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RESUMEN

Antecedentes: la utilidad de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) para
el cribado de la enfermedad renal crénica (ERC) en estadios precoces entre
personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hipertension arterial aun esta siendo
investigada y no se ha establecido de forma definitiva. Método: se utilizé un
disefio transversal y longitudinal, donde se reclutaron adultos mayores de 19 afios
en la entidad federativa de Hidalgo, México entre 2012 y 2016. El estudio tuvo
como objetivo determinar el uso de la TFGe como método de deteccion oportuna
del deterioro de la funcion renal entre personas con DM2 e hipertension. Se
comparo la diferencia de medias en los dos periodos y se utilizaron modelos de
regresion lineal longitudinal para analizar la relacion entre la TFGe y los niveles de
tension arterial y la hemoglobina glicosilada (HbAlc), que se dividieron en
cuartiles. Los resultados de este estudio pueden aportar informacion sobre la
eficacia del uso de la TFGe para el cribado de la enfermedad renal crénica en esta
poblacion. Resultados: se recluté a 1721 participantes, de los cuales basalmente:
102 tenian DM2, 319 hipertension, 142 ambas, y 208 ninguna (al inicio y final del
seguimiento); El resto se excluyeron por cursar con el diagndstico de prediabetes
(HbAlc 5.7- 6.4) o prehipertension (tension arterial entre 130-139/85-89), asi
como, por diagnosticarse con DM2 o hipertension al seguimiento. Los resultados
mostraron que un aumento de la tension arterial se asociaba a una disminucién de
la TFGe en todos los grupos, observandose la mayor disminucion en el udltimo
cuartil en comparacion con el primer cuartil en la segunda evaluacion con los que
tenian hipertension unicamente (-14,20; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: -
24,33 a -4,08; p 0,001), y con los que tenian tanto DM2 como hipertension (-16,06;
IC 95%: -31,94 a -0,17; p 0,04). La tendencia de la TFGe fue mas estable en
relacion con un aumento de la HbAlc, que fue mas marcado en la segunda
medicion entre aquellos con DM2 Unicamente (2,32; IC del 95%: -15,11 a 19,74;
P=0,05). El analisis longitudinal del cambio absoluto en la TFGe mostré tendencias
similares a las previamente descritas. Conclusiones: la tension arterial puede
tener un mayor impacto sobre la TFGe en comparacion con los niveles de HbAlc

en esta poblacion. El aumento de la tension arterial se asocia con una disminucion



de la TFGe independientemente de la presencia de DM2 o hipertension. Esto
sugiere que la medicion de la TFGe durante un periodo corto de tiempo (2 afios)

puede ser util para detectar dafio renal en estadios tempranos.

Palabras clave: tension arterial, Tasa de filtracibn glomerular estimada;

Hipertension; Diabetes mellitus tipo 2

ANTECEDENTES

El siguiente protocolo de doctorado se encuentra anidado en la Cohorte Emiliano
Zapata (CEZ), dicha cohorte se encuentra en el estado de Hidalgo, México,
situada en el municipio que lleva su mismo nombre, la eleccion de dicha zona en
un inicio obedeci6 a que se pretendia estudiar la alta tasa de mortalidad especifica
por cirrosis hepatica que presenta dicha zona en México, asi mismo, para estudiar
el alto consumo de alcohol que se conocia en dicha region. La selecciéon de la
CEZ para este proyecto se sostiene bajo el fundamento que dentro de los
objetivos a corto plazo estaba determinar la prevalencia de hipertension arterial
sistémica (HAS) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2), conocer la distribucion de
factores relacionados y dilucidar polimorfismos para dichas enfermedades, asi
mismo, a mediano y largo plazo se determiné los siguientes objetivos para HAS y
DM2: conocer la incidencia, determinar los factores relacionados con el adecuado
control glicémico y de tension arterial en personas con hipertension y diabetes en
tratamiento, y estudiar la aparicion de complicaciones en diabéticos e hipertensos.
La siguiente linea de investigacion surge bajo el precepto de estudiar el impacto
de las enfermedades crénico-degenerativas no transmisibles en México y sus
complicaciones, estudiando propiamente a la HAS y DM2, y su relacion con la
funcién renal, dada la alta prevalencia de las tres condiciones en México, y el
estrecho efecto que se conoce entre la hipertension y la diabetes con el rifién. De
manera directa, este proyecto de doctorado analizara la relacion entre distintos
grados de control de la HAS y/o DM2, designados a partir de puntos de corte de la
hemoglobina glicosilada (HbAlc), y de la tensién arterial (TA) con la funcién renal
de mexicanos con hipertension y/o diabetes mellitus tipo 2 pertenecientes a la

CEZ, asi como, conocer los factores relacionados con un mejor control de la



HbAlc y/o de la TA o de la HAS y/o DM2, y dilucidar los factores que influyen en

conjunto con la HbA1c y la TA para un beneficio o deterioro de la funcién renal.t 2

INTRODUCCION

La HAS y DM2 son enfermedades cronico-degenerativas no transmisibles, dentro
de todos los tipos de diabetes mellitus y de hipertension, la diabetes mellitus tipo 2
e hipertension arterial sistémica esencial o primaria representan las mas

frecuentes de su espectro.

En este panorama se estimd que a nivel mundial existian cerca de 382 millones de
adultos entre 20-70 afios con DM2 para el afio 2013, calculandose que para el afio
2035 esa cifra aumentaria a unos 592 millones de adultos con DM2, donde el 80%
de estos casos de DM2 a nivel mundial se encuentran en regiones de bajos a
medianos ingresos. La situacion que vive México con base a la DM2 muestra
distintas cuestiones a destacar siendo las siguientes: la DM2 ha llegado a ser
clasificada como la primera causa Unica de mortalidad en México, considerandose
como la primera causa de mortalidad en estos sujetos la enfermedad renal cronica
(ERC); en el afo 2018 estd enfermedad caus6 un total de 99,114 muertes en
México (13.71% del total de muertes en México de ese afio), la atencion de la
DM2 y sus complicaciones en México representd el 0.4% del producto interno
bruto (PIB) para el afio 2006, asi como, también se ha visto que es una
enfermedad que ha ido aumentando su prevalencia en México en los ultimos afios
acorde a la encuesta nacional de salud y nutricibn (ENSANUT) del 2006 y 2016,
con una prevalencia de 7.2% y de 9.4% respectivamente, pero es de mencionar
que segun encuestas nacionales (donde se incluy6 a la ENSANUT) se estimé una

prevalencia para DM2 de 14.4% en el afio 2006.3 45 6.7

Asi mismo, la HAS muestra la misma tendencia temporal al alza que la DM2,
cursando con una prevalencia proyectada del 26% a nivel internacional para el
afio 2000, equivalente a 972 millones de personas. Teniéndose proyecciones a
nivel mundial en el afio 2025 de 1.56 billones de casos. En México, segun la
ENSANUT 2006 y 2018 se ha visto un aumento de la prevalencia de hipertension

por diagndstico médico previo para hombres y mujeres, aumentando de 11.4 y
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18.7% a 15.3 y 20.9%, respectivamente. Por otro lado, en el afio 2018 se registro
un total de 23,715 defunciones por enfermedades hipertensivas en el Instituto
Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI), equivalentes al 3.28%
del total de defunciones en ese afio. Enfatizando el hecho de que la hipertension
esencial no figura como diagnéstico de primera causa dentro de las 20 principales
causas de defuncién, a pesar de que con la cifra absoluta de defunciones podria
situarse en el noveno lugar, lo anterior sucede porque muchas de sus defunciones

quedan registradas con el nombre de sus complicaciones.* /-8 9. 10

En relaciéon con la ERC, una enfermedad que se caracteriza por la pérdida de la
funcion renal a lo largo del tiempo y sus complicaciones que esto desencadena, se
tiene que la mayoria de la informacion relacionada a la prevalencia e incidencia de
la ERC, sobre todo en sus estadios tempranos, proviene de estudios
transversales. Dentro de estos datos se tienen los resultados de estudios
relevantes como lo son los del “Global Burden of Disease (GBD)” donde se situa a
México como el tercer pais con mayor incidencia de ERC a nivel internacional,
solo después de Taiwan y Estados Unidos de América, con una incidencia arriba
de 350 habitantes por cada 1,000,000 de habitantes.®

Dentro de este contexto se reconoce que la principal etiologia de ERC de causa
secundaria a nivel internacional es la DM2, no obstante, hay paises o regiones del
mundo como la Africa subsahariana donde se considera que la principal etiologia
es la HAS.8 11

En la relacion a la DM2 y la ERC, tenemos que como principal causa de
mortalidad de estos sujetos en los paises de altos ingresos la enfermedad
cardiovascular (CV) figura como la principal causa con un 51.5% y en segundo
lugar el cancer con 24.2% de las muertes, en contraparte tenemos que la principal
causa de muerte de la poblacion con DM2 en México es la ERC con una razén de
tasas (RT) de 20.1 y una RT de 3.7 para enfermedad CV en personas con
diabetes tipo 2. Siendo que la probable causalidad de estas discrepancias esta
mediada por el control que se tiene de la enfermedad (tener valores de glucosa

sérica en meta terapéutica), ya que se ha observado que la poblacibn mexicana

8



tiene un mayor descontrol de la DM2 visto a partir de una HbAlc méas elevada que
los paises occidentalizados de altos ingresos, los cuales cursan con niveles mas
bajos de la misma tanto para los sujetos en control estricto como en control no
estricto (media de 9.0y 7.0-7.9% de HbAlc en México y Reino Unido). Lo anterior,
se podria resumir que a mayor descontrol glucémico mayor deterioro de la funcién

renal y mayor probabilidad de fallecer por esta Ultima.1? 13 14

Por ultimo, la relacion entre distintos niveles de TA y el deterioro de la funcion
renal presenta discrepancias en distintos estudios, empezando por los resultados
expuestos por el grupo de estudio United Kingdom Prospective Diabetes Study 36
(UKPDS-36) los cuales evidenciaron una mayor incidencia de complicaciones
microvasculares conforme aumentaba la media de tension arterial sistélica en
personas con diabetes tipo 2, y una reduccion del 13% (P=0.0001) por cada
10mmHg disminuidos de TA sistdlica, recalando que dentro de este desenlace se
incluia la aparicion de retinopatia que requiriera fotocoagulacién, hemorragia
vitrea, ERC y ERC terminal, siendo el principal mediador de este efecto en la
incidencia de complicaciones microvasculares los desenlaces oftalmicos. Sin
embargo, el estudio del grupo de investigacion SPRINT mostr6 una mayor
incidencia en una reduccion >30% de la tasa de filtrado glomerular estimada a
<60mL/min/1.73m? en sujetos con HAS sin diabetes que se sometieron a
tratamiento farmacoldgico intensivo para tener una TA sistolica <120mmHg con
respecto al grupo de tratamiento estandar (TA sistolica <140mmHg), presentando
una razon de riesgo (HR) de 3.49 (ICes% 2.44-5.10), asi mismo, el grupo que se
sometid a terapia intensiva curso con una mayor incidencia significativa de lesion
renal aguda con un HR de 1.71. Lo anterior denota la falta de comprension entre el
deterioro de la funcion renal y el cursar con distintos niveles de presion

sanguinea.l> 16

Es de considerar que la mayoria de la evidencia que sugiere esta relacion entre
hipertension, diabetes y el deterioro de la funcién renal parte del estudio de
subrogados de la funcién renal como lo es la albuminuria o de la categorizacion

dicotomica entre tener ERC, y no de parametros y/o variables que nos hablen



propiamente de la funcién renal como lo es la tasa de filtraciébn glomerular (TFG).
De igual modo existe incognitas sobre el efecto de estas enfermedades y el estar
en metas terapéuticas de las mismas con los primeros estadios de la ERC
(>60mL/min/1.73m?), y sobre cual de estas entidades cursa con un mayor

cometido del deterioro de la funcion renal al presentarse de manera conjunta.

