 2Py (1-2,) + 2, (121, )

n =
PP
S
Pitp,
donde: p= ;

w es una idea del valor aproximado del OR que se desea estimar;
Py es la frecuencia de la exposicion entre los casos;
7 es la frecuencia de la exposicion entre los controles; y

Zia ¥ T1p  SON valores que se obtienen de la distribucion normal estandar en funcién de la

seguridad y la potencia seleccionadas para el estudio. En particular, para un nivel
de seguridad de un 95 % y una potencia estadistica del 80 % se tiene que

Z,y =196 y z, ;=0.84.
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RESULTADOS
Tomando en cuenta nuestros criterios de inclusidn nuestra muestra total fue

de 70 pacientes, de los cuales 33 mujeres (47%) y 37 hombre (53%).

La variable edad resulto ser no paramétrica con una media de 70 afios con
un percentil 25-75 de 67 y 74 afos, con una edad minima de 65 afos y una

maxima de 90 anos.

Respecto a la variable de proteinuria 25 pacientes no tuvieron proteinuria en
rangos significativos (36%) y 45 pacientes con proteinuria significativa (64%)

tomandose como significativa 300mg en en 24 horas.

El indice de masa corporal fue una variable no parametrica con una mediana
de 25.5 y un percentil 25-75 22 y 28 de IMC con un valor minimo de 16 y

maximo de 33.

En grupo control se encontraron 16 mujeres (46%) y 19 varones (54%) y en
grupo de casos encontramos a 17 mujeres (48%) y 18 varones (52%) con
una p=0.811 lo cual indica que la poblaciones son homogéneas entre si por

lo tanto son comparables en este aspecto.

El grupo control una mediana de edad de 70 afos y el p25-75 de 67 y 77
afios respectivamente, mientras que en grupo de casos la mediana fue de

70 afios y el p 25-75 fue de 62y 70 afios respectivamente.
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El anadlisis de la edad comparada entre grupos mediante U-de
Mannwhitney nos muestra una p de 0.25 no significativa para este analisis de

variables.

Respecto al IMC en el grupo control muestra una mediana de 27 y un p 25-
75 de 22y 29 de IMC en el grupo de casos una media de 23 y un p-25-75 de

20y 27 con una p de 0.01

Finalmente el analisis de proteinuria en el grupo control encontramos 12
pacientes sin proteinuria significativa (34%) y 23 pacientes con proteinuria en
rango significativo (66%) mientras que en el grupo de casos 13 pacientes
(37%) sin proteinuria significativa y 22 (63%) presentaban proteinuria en
rango significativo. Con una p de 0.80 para asociacion entre proteinuria y

fragilidad con prueba de Chi cuadrada

Para el analisis de riesgo relativo respecto a proteinuria y sindrome de
fragilidad encontramos un OR de 0.88 con IC de 0.29 a 2.62 con p de 0.70 lo
cual no muestra que la presencia de proteinuria no se asocia con la

presencia de sindrome de fragilidad en pacientes con nefropatia diabética.
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Proteinuria |  fragilidad

| 0 1| Total

o] 12 13| 25

1] 23 22| 45

Total | 35 35| 70

Pearson chi2(1) = 0.0622 Pr=0.803

| Tabla No 1. Correlacion de Pearson con STATA
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CONCLUSIONES

Las variables estudiadas es decir proteinuria y fragilidad no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en las medias estudiadas entre

ambos grupos

Los resultados del presente estudio nos permite concluir no existe una
asociacion estadisticamente significativa entre las variables “proteinuria” y
“sindrome de fragilidad” definido de acuerdo al cuestionario de Fried dado
que por medio de la prueba de Chi cuadrada encontramos una p de 0.0622
lo cual no es estadisticamente significativo de igual forma el coeficiente de

correlacion por pearson muestra un pr de 0.80 siendo este no significativo

También se puede concluir de acuerdo a los resultados que ni la presencia
de proteinuria, sexo e indice de masa corporal se asocian a la presentacion
de sindrome de fragilidad, sin embargo observamos por medio de regresion
logistica que la unica variable asociada a la presencia de fragilidad es la

edad del paciente
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DISCUSION

En nuestra poblacion es alta la prevalencia e incidencia de Diabetes Mellitus
tipo 2 asi como sus complicaciones, siendo la nefropatia diabética la mas
frecuentemente encontrada. De igual forma debemos de considerar que la
prevalencia del sindrome de fragilidad es cada dias mas frecuente debido a

la longevidad de la poblacion

Debido a lo anteriormente planteado debido a que hasta el momento el
unico método aprobado para el diagndstico de sindrome de fragilidad es el
cuestionario de Fried, el cual depende de la experiencia del encuestador, es

importante encontrar un marcador util para el sindrome de fragilidad

Nuestra intencion fue evaluar la posible existencia de correlacion entre el
nivel de proteinuria en pacientes con nefropatia diabética y pacientes con
fragilidad para contar con una herramienta objetiva y estandarizada para

diagnosticar dicha entidad

De acuerdo a nuestros resultados encontramos que a pesar de que la
presencia de diabetes mellitus tipo 2 es considerada como una enfermedad
fragiliforme no existe una asociacion estadisticamente significativa entre la
presencia de esta complicacién de diabetes mellitus tipo 2 y el sindrome de

fragilidad
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Es importante mencionar que los pacientes una vez captados en el estudio
contaron con tratamiento adecuado. De igual forma debido que no existieron
diferencias estadisticamente significativas en el muestreo podemos

considerar que este fue adecuado y representativo de nuestra poblacion

Debido a que la esperanza de vida es cada vez mayor en nuestra poblacion
es importante saber detectar el sindrome de fragilidad para de esta forma
buscar estrategias para prevenirlo. Sin embargo debemos de considerar que
a pesar de diversos estudios realizados aun no es posible encontrar un

biomarcador que nos permita detectarlo de manera objetiva

En cuanto a la proteinuria ya diversos estudios han mostrado que la
presencia de la misma tiene diversos efectos nocivos en el endotelio asi
como en el riesgo cardiovascular lo cual puede perpetuar el estado de

inflamacion que predispone a la presencia de fragilidad

Se disenaran estudios con diferente metodologia (cohortes) en donde se
evaluen diversas variables que nos permitan encontrar marcadores para

dicha condicion
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1er ano

2do ano

3er ano

4to ano

Planteamiento
del estudio

Inicio del
reclutamiento
de pacientes

Procesamiento
de las
muestras

Analisis
estadistico de
los datos

Redaccioén del
articulo y
envio a
publicacion

34



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL GENERAL TICOMAN
FECHA.
NOMBRE. EDAD
GENERO
CAMA. EXPEDIENTE
|TA | |FC | |FR | TEMP |Peso | |TaIIa | |IMC | |

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA.

BIOMETRIA HEMATICA. Fecha

PARAMETRO VALOR

Hb

Hto

VCM

HCM

Plaquetas

Leucocitos totales

Neutréfilos

Linfocitos

RECOLECTO: Jorge Luis Santiago Cérdova RMI

QUIMICA S. Y E.S. Fecha

PARAMETRO

VALOR

Glucosa

BUN

Creatinina

K

Ca

PO4

Producto de solubilidad
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