Lo antes mencionado resalta la importancia de reconocer a la hipertension y a la
diabetes tipo 2 como los principales factores de riesgo de enfermedad renal. En el
contexto del creciente numero de personas con hipertension y diabetes tipo 2, la
deteccion temprana de la enfermedad renal es de crucial importancia. Por otro
lado, las primeras etapas de la ERC son las més prevalentes y ofrecen la mayor
oportunidad de intervencién para prevenir la progresiéon a la enfermedad renal
terminal. Para ello, distintas organizaciones recomiendan que las personas con
diabetes tipo 2 o hipertensién se sometan a pruebas de detecciéon temprana como
lo son la albuminuria y la TFG para detectar la enfermedad renal, incluso en
ausencia de sintomas. Se ha demostrado que estos métodos de deteccién son
rentables dentro del contexto de la diabetes tipo 2, si bien, su eficacia para la
hipertension arterial no es muy claro. Se han llegado a estas conclusiones a partir
de estudios transversales y de costo-efectividad, sin tener en cuenta el aspecto
temporal de la definicion de ERC. Ademas, sin considerar las variaciones a corto
plazo en la TFGe en personas con diabetes tipo 2 e hipertension, especialmente
en aquellos con mal control de la presién arterial y de la HbAlc. Por lo tanto, es
importante determinar si a corto plazo la medicién de la TFGe es util para
diagnosticar deterioro de la funcion renal, especialmente ante la falta de control
terapéutico. En este estudio, se utilizé una cohorte en México para examinar la
utilidad de la TFGe, considerando su variabilidad como método de deteccion del
deterioro de la funcion renal en personas diagnosticadas con diabetes tipo 2,
hipertension, o ambas enfermedades. Asi mismo, se examing la relacion entre la
TFGe, con la presion arterial y los niveles de HbAlc en dos momentos diferentes

en el tiempo en esta poblacion.
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MARCO TEORICO

1. Diabetes Mellitus (DM)

La DM clinica se define como un sindrome de alteraciones metabdlicas con la
principal caracteristica de una hiperglucemia sérica inapropiada, donde
posteriormente produce una deficiencia absoluta o relativa de insulina. También es
posible que exista un defecto en la accion de la insulina (resistencia a la insulina).
Es de sustentar que dichas alteraciones metabodlicas con el tiempo van a
desencadenar inevitablemente complicaciones en distintos érganos del cuerpo
humano, dentro de estas complicaciones se encuentra mayor riesgo de infarto al
miocardio, retinopatia y nefropatia diabéticas; siendo esta ultima la que nos acota

con mayor importancia para el citado proyecto.’: 18

La “American Diabetes Association” (ADA por sus siglas en ingles) en su
publicacion del 2018 sobre los estdndares del manejo médico para la DM

establece la siguiente clasificacion: 18

1. Diabetes tipo 1l(presenta una destruccion autoinmune de las células 3 de
los islotes pancreéticos, llevando generalmente a una deficiencia absoluta
de insulina).

2. Diabetes tipo 2 (debido generalmente a una pérdida progresiva de la
secrecion de insulina por parte de las células 3 de los islotes pancreaticos
en el marco de una resistencia periférica a la insulina previa).

3. Diabetes mellitus gestacional (se considera a la diabetes diagnosticada ya
sea en el segundo o tercer trimestre del embarazo, la cual no se solapa
claramente con otro tipo de diabetes y se establece una relacion clara con
el embarazo).

4. Tipos especificos de diabetes debidos a otras causas, ejemplos de estos
son: sindromes de diabetes monogénicos (como diabetes neonatal y
diabetes de la edad madura que se presenta en el joven o MODY por sus
siglas en ingles), enfermedades del pancreas exocrino (como fibrosis

quistica y pancreatitis cronica), y diabetes inducida por farmacos o quimicos
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(como puede ser por el uso de glucocorticoides, farmacos para el VIH/SIDA

o por los medicamentos utilizados posteriormente al trasplante de érganos).

Los criterios diagnosticos establecidos por la ADA en el afio 2018 por el
documento previamente mencionado son los mismos criterios que se utilizan para
establecer la enfermedad en cualquier tipo de diabetes (exceptuando diabetes
mellitus gestacional cuyos criterios diagndsticos son distintos) para lo cual hacen
uso de tres tipos de pruebas siendo las siguientes: medicion de la glucosa sérica a
las dos horas posterior a una prueba de tolerancia oral a la glucosa (con carga de
75mg de glucosa, se considera el estandar de oro) que consiste en la evaluacion
de la glucosa sérica en el momento basal y posterior a la ingesta de 75 mg de
glucosa a la hora y dos horas; medicibn de HbAlc, la cual mide una
heteroproteina que se da por la glicacion de la hemoglobina en sus cadenas de
carbonos 3 y 4, donde su relacion con los niveles de glucosa sérica radica en la
vida media de los eritrocitos que es de aproximadamente 120 dias, por lo que el
porcentaje de esta nos indicaria los niveles aproximados que mantuvo un sujeto
en los ultimos 3 meses (Cuadro 1); y por ultimo como prueba diagnostica tenemos
la determinacién de la glucosa sérica en ayunas o al azar. Por lo anterior podemos
determinar que el diagnéstico de la diabetes se basa en los niveles de glucosa
plasmética, asi mismo, la ADA en el afilo 2018 estableci6 distintos criterios

diagndsticos con base en las pruebas anteriormente mencionadas (Cuadro 2).18
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Cuadro 1. Relacién porcentajes de HbAlc con niveles aproximados de

lucosa sérica en los ultimos 3 meses

HbAlc (%) Glucosa sérica en ayunas (mg/dL)
6 126
5.5-6.49 122
6.5-6.99 142
Il 154
7.0-7.7.49 152
7.5-7.99 167
8 183
8.0-8.5 178
9 212
10 240
11 269
12 298

Tomado de: Riddle, M., et. al. (2018, Enero). Standards of Medical Care in Diabetes—2018. Diabetes Care, 41, Supplement
1, pp. S1-S156.

Cuadro 2. Criterios diagnésticos de diabetes mellitus acorde a la “American

Diabetes Association” en el aflo 2018
Glucosa sérica en ayunas 2126 mg/dL (7.9 mmol/L). El ayuno se define como la
ausencia de ingesta calorica de por lo menos 8 hrs.

Prueba oral de tolerancia a la glucosa con una glucosa sérica posterior a 2 hrs de
2200mg/dL (11.1 mmol/L). La prueba se debe realizar bajo los estandares de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), usando una carga de glucosa oral
equivalente a 75 grs de glucosa disuelta en agua.*

Valores de HbAlc >6.5% (48mmol/mol).

Se considera diagnoéstico en sujetos con sintomas clasicos de hiperglicemia
(polidipsia, polifagia y poliuria) o la presencia de una crisis hiperglicémica en el
sujeto (como cetoacidosis diabética o estado hiperosmolar hiperglicémico), mas la
presencia de una glucosa sérica al azar con valores de >200 mg/dL (11.1
mmol/L).

*En ausencia de hiperglicemia inequivoca, los resultados deberan confirmarse
mediante la repeticién de la prueba.

Tomado de: Riddle, M., et. al. (2018, Enero). Standards of Medical Care in Diabetes—2018. Diabetes Care, 41, Supplement
1, pp. S1-S156.

1.1 Diabetes Mellitus tipo 2

En la actualidad a la enfermedad de DM2 se le considera que es una enfermedad
multifactorial que se presenta por una elevacién de la glucosa en sangre por arriba
de 125 mg/dl de manera persistente con un ayuno de ocho horas (niveles de
glucosa a partir de los cuales se ha observado que empieza a ocurrir dafio a nivel

microvascular, especificamente a nivel de la retina, dando lo que se conoce como
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retinopatia diabética con el tiempo), que se caracteriza por una alteracion en el
metabolismo de carbohidratos, lipidos y de las proteinas; dicha alteracion se
considera que va a ser causada por una disfuncién de las células beta de los
islotes pancreaticos, los cuales se van a ver alterados por un proceso de

lipotoxicidad, glucotoxicidad y de resistencia a las incritinas.3

Es importante recalcar que ha estos efectos fisiopatoldgicos los antecede un
proceso de resistencia a la insulina en primer lugar y en segundo lugar esto
desencadenara una situacion de intolerancia a los carbohidratos (glucosa), lo que
es causado por anormalidades genéticas, acumulacién ectépica de lipidos,
disfuncién mitocondrial, inflamacion y estrés del reticulo endoplasmico, que al final
provocara alteraciones en la absorcion de glucosa por parte del musculo estriado y
adiposo, asi como, un aumento de la gluconeogénesis en funcion del higado, lo
gue en un principio va a dar un proceso conocido como prediabetes donde los
niveles se hayan entre 100 y 125 mg/dL de glucosa en la sangre; donde dicho
estado de prediabetes por si solo se considera un factor del sindrome metabdlico

y un factor de riesgo muy importante para el desarrollo de DM2.3

Si este aumento de la glucosa se perpetua en el tiempo y en severidad va
aumentar el riesgo de padecer complicaciones microvasculares para el ser
humano como la retinopatia diabética (la cual puede llegar a generar ceguera), la
nefropatia diabética (siendo la que nos acota principalmente para este protocolo,
ya que en sus etapas iniciales se considera que causa dafio a nivel del glomérulo
renal manifestandose con la excrecion de proteinas en orina y en sus etapas mas
tardias observandose como enfermedad renal crénica que puede culminar en la
muerte) y por ultimo se encuentra la neuropatia diabética (pudiendo debutar como
alteraciones en la motilidad intestinal, manifestandose como constipacion crénica
etc.; también dentro de esta complicacibn se encuentran las alteraciones
relacionadas con la sensibilidad al tacto en miembros distales) dentro de las
complicaciones microvasculares, asi mismo, se encuentran las complicaciones
macrovasculares dentro del espectro de la DM2 teniendo como ejemplo el infarto

al miocardio, eventos cerebro vasculares y enfermedad vascular periférica, todas

14



estas Ultimas pudiendo tener desenlaces graves como la muerte, afasias,
amputacion de miembros, etc: las cuales son dadas por la hiperglucemia,
inflamacion, la dislipidemia y otros factores que tiende a verse en los pacientes

con Diabetes mellitus tipo 2.3
1.2 Epidemiologia de la Diabetes Mellitus tipo 2

La DM2 es el tipo de diabetes mas comun a nivel mundial con una prevalencia
mayor al 90% de todos los tipos o categorias de diabetes antes mencionadas a
nivel mundial. Para el afio 2013 en el mundo se estimaba una prevalencia de 382
millones de adultos entre 20 a 70 afios con esta enfermedad y se calcula que para
el aflo 2035 se tenga una prevalencia de aproximadamente 592 millones de
adultos entre 20 a 70 afios con DM2, de los cuales se estima que cerca del 80%
viven o vivirdn en paises o regiones de bajos a medianos ingresos, bajo esta
premisa se espera que en México aumente el numero de casos con DM2 en el
futuro. En relacion a México la DM2 ha llegado a ser clasificada como la primera
causa Unica de mortalidad, asi mismo, durante el periodo 1990-2017 se
registraron un total de 1,703,129 defunciones debidas a cualquier tipo de DM en
toda la republica mexicana, observandose un aumento de la tasa de mortalidad
especifica para DM ajustada por edades de 4.76 a 9.24 para los afios 1990 y 2017
respectivamente, dentro de este panorama la DM2 represento un 15.02% del total
de las defunciones registradas para el afio 2015, y segun datos de la ENSANUT
2016 se ha encontrado un aumento de la prevalencia de 7.2% a 9.4% para ambos
sexos en los afios 2012 y 2016 respectivamente, este incremento se ha visto
también para cada sexo, mostrando un aumento de 7 a 8.4% para hombres y de
7.6 a 10.3% para mujeres (Figura 1), aunque es de destacar que este aumento en
la prevalencia de DM2 puede ser mayor, ya que segun encuestas nacionales (que
incluyen la ENSANUT) se ha encontrado una prevalencia de hasta 14.4% de
sujetos con DM2 en toda la republica mexicana en el afio 2006. Es de mencionar
gue segun Barquera. S y et. al. en el aflo 2013 estimaron que la atencién de la
DM2 en México represento un 0.8% del producto interno bruto.® 4 1°
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Figura 1. Prevalencia de diagnéstico médico previo de diabetes por sexo y edad. ENSANUT
2006, ENSANUT 2012 y ENSANUT MC 2016.
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Total
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Tomada de ENSANUT Medio Camino 2016.

Por ultimo, acorde a la ENSANUT medio camino 2016 el grupo de edad con mayor
prevalencia de DM2 es el grupo de entre 60-69 afos. Reportando la mayor
prevalencia de personas con diagnéstico médico previo de diabetes en la regién
sur, para las mujeres en el centro del pais, mientras que para los hombres se
observo en la region sur. Asi mismo, un 87.8% de los diabéticos en esta encuesta
respondié estar recibiendo tratamiento para controlar su enfermedad, de los
cuales un 11.1% respondié usar insulina y se encontré un aumento en el nimero
de sujetos que usan en conjunto insulina e hipoglucemiantes orales para dar un
8.8%, por lo que uUnicamente un 12.2% de la encuesta se encontraba sin
tratamiento actual. Es de recalcar que Unicamente un 15.2% de los diabéticos en
la ENSANUT 2016 reporté medicion de hemoglobina glicosilada (siendo en mayor
proporcion en las mujeres que en los hombres 17.5% y 12.1%, respectivamente) y
solo un 4.7% menciono que se les realiz6 medicion de microalbuminuria en el
altimo afio (teniendo mayor proporcion los hombres que las mujeres para esta
prueba). Asi mismo, las principales complicaciones reportadas por estos pacientes
en la encuesta fueron las relacionadas con la vista como la vision borrosa en un

54.5% o dafio a la retina con un 11.2%, mientras que lo relacionado a la funcién
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renal Unicamente reportd 1.2% de diabéticos sometidos a dialisis. Culminando el
aspecto epidemiolégico de este marco tedrico hay que mencionar que en la
ENSANUT 2016 encontré que un 46.4% de los diabéticos no realiza medidas
preventivas para evitar o retrasar las complicaciones de la enfermedad, y acordé a
este proyecto es de destacar que el examen general de orina y microalbuminuria
Gnicamente lo realizé un 14.2% de los sujetos encuestados, mientras que otras
medidas preventivas que también se evaluaron que son de relevancia para la
proteccion renal como la toma de medicamentos antihipertensivos, tomar
medicamentos para bajar el colesterol o dejar de fumar también presentaron una
baja prevalencia dentro de los sujetos diabéticos de 9.0%, 4.3% y 2.4%

respectivamente dentro de los encuestados.® 4
1.3 Factores de riesgo para Diabetes Mellitus tipo 2

La DM2 es una enfermedad en la cual se han identificado distintos factores de
riesgo, dentro de ellos el que mayor impacto ha mostrado tener para el desarrollo
de DM2 es el aumento del tejido adiposo que lo podemos ver como un
complemento del indice de masa corporal (IMC), aunque es de destacar que
segun Berumen y et. al. este aumento de riesgo de cursar con DM2 que se
presenta al padecer obesidad pareciera solo presentarse si se fue obeso de joven
0 a edades tempranas y no mantenerse dicho riesgo cuando uno desarrolla
obesidad en la edad adulta. Entre otros factores de riesgo que aumentan el riesgo
de padecer DM2 en el futuro encontramos una dieta rica en carbohidratos y
grasas, un bajo consumo de granos refinados, un moderado consumo de alcohol y
un aumento en el consumo de carnes rojas. El sedentarismo también se considera
un factor de riesgo crucial en la aparicion de esta patologia, asi como, el suefio
prolongado (mayor a nueve horas) y un suefio corto (menor a 5 horas) se han
relacionado para el desarrollo de DM2. Asi mismo, otros factores como el
consumo de cigarro, los factores genéticos que todavia no se comprenden sus
relaciones exactas con la patologia debido al involucro de otras variables
ambientales que actian como confusoras 0 como co-variables que generan un

efecto positivo 0 negativo sobre la apariciéon de la DM2; también se consideran
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factores de riesgo las concentraciones altas de citocinas pro-inflamatorias
(ejemplo: factor de necrosis tumoral [TNF], inter leucina-6 [IL6], etc.), las
concentraciones bajas de globulinas fijadoras de hormonas sexuales y los
metabolitos de la microbiota intestinal que pueden actuar como un factor protector
o de riesgo en la predisposicibn de DM2 (esto a partir de las modificaciones que
genera la microbiota intestinal sobre los nutrientes que seran absorbidos o no por
el tracto gastrointestinal). Todos estos factores nos pueden ayudar a predecir un
riesgo a futuro para el desarrollo de DM2, asi mismo, se sabe que estos factores
de riesgo pueden generar modificaciones en los genes de expresion pudiendo
incrementar el riesgo de padecer DM2 a futuro. En resumen, a esto se puede decir
que cerca de un 90% de los casos de DM2 son potencialmente prevenibles
siguiendo una dieta saludable, manteniendo un IMC por debajo de 25 kg/m?,
realizando ejercicio por lo menos 30 minutos al dia, evitando el consumo de

alcohol moderado y evitando fumar.?
1.4 Etiologia de la diabetes mellitus tipo 2

En la actualidad para explicar la etiologia de la DM2 se tiene el paradigma del
decadento que es la conjuncién de diez posibles causas que pueden generar
alteraciones en el metabolismo y almacenamiento de los carbohidratos
(especificamente glucosa) que con el tiempo va a generar otras alteraciones en
distintos tejidos, para asi perpetuarse los niveles elevados de glucosa en el
organismo. Este decadento se compone de una resistencia a la insulina por parte
del musculo y del higado, por una alteracion en la secrecion de insulina por las
células beta pancreéticas (siendo estos los principales puntos en la explicaciéon
del origen de la DM2), también se halla una resistencia al péptido similar al
glucagon tipo 1 (GLP-1 por sus siglas en inglés) por parte de las células beta que
provocara la falla de las mismas células, asi mismo, dentro del decadento de la
posible etiologia de la DM2 se tiene que puede ser dado por niveles elevados de
glucagon que aumentan la produccion de glucosa por parte del higado y asi elevar
los niveles de glucosa sérica. También la enfermedad puede ser dada a un

aumento de la lipdlisis que agrava la resistencia a la insulina y la falla de las
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células B pancreaticas, asi como, por un aumento de la reabsorcién renal de
glucosa. Dentro de este decadento se incluyen causas relacionadas al sistema
nervioso, las cuales son las siguientes: aumento de la resistencia por parte del
cerebro a ciertos factores como la leptina, insulina y GLP-1 por lo que no se
suprime el apetito; al aumento de serotonina y a una disminucién de dopamina de
este que contribuye a la ganancia de peso y que exacerba la resistencia a la
insulina. Por ultimo, tenemos para explicar la posible etiologia de la DM2 la
resistencia a la insulina vascular y la inflamacién que también contribuye a la
resistencia a la insulina en el tejido adiposo y muscular. Todos estos factores se
han relacionado con las alteraciones metabdlicas de la glucosa y su elevacion, asi
mismo, se han encontrado relacionados con mutaciones en los receptores de
transportadores de glucosa mejor conocidos como GLUT y a otras mutaciones en
otros genes dadas por dichos factores.?°

1.5 Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

El tratamiento farmacol6gico de la DM2 en la actualidad se considera que se debe
individualizar con base a las distintas condiciones de cada paciente, en este
sentido se debe considerar distintas condiciones de los sujetos para la seleccion
adecuada del agente farmacoldgico, como son las siguientes consideraciones
bioldgicas: eficacia del farmaco, riesgo de hipoglicemia, antecedente histérico de
enfermedad ateroesclerética cardiovascular, impacto del farmaco en el peso,
potenciales efectos adversos, efectos secundarios sobre los rifiones, el método de
administracion (via oral vs administracion subcutanea), costo de los

medicamentos, preferencias del paciente, edad, actitud del paciente, etc.'®

Después de considerar todas las condiciones antes mencionadas para la
seleccién de como iniciar la farmacoterapia lo que se recomienda es tomar como
primer parametro bioquimico la HbAlc antes de la seleccion del farmaco, esto
debido a que la HbAlc nos brinda informacién mas certera de los niveles reales de
glucosa sérica en los individuos dado que la vida media de la HbAlc dependera
de la vida media de los eritrocitos que es de 120 dias, por lo que asi podremos

saber si un individuo o una poblacion estuvo con niveles mas bajos de glucosa
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sérica en los Ultimos tres meses. A partir de esto se instruye que los individuos
que se presentan por primera vez con una HbAlc <9% se inicie con una
monoterapia farmacoldgica, siendo el farmaco de preferencia en todos los sujetos
la metformina si es que no existen contraindicaciones; mientras que si es el caso
de que el individuo se presenta con HbAlc >9% se debe considerar el inicio con
dos farmacos hipoglucemiantes orales, considerando que sea la metformina mas
otro hipoglucemiante oral; y por ultimo en caso de presentar una HbAlc >10% o
una glucosa sérica >300mg/dL o que debute con una sintomatologia muy marcada
de la enfermedad se debe considerar la terapia inyectable con insulina y esta debe

incluir metformina en caso de no existir alguna contraindicacion.*®
1.6 Metas de control glicémico para diabetes mellitus tipo 2

Acorde a la ADA 2020, se pueden resumir las metas glicémicas de la siguiente

manera para diabéticos sin embarazo (Cuadro 3).18

Hemoglobina glicosilada (HbAlc) <7.0% (53 mmol/mol)
Glucosa plasmaética prepandial 80-130 mg/dL (4.4-7.2 mmol/L)
Glucosa plasmética postpandrial <180 mg/dL (10.0 mmol/L)

Destacando que estds metas no son del todo estaticas ya que dependiendo de
ciertas condiciones del sujeto las metas glicémicas pueden ser mas o menos
rigurosas. Por lo que se recomienda en muchos casos individualizar las metas y el
tratamiento con base a la duracion de la diabetes, edad, expectativa de vida,
comorbilidades adyacentes, antecedente de enfermedad cardiovascular o la
presencia de complicaciones microvasculares, riesgo de presentar hipoglicemias,
y las consideraciones individuales del paciente y del sistema de salud, como la
actitud y expectativa del paciente, y los recursos y soporte que le puede brindar el

sistema de salud en general.'®

2. Hipertension arterial sistémica (HAS)
La definicibn de HAS va a depender del sistema de estadificacidbn que se esté

utilizando, sin embargo, todos los sistemas dependeran de que se esté tomando
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de manera adecuada la presion sanguinea. Para llegar a una definiciéon de HAS en
el siguiente proyecto, se hizo uso de distintos sistemas para llegar a un consenso
final, empezando por la definicion del “American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA)”, los cuales definen HAS de la siguiente manera a

partir de los niveles de tensién arterial:

e Tension arterial normal-sistélica <120mmHg y diastélica <80mmHg
e Tension arterial elevada-sistdlica 120 a 129mmHg y diastolica <80mmHg
e Hipertension arterial:

o Estadio 1-sist6lica 130 a 139mmHg o diastolica 80 a 89mmHg

o Estadio 2-Sistolica 2140mmHg o diastdlica 290mmHg

En caso de encontrarse disparidad entre las categorias de tension sistélica y

diastélica, el valor mayor determinara el estadio.?*

Asi mismo, dichas asociaciones definen tres términos extra, siendo el de
hipertension sistdlica aislada 2130/<80mmHg, hipertensién diastdlica aislada
<130/280mmHg, y por ultimo hipertensibn mixta sistélica/diastélica

2130/280mmHg.2*

Sin embargo, en la practica clinica esta asociacion recomienda que a los sujetos
gue se encuentran tomando medicamentos antihipertensivos sean definidos como
personas con HAS, especificamente hipertension en tratamiento, sin importar la

presion sanguinea observada.?!

Mientras que otras asociaciones o instituciones contrastan con la definicion de la
ACC/AHA, como la European Society of Cardiology and European Society of
Hypertension (ESC/ESH), el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), y el Eighth Joint National Committee (JNC 8) proponen las siguientes

categorias:

e Tension arterial <120mmHg sistolica y <80mmHg diastoélica presion arterial

normal.
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e Presion sistolica y diastdlica de 120-139mmHg y 80-89mmHg
respectivamente, prehipertension.

e Tension sanguinea de 140-159mmHg sistélica o diastélica de 90-99mmHg,
estadio 1 de hipertensién arterial.

e Presion arterial sistdlica >160mmHg o una diastolica >100mmHg, estadio 2

de hipertension arterial.

En general, las definiciones de hipertension por estas distintas asociaciones se
han acordado a partir de estudios observacionales y de ensayos aleatorizados con
grandes poblaciones, que han evaluado la incidencia de eventos cardiovasculres
con la tensién arterial, destacando que en estos estudios la medicién de la TA se
ha realizado en consultorios u oficinas con cierto equipo y técnicas estandarizadas

que le brinda mayor rigurosidad a su evaluacién.?? 23

Con respecto al parrafo anterior, surge la recomendacion de realizar el diagnostico
de HAS de manera cotidiana a partir de la integracion de una bitacora de
mediciones de TA en la casa o la utilizacion de un sistema de monitoreo
ambulatorio de presion sanguinea (MAPA), sobre las mediciones realizadas de
manera rutinaria a nivel del consultorio médico. Siendo los siguientes criterios
diagnosticos de HAS mediante MAPA (se considera el estandar de oro para su

diagndstico) propuestos por la guia 2017 de la ACC/AHA:

e Media de 24 horas de 125/75mmHg o mayor.
e Media de TA en la mafiana o al despertar de 130/80mmHg o mayor.

e Media de TA por la noche o al dormir de 110/65mmHg o mayor.

Siendo la mejor de estas definiciones la que corresponde a la media de TA en la
mafana. Sin embargo, si se opta por las mediciones rutinarias en el consultorio
médico se opta por una TA promedio de >130/>80mmHg de tres mediciones como
minimo espaciadas por semanas a meses con una adecuada técnica y

monitorearse a partir de un oscilémetro automatizado de presion sanguinea.?% 24

Asi mismo, como se observa en la definicion general de HAS también
encontramos cierta discrepancia con otras asociaciones 0 instituciones en su
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definicion a partir de la metodologia mencionada en parrafos anteriores. A grandes
rasgos las guias de la ESC/ESH y NICE definen HAS a partir de una media de
24hrs por MAPA de 130/80mmHg o mayor, o una media en la mafiana de TA de
135/85mmHg o mayor. A pesar de lo anterior se encuentra una definicion de HAS
que es empleada por casi todas las asociaciones antes mencionadas, la cual
presenta una mayor utilidad a nivel clinico que para estudios poblacionales o
epidemioldgicos, esta consiste en la presencia de TA >160mmHg de tensién
sistélica y/o 2100mmHg de tension diastolica de manera ambulatoria o en la
consulta médica aunado a la evidencia de dafio a 6érganos blanco asociado a la
hipertension, pudiendo ser enfermedad isquémica en el corazon, insuficiencia
cardiaca, hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad cerebro-vascular,

retinopatia hipertensiva, y enfermedad renal.?? 24
2.1 Epidemiologia de la hipertension arterial sistémica

A nivel internacional se ha observado que las sociedades pre-industriales,
muestran niveles de TA con medias mas bajas, las cuales oscilan dentro de
valores de 115/75mmHg, siendo estos valores normales, mientras que las
sociedades mas contemporaneas cursan con una TA sistélica que tiende al alza
conforme aumenta la edad tanto para hombres y mujeres. Dicha diferencia se cree
que radica a una mayor exposicion a factores ambientales, como mayor consumo
de sodio, ingesta baja en potasio, sobrepeso u obesidad, mayor ingesta de alcohol
y menor actividad fisica. Lo anterior queda reflejado que al observarse
incrementos modestos en la media poblacional de TA con lleva un incremento muy

abrupto en el nimero absoluto de personas con hipertensién.2®

Un fenomeno interesante que se ha evidenciado a nivel poblacional sobre la HAS
y el grado de marginacion en la poblacion, radica que al observar a las
poblaciones con mayor desarrollo socioeconémico tienen una mayor afeccién
inicial de la HAS con respecto a las poblaciones con un estatus socioeconomico
mas bajo, sin embargo, a pesar de presentar esa diferencia inicial se aprecia que
las poblaciones con nivel socioeconémico bajo presentan una mayor prevalencia

tardia y un mayor nimero de consecuencias por HAS.?®
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En lo que respecta a los datos epidemiol6gicos a nivel internacional el GBD
muestra estimaciones de 3.5 billones de adultos con presion sanguinea en
condiciones no optimas, es decir niveles de TA sistolica >110-115mmHg, y 874
millones de adultos con una TA sistélica 2140mmHg. Lo que implica que uno de
cada cuatro sujetos cursa con HAS. Asi mismo, estimaciones entre 1990 y 2015,
muestran un incremento del 43% en el total de afios de vida perdidos a nivel
global, dado por un incremento de la poblacion, el envejecimiento y por un
incremento del 10% en la prevalencia ajustada por edad de la HAS. En este
sentido el GBD sigue considerando que los niveles de TA en condiciones no
optimas son el mayor factor de riesgo aislado que contribuye al GBD y a la
mortalidad general por cualquier causa, generando 9.4 millones de muertes y 212

millones de afios de vida perdidos (8.5% del total global) cada afio. 26 27

En lo que respecta a Ameérica Latina se cuenta con una prevalencia de HAS en
hombres y mujeres de 40.7% y 34.8% respectivamente, siendo mas prevalente en
la poblacién urbana de estos paises, asociada a una mayor exposicion a factores
ambientales. Para el 2025 se proyecta que existiran 1.56 billones de casos con
HAS a nivel internacional (cabe mencionar que algunos autores creen que esta
situacién ya fue superada en el afio 2013). Destacando por ultimo en lo que
respecta a control de la enfermedad o mantener la TA en cifras de meta, se ha
cuantificado que en los paises en desarrollo solo un 10.8% y 17.3% de los
hombres y mujeres respectivamente estan en esta circunstancia, mientras que en
los paises no desarrollados se observa que un 9.8% y 16.2% de los hombres y

muijeres lo presentan.®

Al visualizar los datos de prevalencia de la ENSANUT 2018 sobre HAS en México
se aprecia la misma tendencia temporal al alza que ocurre a nivel internacional,
pasando de 9.3 millones a 15.2 millones de personas con diagnostico médico
previo de hipertension en 2012 y 2018 respectivamente, equivalente al 16.6% y
18.4% de la poblacion total de su respectivo afio. Este patron no muestra cambios
al categorizar por sexos, ya que se observa un aumento del 2012 al 2018 en

mujeres pasando de un 18.5% a un 20.9%, mientras que en hombres aumenté de
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14.1% a 15.3%. Un hallazgo importante de la ENSANUT 2018 fue que conforme
se incrementa la edad, crece el porcentaje de poblacion con diagndstico previo de
hipertension, principalmente a partir de los 50 afios, llegando al 26.7% en el grupo
de 70 a 79 afios. Sin embargo, a nivel estatal se encuentran estados que cursan
con diferentes prevalencias que la nacional, siendo las cinco entidades con mayor
prevalencia de HAS: Campeche (26.1%), Sonora (24.6%), Veracruz (23.6%),
Chihuahua (22.6%) y Coahuila (22.4%); y los cinco estados con menor prevalencia
de HAS son: Estado de México (15.5%), Puebla (15.4%), Jalisco (14.0), Quintana
Roo (13.3%) y Tlaxcala (13.0). Para fines de este proyecto se mencionara la
prevalencia de HAS reportada por la ENSANUT 2018 en Hidalgo, por tratarse de
la entidad donde se llevdé a cabo la recoleccion de datos sociodemograficos y
biométricos de la poblacién de este estudio, cursando con una prevalencia de
17.9% de HAS.10

2.2 Hipertension arterial sistémica primaria o esencial

En la HAS se definen dos grupos acorde a la etiologia, siendo la primaria o
esencial aquella donde la etiologia se considera idiopatica, mientras la HAS
secundaria es aquella donde se logra identificar una causa particular dentro de su

etiologia.?*

En lo que respecta a la HAS primaria y su fisiopatologia, se tiene que recordar
ciertos puntos basicos en lo que respecta a la fisiologia de la tensién arterial
normal. Empezando por recalcar que una tension arterial mantenida y adecuada
es necesaria para la perfusion sanguinea de los 6rganos, un detrimento de esta se
vislumbrara como un proceso isquémico a nivel sistémico o en el 6rgano afectado.

La ecuacion que define la tension arterial es la siguiente:
Tension arterial (TA) = Gasto Cardiaco (GC) X Resistencia Vascular Sistémica (RVS)

Existiendo mdltiples factores y condiciones que determinan una adecuada TA y
perfusion a los 6rganos, siendo los principales el sistema nervioso simpatico, el

sistema renina-angiotensina-aldosterona, y variaciones en el volumen plasmatico

25



(mediado principalmente por los rifiones). Por lo que un cambio de manera aguda

o0 persistente en alguno de estos factores puede culminar en HAS.?*

En lo que respecta a la patogénesis de la HAS esencial se sabe que es de
caracter multifactorial por ser el resultado de numerosos factores genéticos y
ambientales pudiendo actuar de manera individual o conjunta en la estructura y
funcion cardiovascular y renal. A pesar de lo anterior no se tiene una comprension

muy clara de la patologia de la HAS primaria.?*

Sin embargo, a pesar de no tener una etiologia identificable en la HAS primaria se
han identificado distintos factores de riesgo asociados independientemente a su
instauraciéon y desarrollo. Siendo los siguientes: edad, especialmente la TA
sistdlica estéa asociado no solamente al incremento de la TA, si no, también al
aumento de la incidencia de la HAS; obesidad, es de los principales factores de
riesgo asociado de manera individual y con la edad; antecedentes familiares, se
considera que aumenta dos veces mas el riesgo en personas con uno o dos
familiares directos con HAS, asi mismo, los estudios epidemiolégicos sugieren que
los factores genéticos aportan cerca del 30% de las variaciones en la TA; raza o
etnia; numero reducido de nefronas de manera congénita o adquirida; ingesta alta
de sodio, >3 g/dia[cloruro de sodio] y una ingesta baja en sodio se asocia a

menores niveles de TA; consumo excesivo de alcohol; e inactividad fisica.24 28 29

En lo que respecta a la HAS secundaria como ya se menciono en parrafos
anteriores es aquella en la que se puede identificar una condicion que
desencadene una elevacion de la TA de manera continua mientras se exponga a
dicha etiologia, siendo condiciones médicas comunes o raras. Dentro de estas
destacan las siguientes: ingesta de algunos medicamentos como, anticonceptivos
orales (especialmente aquellos con altas concentraciones de estrOgenos), uso
cronico de antiinflamatorios no esteroideos, antidepresivos (incluyendo triciclicos,
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, inhibidores de la monoamino
oxidasa), corticoesteroides, descongestivos (fenilefrina y pseudoefedrina),
antiacidos que contengan sodio, medicamentos para perder peso, eritropoyetina,

ciclosporina o tacrolimus, estimulantes (metilfenidato y anfetaminas), antipsicoticos
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atipicos (como clozapina y olanzapina), inhibidores de la angiogenesis (como
bevacizumab), e inhibidores de la tirosin-kinasa (como sunitinib y sorafenib); uso
de drogas ilicitas (metanfetaminas y cocaina); enfermedad renal primaria;
aldosteronismo primario 0 exceso de mineralocorticoides; hipertension
renovascular, asociada a ateroesclerosis en adultos mayores o displasia
fibromuscular en pacientes jovenes; apnea obstructiva del suefio; feocromocitoma;
sindrome de Cushing; otras enfermedades endocrinas, como hipo e
hipertiroidismo, y hiperparatiroidismo; coartacion de aorta; etc. Por mencionar
algunos ejemplos de etiologias asociadas a HAS secundaria.?*

2.3 Complicaciones de la hipertension arterial sistémica

La HAS se encuentra asociada a un incremento significativo de riesgos adversos
cardiovasculares, siendo los principales Organos afectados por la tensién
sanguinea el corazon, cerebro, rifiones y los vasos sanguineos. Teniendo las

siguientes complicaciones en sus respectivos érganos: 3% 31

1. Corazon: la lesibn mas coman a este nivel es la afeccion o enfermedad
coronaria del corazén, a tal grado que se considera la principal causa de
morbilidad y mortalidad en estos sujetos. Asi mismo, un tercio de las
personas con HAS no tratada cursan con hipertrofia ventricular izquierda.

2. Ateroesclerosis: principal causa de defuncién en las personas con TA
elevada. La cual se va a caracterizar por generar distintas complicaciones a
nivel coronario en estos individuos, ej. angina de pecho, infarto agudo al
miocardio y muerte por la misma.

3. Disfuncion cardiaca: pudiendo ser sistdlica o diastélica, originada por
isquemia al miocardio, infarto, fibrosis, cardiomiopatia, e hipertrofia del
ventriculo izquierdo. Esta disfuncion con el tiempo puede culminar en
insuficiencia cardiaca, ya sea con o sin eyeccion preservada, asi mismo,
pueden generar disritmias cardiacas y muerte.

4. Evento Cerebro Vascular (EVC): la HAS es considerada el principal factor

de riesgo para EVC hemorragico, sin embargo, también es factor de riesgo
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pero en menor medida para EVC isquémico. Asociandose el efecto previo
principalmente a la tension sistolica.

5. Enfermedad renal hipertensiva: esta se caracteriza por la presencia de
nefroesclerosis a nivel renal, pudiendo culminar en ERC y ERC terminal.
Asi mismo, la combinacion de HAS y DM2 estd asociada a un mayor
deterioro de la funcién renal con un inicio mas precoz y una acelerada
progresion hacia ERC y ERC terminal en sujetos sin tratamiento médico.

6. Afeccion de aorta y de vasos periféricos: se puede llegar a observar
diseccion de la aorta toracica, aneurisma de la aorta abdominal y pérdida
de la distensibilidad vascular periférica.

7. Ojos: a nivel ocular se puede evidenciar dafio vascular caracterizado por la
presencia de retinopatia hipertensiva, que incluye oclusién de la luz
vascular, hemorragias en flama, exudados duros, cruces arteriovenosos,

papiledema, y ceguera.

Por ultimo, se tiene que enfatizar que la HAS esta asociada con un incremento
relativo del riesgo cardiovascular en las personas sin importar otros factores de
riesgo cardiovascular, destacando que el riesgo absoluto de riesgo cardiovascular
por HAS es dependiente de la edad y de la adicién de otros factores de riesgo

cardiovascular.?*
2.4 Tratamiento de la hipertension arterial sistémica

Actualmente se consideran dos lineas de tratamiento para todos los individuos con
HAS, siendo la farmacolégica y no farmacologica. En lo que respecta a la primera
no se considera tratamiento de primera base u obligatorio para todos los
hipertensos, dado que su implementacibn en algunas circumnutaciones o
determinadas poblaciones muestra escasez de evidencia o informacion lo
suficientemente fuerte que respalde su uso, por lo que muchas veces su
implementacion recaera en el juicio clinico individual y del paciente. Mientras que
el tratamiento no farmacologico se considera de caracter indispensables para
todos los individuos con HAS en cualquiera de sus estadios, estd recomendacion

es avalada por todas las guias e instituciones de cardiologia e hipertension.?*
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2.4.1 Tratamiento no farmacoldgico de la hipertension arterial sistémica

El tratamiento no farmacoldgico, o modificaciones en el estilo de vida, se va a

caracterizar por modificaciones en la dieta y en la actividad fisica diaria de los

individuos con HAS. Recomendandose el uso de estas medidas ya sea en

individuos con tratamiento farmacolégico, o no, y el recordatorio por parte de los

clinicos de la aplicacién de cuando menos una de estas medidas cada vez que se

pueda en la consulta médica a los pacientes. A continuacion, se citan las medidas

no farmacolégicas mas estudiadas con sus respectivas repercusiones en la TA

(Cuadro 4).21.24

Cuadro 4. Tratamiento no farmacoldgico de la hipertensién arterial sistémica (HAS)

Intervencién no

Lo mejor seria establecer un peso adecuado para

Aproximacion del impacto en la

tensidn arterial sistélica

farmacolégica
Hipertension Normotensos

Pérdida de peso los hipertensos, recomendandose cuando menos -5 mmHg -3 mmHg
1kg para las personas con sobrepeso.
Dieta saludable (Patrén Dieta rica en frutas, vegetales, granos enteros,
) ) -11 mmHg -3 mmHg
DASH) productos bajos en grasa, reducida en grasas.
) ) Consumo menor a 1500 mg/dia, o una reduccién
Ingesta baja en sodio en . .
Ia diet en su consumo <1000 mg/dia en la mayoria de -5 a -6 mmHg -2 a-3 mmHg
adieta
los adultos.
) Consumo de 3500 a 5000 mg/dia,
Aumento en laingesta de ) ) _ )
. ) preferiblemente obtenido de dietas ricas en -4 mmHg -2 mmHg
potasio en la dieta )
potasio.
Ejercicio aerébico De 90 a 150 minutos por semana. -5 a -8 mmHg -2 a -4 mmHg
Ejercicio con resistencia De 90 a 150 minutos por semana. O 50 a 80% del
o o L -4 mmHg -2 mmHg
dindmica méaximo del peso en una repeticion.
4 X 2 minutos (prension de mano), 1 minuto de
Ejercicio con resistencia reposo entre ejercicios, 30 a 40% maximo
. . . y -5 mmHg -4 mmHg
isométrica voluntario de contraccion, 3 semanas/semana. O
8 a 10 semanas.
Todos los individuos que consumen alcohol
Consumo moderado en la . . . o
deberan reducir su consumo a: £2 bebidas diarias -4 mmHg -3 mmHg

ingesta de alcohol

y a £1 bebida diaria en hombres y mujeres.

DASH: Enfoques Alimenticios para Detener la Hipertension.
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2.4.2 Tratamiento farmacolégico de la hipertension arterial sistémica

En lo que respecta al tratamiento farmacoldgico y el control de los niveles de TA
actualmente existen controversias en el potencial efecto de esté sobre la
disminucién de la mortalidad por causas cardiovasculares, esto se debe a las
escasas reducciones del riesgo relativo que se ha observado en personas con una
TA sistélica entre 140 a 159 mmHg o una TA diastolica entre 90 a 99 mmHg,
donde para prevenir un evento cardiovascular en dos personas se requieren
manejar con tratamiento farmacolégico a 100 personas por cuatro a cinco afos,
siendo todavia mas controvertido con niveles de presion sanguinea adin mas
bajos, en personas con estimaciones de riesgo cardiovascular a 10 afios <10% sin
otra enfermedad cronica agregada, y en personas mayores de 75 afios que se
encuentran en asilos u hospitalizados. A pesar de lo anterior se tiene que recalcar
gue en los sujetos mayores de 65 afios, y del escaso beneficio absoluto observado
es indudable la instauracién de un tratamiento farmacoldgico, esto debido al alto
riesgo cardiovascular a corto plazo que presenta esta poblacion, por lo que incluso
una moderada reduccion del riesgo representa un mayor beneficio absoluto que

en las personas de menor edad.?* 32

Sin embargo, existen ciertas circunstancias donde el beneficio es méas claro en los
ensayos clinicos que han evaluado el tratamiento farmacolégico. La ACC/AHA en

el 2017 recomienda iniciar tratamiento farmacoldgico en las siguientes situaciones:
21

e Todos los pacientes con un promedio de TA sistélica >135mmHg o
diastolica 285mmHg en mediciones externas a la consulta médica. En caso
de efectuarse la decision a partir de mediciones en el consultorio médico se
requiere un promedio de TA >140/90mmHg.

e Segundo, todos los individuos con un promedio de TA de manera
ambulatoria 2130mmHg sistélica o 280mmHg diastdlica, o un promedio de
mediciones en el consultorio >130/80mmHg, con alguna de las siguientes

caracteristicas:
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o Enfermedad cardiovascular establecida (ej. sindrome coronario
cronico [enfermedad isquémica del corazén estables], insuficiencia
cardiaca, ateroesclerosis carotidea, evento cerebrovascular previo,
enfermedad arterial periférica, etc.)

o Diabetes mellitus tipo 2

o Enfermedad renal cronica

o Edad igual o mayor a 65 afios

o Un riesgo estimado de enfermedad cardiovascular a 10 afios 210%

A pesar de que la mayoria de las guias internacionales tienen sus
recomendaciones para definir en qué pacientes iniciar el tratamiento
farmacoldgico, todas coinciden que la decision final de esta se debe individualizar
a cada paciente y la decision debe estar mediada por el médico como por el

paciente.?*

Una vez que se decida iniciar la terapia farmacoldgica para la HAS la seleccion del
antihipertensivo deberd basarse en la disminucion del riesgo cardiovascular, la
eficacia para disminuir la TA, seguridad y tolerancia del medicamento, con base a
las caracteristicas del individuo y a la evidencia cientifica sobre los farmacos en
determinadas condiciones. En caso de no contar con ninguna caracteristica en
particular se recomienda iniciar con alguna de las siguientes clases de

antihipertensivos: 21 24

e Diuréticos tipo tiazida

e Calcio-antagonistas de larga duracion (preferiblemente que sean
dihidropiridinas)

¢ Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA’s)

¢ Antagonistas del receptor de Angiotensina Il (ARA’s)

Recalcando que no se ha demostrado diferencia significativa en mortalidad
cardiovascular entre los sujetos tratados con alguna clase en particular con

respecto a las otras clases de antihipertensivos.33
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Asi mismo, actualmente se recomienda el uso de terapia combinada con dos
farmacos ante cifras de TA sistllica y diastolica por arriba de 20 y 10mmHg
respectivamente, ya que se ha observado que el uso de un medicamento de
manera individual a dosis limites en los sujetos que presentan una presion
sanguinea sistolica por arriba de 15mmHg de la meta establecida no controlan
adecuadamente la TA. Siendo la combinacion de eleccion el uso de IECA’s o
ARA’s mas un calcioantagonista de efecto prolongado o en caso de no tolerarse el
altimo se recomienda el uso de un diurético tipo tiazida. Tampoco se recomienda
el uso combinado de IECA’s y ARA’'s dado que no se ha observado un beneficio
de manera combinada, y en caso de no lograrse controlar la TA con los
medicamentos antes mencionadas se prefiere la combinacién de un IECA o ARA
mas calcioantagonista tipo dihidropiridina de efecto prolongado mas un diurético
tipo tiazida, en caso de no tolerarse el uso del calcioantagonista tipo dihidropiridina
se recomienda optar por un calcioantagonista tipo no dihidropiridina, o no tolerar el
diurético tipo tiazida se cambiara este por un antagonista del receptor de
mineralocorticoides (eplerenona o0 espirolactona). En caso de cursar con
intolerancia o contraindicacion de los farmacos antes mencionados en los sujetos
se puede usar las siguientes opciones: beta bloqueador (hunca como primera
opcion), alfa bloqueador, o un vasodilatador arterial directo. Por ultimo, los sujetos
que no controlan su TA a pesar de estar tomando tres farmacos antihipertensivos
a dosis maximas, y en donde se incluye un diurético, son considerados que
padecen hipertension resistente a farmacos, la cual presenta un abordaje

diagndstico y manejo terapéutico diferente a lo mencionado en parrafos previos.?!
24,34

2.5 Metas de control de la tensién arterial en la hipertensién arterial sistémica

A continuacion, se mencionaran las metas terapéuticas para el control de la TA en
las personas con HAS aislada o HAS mas otra condicion de la JNC8 y de la
ESH/ESC 2013, asi como, su respectivo tratamiento recomendado para cada una

de esas condiciones segun dichas asociaciones (Cuadro 5): 23
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Cuadro 5. Metas de control de la tensidn arterial en la hipertension arterial sistémica (HAS)

_, Meta de TA, ) ) o
Poblacién Opciones de tratamiento farmacoldégico inicial
mmHg
General 260 <150/90 ) L
Caucésicos: diurético tipo-tiazida, IECA, ARA, o
General <60 <140/90 calcioantagonista; Raza negra: diurético tipo-
JNC8 2014 ] tiazida o calcioantagonista.
Diabetes <140/90
Enfermedad renal crénica <140/90 IECA 0 ARA.
General no adultos mayores <140/90
Diurético, beta bloqueador, calcioantagonista,
General adultos mayores <80 <150/90
IECA, 0 ARA.
General >80 afios <150/90
Enfermedad renal crénica sin
N <140/90
proteinuria IECA 0 ARA
Enfermedad renal crénica con
N <130/90
proteinuria

IECA: Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina; ARA: Antagonista del Receptor de Angiotensina Il

3. Funcion renal y enfermedad renal cronica
3.1 Funcién renal

A grandes rasgos se puede definir la funcion renal a partir de las principales tareas
que realizan los rifiones, siendo la correccion de las alteraciones que se presenten
en la composicion y volumen de los liquidos corporales, dicha pérdida de la
homeostasis lograda por los rifiones se va a ver influenciada por la ingesta de
alimentos, el metabolismo, factores ambientales, y el ejercicio. En sujetos sanos,
dichas perturbaciones son tipicamente corregidas en cuestion de horas, y en
general el volumen y las concentraciones de la mayoria de los iones no se desvian
mucho de los puntos de corte considerados como normales. Pero en distintas
entidades patoldgicas, este proceso de regulacion se ve alterado, resultando en
desviaciones persistentes en el volumen de los fluidos corporales y las
concentraciones ionicas, lo que se consideraria como una falla en la funcién

renal.3®
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Asi mismo los rifiones realizan otras funciones que son imprescindibles para

mantener la homeostasis antes mencionada y no perjudicar al individuo, siendo las

siguientes.®®

Produccion y secrecién de renina, la cual es producida por las células
granulares del aparato yuxtaglomerular. Dicha enzima se encarga de la
catélisis del angiotensinbgeno que dard lugar a la angiotensina. La
angiotensina es un potente vasoconstrictor, que contribuye de manera
significativa al balance de sal y de la tension arterial.

Elaboracion y secrecion de eritropoyetina, elaborada en las células
intersticiales de la corteza renal, se encarga de la estimulacién y
maduracion de los eritrocitos en la médula 0sea.

Produccién y secrecion de 1,25-Dihidroxivitamina Ds, que se considera la
forma més activa de la vitamina D3, se forma por las células proximales
tubulares. Dicha hormona esteroidea tiene un rol importante en la

regulacion de los niveles de calcio y fosforo séricos.

3.2 Enfermedad renal crénica

La ERC se define como cualquiera de las siguientes situaciones listadas por mas

de 3 meses.36

Dafio persistente al rifién, evaluado mediante marcadores de dafio renal.

o Albuminuria mayor a 30mg/dia.

o Anormalidades en sedimento urinario.

o Alteraciones en niveles séricos de electrélitos y otros causados por

desordenes tubulares.

o Variaciones patologicas anormales.

o Cambios en la arquitectura renal normal, demostrados por imagen.

o Antecedente de trasplante de riiidn.
Disminucion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) por debajo de 60
mL/min/1.73m?.
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Dentro de la definicibn de ERC se tiene que mencionar dos definiciones que se
encuentran demarcadas a partir de la definicion anterior, siendo el de falla renal
que hace alusiéon a una TFG menor a 15 mL/min/1.73m? o la necesidad de
empezar terapia de reemplazo renal; la otra definicion a considerar es la de
enfermedad renal terminal, que se refiere a la falla renal tratada con dialisis o con
trasplante renal. La necesidad de identificar las 3 definiciones radica en que cada

una tiene diferente prondéstico para los pacientes.3°

La ERC se puede estratificar en 5 estadios dependiendo de los niveles de TFG
que presente el sujeto, aunado a esta estratificacién se subdividen en 3 categorias
al interior de cada estadio dependiendo del grado de albuminuria o proteinuria que

muestren los pacientes (Cuadro 6).36

Cuadro 6. Pronéstico de enfermedad renal cronica por categorias de tasa de filtrado glomerular y albuminuria:
KDIGO 2012

Categorias de albuminuria persistente
Descripcién y rango

Al A2 A3
Normal aleve | Moderadamente | Severamente
aumentada aumentada aumentada
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

Gl Normal o alto >90

G2 Disminucion leve 60-89

G3a Disminucién leve a moderada 45-59

ranngos

G3b | Disminucion moderada a severa 30-44

Descripcion y

G4 Disminucién severa 15-29
G5 Falla renal <15

Categorias para
TFG (mL/min/m?).

Verde: riesgo cardiovascular (CV) bajo; Amarillo: riesgo CV moderado; Naranja: riesgo CV alto; Rojo: riesgo CV muy
altoTomada de: Kidney Disease Improving Global Outcomes. (2013, enero). KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Official Journal of the International Society of Nephrology, 3, pp. 1-
163.

La estratificacion anterior de las personas con ERC tiene relevancia tanto para el
tratamiento y evolucion, como para el prondéstico (especificamente para el riesgo

cardiovascular) de las mismas.36
3.2.1 Epidemiologia de la ERC en la diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica

Se ha llegado a estimar que el niumero de personas que sufren ERC a nivel
mundial es superior a 500 millones de habitantes, en relacion a esto la encuesta

nacional de examen de nutricién y salud (NHANES por sus siglas en inglés) ha
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estimado una prevalencia del 14.8% de ERC en Estados Unidos de América
(EUA) para el afio 2014, y si se tomara exclusivamente el criterio de una tasa de
filtrado glomerular <60mL/min/1.73m? para definir ERC, ellos estimaron una
prevalencia de 7.2% lo que equivalia a 8.3 millones de sujetos en EUA para el afio
2014. Con respecto a México para el afio 2005 se calculo, una tasa de incidencia
enfermedad renal cronica terminal (ERCT) de alrededor de 4 casos por millon de
habitantes en México, una tasa de letalidad de aproximadamente 29%, y una tasa
de prevalencia de cerca de 1,100 habitantes por millén, durante el afio 2005; en
cuanto al nimero de sujetos con ERCT que recibieron dialisis peritoneal o
hemodidlisis como tratamiento de la misma para ese afo se estimo que era menor
a 60 mil sujetos a partir de los registros de las instituciones publicas de salud y los
proveedores de insumos médicos. Asi mismo, para el afio 2005 el INEGI reporto
12,162 muertes atribuidas a ERCT, mientras que las bases del Sistema
Epidemiolégico Estadistico de Defunciones (SEED) reportdé que ocurrieron otras
61,637 defunciones en personas con ERCT asociadas a otra causa. Por ultimo
dentro de este panorama epidemiolégico de la ERCT se han realizado
estimaciones del afio 2005 al afio 2025 en México en donde se observa un
aumento de casi el doble en los casos incidentes, prevalentes y de muertes por
ERCT, esto mismo se puede apreciar en las estimaciones del porcentaje esperado
de cambio en las tasas de prevalencia entre el aflo 2005 y 2025, en las que se
puede ver que en ciertas entidades del pais como Michoacan y Veracruz el
porcentaje de cambio entre 2005 y 2025 puede incluso llegar por arriba del 100%
(Cuadro 7; Figura 2).37.38
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Cuadro 7. Resultados generales de las estimaciones de parametros epidemiolégicos de la ERCT en
México para el periodo 2005 a 2025

Duracién
Grupo Casos incidentes Muertos por promedio en afios Casos
ERCT de un caso de prevalentes
ERCT
Ambos sexos
2005 40,285 37,178 4.9 129,306
2010 47,047 43,839 4.5 142,037
2015 56,847 53,466 4.1 163,460
2020 68,648 65,215 3.9 187,738
2025 82,665 79,408 3.6 214,502
Hombres
2005 20,042 18,394 4.9 66,055
2010 23,371 21,677 4.5 72,174
2015 28,443 26,652 4.2 83,705
2020 34,488 32,675 3.9 96,613
2025 41,679 39,954 3.7 110,937
Mujeres
2005 20,243 18,784 4.8 63,251
2010 23,676 22,162 4.4 69,863
2015 28,404 26,814 4.1 79,755
2020 34,160 32,540 3.8 91,125
2025 40,986 39,454 3.5 103,565

Tomada: Lopez-Cervantes M; et al. Enfermedad renal cronica y su atencion mediante tratamiento sustitutivo en México.
México, D.F.: Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autonoma de México. 2009.

Figura 2. Distribucidn geografica de las tasas de prevalencia (por millén) en México y

porcentaje esperado de cambio en las tasas de prevalencia entre 2005 y 2025.

Prevalencia par wilkin en 3005

% de cambie entre 2005 y 2025

Tomada: Loépez-Cervantes M; et al.
Enfermedad renal crénica y su atencion
mediante tratamiento sustitutivo en
México. México, D.F.: Facultad de
Medicina, Universidad Nacional
Auténoma de México. 2009.
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Respecto a esta situacion es menester mencionar que a nivel internacional para el
afio 2000 se consideraba que existian cerca de 972 millones de casos con HAS, lo
que equivalia al 26% de la poblacion de ese afio, al considerar Unicamente a los
paises con economias consolidadas se observa una prevalencia del 37% para ese
mismo afio. Y al apreciar la informacién pertinente a América Latina se tenia una
prevalencia de HAS del 40.7% en hombres y de 34.8% en mujeres, siendo mas
prevalente en las regiones o comunidades urbanas. Para el afio 2025 se proyecta
una prevalencia de HAS de 1.56 billones de casos (situacion que se cree va a ser
superada antes de esa fecha), y se estima que en paises desarrollados solo un
10.8 y 17.3% de hombres y mujeres respectivamente se encuentran en cifras meta
de control de la enfermedad, mientras que en los paises no desarrollados esta

cifra de control de la enfermedad es menor.8

En contraste al observar las cifras y proyecciones de prevalencia para DM2 a nivel
internacional proporcionadas por distintos estudios encontramos una prevalencia
de DM2 en adultos de 381.8 millones en el afio 2013. Observandose proyecciones
de prevalencias para el afio 2035 de 591.9 millones de personas, lo que equivale a
un aumento del 55% en todo el mundo. Este aumento no seria proporcional en
todas las regiones del mundo, pero enfocandose en América del norte se proyecta
un aumento del 37.3% durante dicho periodo, pasando de 36.8 a 50.4 millones de
sujetos con DM2, el cual se cree va a estar dado por el envejecimiento y la

urbanizacion de nuevas zonas en dicha region.3

Es menester mencionar el impacto econémico que representa la ERC en México,
para el afio 2005 se realizo proyecciones de los costos que implica manejar a un
paciente con ERC (partiendo de una prevalencia a nivel nacional de 129,472
sujetos con ERC para ese mismo afo), observandose que para los 19,097 sujetos
gue se encontraban en hemodidlisis en unidades publicas para esa fecha se
efectuaba un gasto de $58,379,529.00 y de $3,035,735,508.00, para una semana
tipica con tres sesiones por paciente y para los costos anuales con tres sesiones
por semana respectivamente. Asi mismo se realiz6 una estimacion de los gastos

que implicaban los sujetos sin tratamiento para las unidades publicas,
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observandose que para una semana y de manera anual estos sujetos
representaban un gasto de $198,723,342.00 y de $10,333,613,784.00

respectivamente para el afio 2005 en México.38

Los datos anteriores denotan que para el afio actual y en futuros afios se puede
prever un futuro en que los costos y precios por el manejo de los pacientes con
ERC van aumentar de manera considerable tanto a nivel individual como a nivel
nacional, asi mismo, es garantizado que dadas las proyecciones sobre el aumento
de personas con HAS y DM que se tienen es esperable que el numero de
personas con ERC aumente de manera proporcional y por ende el gasto en este
grupo, lo que implica la necesidad de poder prevenirla, identificarla y retrasarla lo

antes posible o durante sus primeros estadios (estadios 1y 2).
3.3 Historia natural de la enfermedad renal crénica

En la historia natural de la ERC existen diversos factores de riesgo que pueden
generar dafio en el riidn como lo es la edad, raza/etnicidad, sexo, obesidad o
indice de masa corporal elevado, lesion renal aguda de repeticion, factores
genéticos (antecedente familiar y mutaciones en el gen de la apolipoproteina 1
[APOL1]), hipercolesterolemia, tension arterial elevada (hipertension arterial
sistémica), glucosa sérica elevada (diabetes mellitus), albuminuria, hiperuricemia,
tabaquismo, enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico o
artritis reumatoide, e incluso factores sociales que aunado a los anteriores se han
relacionado con un peor desenlace como lo es el hecho de vivir en una comunidad
rural, etc. La mencién de los factores anteriores tiene relevancia dado que
dependiendo del factor inicial que este generando dafio a los rifiones cambiara el
desenlace de la historia natural de la ERC, ya que podria cursar la mayor parte del
tiempo desde una condicién asintomética hasta presentar lesidén renal aguda de
manera repetitiva que puede terminar en falla renal de manera muy rapida y con

un gran nimero de complicaciones.®®

Posterior a la irrupcion de un factor perjudicial sobre los rifiones se pueden

presentar distintos mecanismos o factores protectores que van a intentar retrasar
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o prevenir la progresion de la ERC en la historia natural de dicha enfermedad. Uno
de los mecanismos mas estudiados que intenta retrasar la progresion de dicha
condicion es lo que se conoce como hiperfiltracion adaptativa que se va a dar por
una hipertrofia de los glomérulos, es de importancia enfatizar que este proceso en
un inicio es beneficioso para los individuos, pero en términos de largo tiempo se
ha relacionado con un mayor deterioro de las nefronas restantes. Asi mismo
dentro de estos mecanismos que retrasan la enfermedad se tiene que mencionar
a los medicamentos conocidos como nefroprotectores como lo son los IECA’s y
los ARA’s, ya que dichos medicamentos cada vez es mas frecuente encontrarlos

en el consumo de las personas por alguna otra condicién de manera rutinaria.®®

Una vez que fallan los mecanismos anteriores el declive de la tasa de filtrado
glomerular de los rifiones va a seguir progresando, siendo inicialmente este
proceso asintomatico, sin embargo, conforme progresa la enfermedad apareceran
distintos signos y sintomas, como lo son la sobrecarga hidrica, hiperkalemia,
acidosis metabdlica, hipertensién, anemia, y desérdenes en los minerales y los
huesos. Para posteriormente concluir con los sintomas y signos que se refieren

como sindrome urémico.3°

El sindrome urémico incluye las siguientes manifestaciones: anorexia, nausea,
vomito, pericarditis, neuropatia periférica, y anormalidades del sistema nervioso
(que pueden ir desde una letargia hasta la coma y muerte de los individuos). A
pesar de conocer dicho desenlace dentro de la historia natural de la ERC, no es
posible determinar cuando se presentaran los sintomas y signos, dado que no
existe una correlacion entre los niveles séricos absolutos de nitrdgeno ureico en

sangre (BUN) o creatinina sérica y el desarrollo de estos.3°

A pesar de lo anterior, se tiene claro que los pacientes que presentan sindrome
urémico o que presentan una TFG menor 15 mL/min/1.73m? van a requerir de
terapia de reemplazo renal con hemodidlisis, dialisis peritoneal o trasplante renal.
Sin embargo, hay que recalcar que no todos los individuos progresan de la misma
manera en el deterioro de su funcion renal y esta va a depender tanto de factores

individuales, sociales y del manejo de su condicién.3°
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Por Ultimo tiene sentido retomar algunos datos obtenidos de estudios
epidemioldgicos que intentan esclarecer el desenlace de la historia natural de la
ERC, donde estimaciones generales de la tasa de transicion de la TFG estimada
entre 15 a 60 mL/min/1.73m? a enfermedad renal terminal es de aproximadamente
1.5% por afio, mientras que la tasa de transicibn de una TFG >60 a <60
mL/min/1.73m? es de aproximadamente 0.5% por afio, lo que implica una

variacion del desenlace dentro de la misma enfermedad conforme esta avanza.3®

4. Relacion diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica y

funcion renal
4.1.1 Diabetes mellitus tipo 2 y funcion renal (nefropatia diabética)

La patogénesis de la nefropatia diabética es compleja y heterogénea con distintas
vias que se sobreponen en su desarrollé. En un inicio la hiperglicemia resultante
de la diabetes culminara con la formacion de productos finales de la glicaciéon
avanzada (AGE por sus siglas en inglés) y especies reactivas del oxigeno. Estos
productos metabodlicos van a activar sefalizaciones que expresaran genes
intracelulares proinflamatorios y profibréticos con produccién de mediadores que
provocaran dafio a las células renales. Aparte del papel principal que tiene la
hiperglicemia, se tiene que destacar que en este deterioro de la funcién renal
existen otros factores muy importantes en su deterioro como los es la
hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina (estos dos ultimos factores se cree
gue dan la variacion en la histopatologia de la nefropatia diabética entre la DM1 y
la DM2).40

Antes de llegar a un estado inflamatorio y con la consecuente fibrosis sobre el
rion se van a poner en marcha distintos mecanismos con la finalidad de disminuir
o evitar el dafio en el rifion por parte del individuo, en el que destaca la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el cual determinara un
aumento anormal en la TFG, poniendo en marcha un estado a nivel renal que se
conoce como hiperfiltracion glomerular (definido como un valor arriba de dos

desviaciones estandares de la TFG normal de la funcidn global de ambos rifiones,
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generalmente situdndose entre 120-140 mL/min/1.73m?). Dicho estado en un inicio
no va ser perjudicial pero conforme transcurre el tiempo se van a generar
mecanismos de respuesta esclerosante sobre el tejido renal, dados por el
aumento de la presion intraglomerular. Actualmente se estima que la prevalencia
de hiperfiltracion glomerular en los diabéticos tipo 2 es de 6 a 23%, siendo mayor
en los que padecen DM1 y con menos de 10 afos de duracion de la enfermedad

con una prevalencia de 34 a 67%.%°

En relacion al estrés oxidativo e inflamacion dada por la formacion de elementos
finales de la glicacion en las personas con DM2 y su relacion con el dafio renal
basta con mencionar para este proyecto que se tienen identificadas distintas vias
por las que los productos del estrés oxidativo generan dafio, donde estan
implicadas distintas citocinas y factores relacionados con la inflamacion,
destacando el papel de NF-KappaB y el factor transformante de crecimiento beta
(TGF-beta por sus siglas en inglés), siendo las principales citocinas relacionadas
en este proceso. En cuanto a la inflamacién, se tiene que destacar que las
principales células que tienen un rol prioritario en el dafio renal de los sujetos con
DM2 son las células mesangiales y los macréfagos que van a ir infiltrando el
intersticio por la hiperglicemia, el estrés oxidativo en esa region, la angiotensina ll,
etc; provocando un circulo vicioso la llegada de estas células a dichos 6rganos y

con la consecuente fibrosis y disminucién de la TFG de estos.*°

Asi mismo no son los Unicos mecanismos inherentes en el desarrollo de fibrosis
renal y la consecuente disminucion de la TFG. Se ha logrado identificar que otras
estructuras de la nefrona, como lo son los tubulos contorneados proximales y la
macula densa. Donde se ha observado que la hipertrofia de la primera estructura
mencionada genera alteraciones en la retroalimentacién del SRAA a partir de la
macula densa con la consecuente perpetuacion del circulo vicioso de la hipertrofia

glomerular con su consecuente fibrosis en el tiempo.4°

Otro mecanismo que destacar y no menos importante que los anteriores, dado por
el estado de hiperfiltracion glomerular a nivel renal son los cambios vasculares

anormales, los cuales van a tener distintas implicaciones a nivel renal como lo es
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el aumento del estrés en las paredes capilares, de los podocitos, en el mesangio,
etc. para al final terminar en una respuesta pro-fibrotica. Dando como resultado un
deterioro de la reserva de nefronas con las que se cuenta, para asi terminar con
ERC terminal. Resulta interesante mencionar que el presentar un estado de
hiperfiltraciobn glomerular o una elevada TFG Unicamente se ha asociado con un
empeoramiento de la albuminuria, pero no se ha podido demostrar una relaciéon

del estado de hiperfiltracion glomerular con un deterioro de la TFG en el tiempo.4°

4.1.2 Relacién del control glucémico o de la diabetes mellitus tipo 2 con la aparicién de

nefropatia diabética o disminucidn de la tasa de filtrado glomerular

Actualmente se cuenta con bastante informacion que ha intentado estudiar dicha
relacion, partiendo desde el afio 1995 con el primer estudio que intenté analizar
esta asociacién en la region de Kumamoto-Japon, donde se dividio a la poblacién
(n=110) de estudio con diagnostico de DM2 en dos grupos (dentro de los criterios
de inclusion para ambos grupos destaca que no tenian que padecer HAS e hiper-
colesterolemia) uno con control estricto y otro sin control estricto, teniendo el
primero como meta una HbAlc <7% y el segundo sin ninguna meta especifica.
Teniendo como resultado principal dentro de lo que respecta a esta tesis, que los
sujetos que cursaron con un mayor control intensivo de la glucosa con mdltiples
inyecciones de insulina como terapia, presentaron un retraso estadisticamente
significativo en el inicio o la progresion de la nefropatia diabética, destacando que
para evaluar la nefropatia y la funcion renal inicamente se consideré subrogados
de estd, siendo estos la albuminuria y la excreciéon de N-acetil-glucosaminidasa
(NAG), esta ultima nos indica deterioro de la funcién tubular. Con respecto a la
idea anterior se tiene que enfatizar que no se utilizé el principal marcador de la

funcién renal que es la TFG.4!

Previo al preambulo anterior es menester mencionar que los desenlaces aqui
descritos unicamente conciernen a la DM2, ya que con la DM1 la relacion con
descontrol glicémico y la aparicion de nefropatia diabética parece ser indudable y
muy constante. Esto se ha determinado a partir del estudio “Diabetes Control and

Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
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(DCCT/EDIC)” con una poblacion de estudio de 1,441 participantes, el cual se
dividio en dos fases una de intervencion farmacoldgica para lograr un control
estricto de la glicemia, y la segunda fase consistiéo en un estudio observacional de
los mismos sujetos para dar un total de 25 afios de seguimiento
aproximadamente. Se observo que los sujetos con control estricto presentaban
una reduccion del 59% (95% IC 39-73%) y 84% (95% IC 67-92%) para
microalbuminuria y macroalbuminuria al final de ambas fases comparado con los
de control estandar respectivamente; en lo que respecta a una disminucion
significativa de la TFG (<60mL/min/1.73m?) y la aparicion de HAS durante los 25
afos de seguimiento, se determino una reduccion del 50% (95% IC 18-69%) y del
20% (95% IC 6-21%) del riesgo respectivamente en comparacion del grupo
estandar. Lo anterior denota la ventaja del control estricto de la glucosa con la
aparicién de la nefropatia diabética, resaltando dos puntos para los apartados
posteriores, primero a pesar de que comparten ciertas circunstancias la DM1 y la
DM2 en su fisiopatologia como la elevacion de la glucosa en el tiempo, se
consideran dos entidades diferentes desde el punto etiolégico y fisiopatolégico de
base por lo que se considera que su evolucion y prondstico es totalmente distinto
en muchos aspectos; segundo punto a considerar es que utilizaron como punto de
corte para la aparicion de deterioro significativo de la TFG una tasa
<60mL/min/1.73m?, lo que nos reduce el panorama real de lo que sucede, ya que
no nos indica como se comporta por arriba de este en estadios mas tempranos de
la enfermedad el control de la glucosa, recalcando que en los estadios mas
tempranos de la enfermedad renal se encuentra la mayor proporcion de los

sujetos con ERC.#?

Bajo los preceptos anteriores se decidié incursionar en nuevos estudios
epidemioldgicos que permitirian entender la relacion entre el control glicémico y el
desarrollo de complicaciones asociadas a la DM2 en el tiempo, destacando para
esta tesis la aparicibn de nefropatia diabética. Dentro de las publicaciones
posteriores al estudio de Kumamoto-Japon resalta el estudio del grupo “United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)”, a pesar de ser un estudio donde

el reclutamiento de sus participantes inicio mucho antes del estudio de Kumamoto-
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Japoén, 1977 para ser exactos, la primera publicacion de sus resultados fue hasta
1998; dicho estudio se dividi6 en dos fases una primera fase de intervencion
farmacolégica sobre un grupo de los participantes, y una segunda fase
observacional meramente para asi alcanzar un seguimiento de aproximadamente
30 afios en algunos de los sujetos reclutados inicialmente. De sus resultados
recalca que se encontro diferencia estadisticamente significativa en favor de
aguellos que estuvieron en el grupo de intervencidn para la presencia de
microalbuminuria, proteinuria y elevacion de la creatinina dos veces por arriba de
su valor basal, recalcando que estos marcadores se consideran subrogados de la
funcién renal, mientras que en lo que respecta a TFG de manera continua no se
han mostrado resultados en dicho estudio, ya que dentro de sus desenlaces a
evaluar Unicamente la consideran en el que concierne a la aparicion o no de ERC
con una TFG <60mL/min/1.73m?; dicho desenlace a pesar del tiempo de
seguimiento no ha mostrado significancia estadistica. Por dltimo, destaca en el
UKPDS que la principal causa de defuncién en el tiempo fue la enfermedad
cardiovascular con un 51.5% y en segundo lugar el cancer con 24.2%, asi mismo
la media de HbAlc de ambos grupos oscilo entre 7.0-7.9% durante el estudio.3 14

Se tiene que mencionar que los Ultimos renglones tienen relevancia en el marco
de esta tesis, ya que con la informacién actual con la que se cuenta en México a
partir de estudios epidemiolégicos existen diferencias muy radicales en esos
datos. Primero en México se estima que la primera causa de defuncién en
personas con DM2 es la ERC, dado que se ha encontrado que existe un exceso
de riesgo de muerte absoluto con una razén de tasas o de incidencias de 20.1,
mientras que la enfermedad cardiaca unicamente mostré una razén de incidencias
de 3.7, asi mismo en relacién con la HbAlc se obtuvo que la media de la misma
en los mexicanos oscila por arriba del 9.0%. Dichos datos se obtuvieron de una
poblacion de 19,068 diabéticos en la CDMX. Lo anterior denota una gran
diferencia de los diabéticos en México con los diabéticos de otros paises

occidentales.1?
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Retomando el tema del control glicémico en los diabéticos tipo 2 y la nefropatia
diabética basta con mencionar que existen mdultiples estudios posteriores al
UKPDS donde se han obtenido resultados similares, como los estudios
ADVANCE, ACCORD y Steno-2 (todos por sus siglas en inglés), en los cuales
pareceria que la relacion entre la aparicion de microalbuminuria y la progresion de
esta a macroalbuminuria en los sujetos diabéticos con mayor descontrol de su
glucosa es indudable, ya que la tendencia a presentar resultados estadisticamente
significativos parece ser constante. Sin embargo en lo que respecta a la ERC
como desenlace los hallazgos han sido controvertidos, ya que en los dos primeros
estudios no se ha podido evidenciar una significancia estadisticamente, mientras
gue en el estudio Steno-2 se pudo demostrar una reduccion en la incidencia de
nefropatia diabética a 5 afios de seguimiento en los sujetos con un control estricto
en comparacion a los de un control estandar, incidencia de 4.1% y 5.2%
respectivamente con un HR=0.79 (95% IC, 0.66-0.93), este desenlace se evalud
en el estudio bajo el precepto de aparicion de ERC o empeoramiento de la ERC
preexistente, no bajo la consideracion de la TFG como una variable continua. De
igual o semejante manera los primeros dos estudios consideraron el desenlace de

nefropatia diabética.*3 44 45

Concluyendo el presente apartado es necesario hacer referencia a dos estudios
epidemioldgicos dado que dentro de sus desenlaces y metodologia se evalué la
TFG como variable continua en el tiempo. El primer estudio se conoce como
VADT por sus siglas en inglés, enfatizando que dentro del estudio Unicamente se
incluyeron veteranos de guerra con una edad media de 60.4 afios (considerar que
conforme las personas viven mas tiempo su TFG glomerular disminuye, siendo de
caracter normal), en el cual se obtuvo como resultado una diferencia significativa
en la TFG con respecto al momento basal y al concluir el estudio, sin embargo no
hubo diferencias entre los grupos (grupo de control estricto vs control estandar) y
no se encontrd diferencias con respecto al tipo de tratamiento administrado y
cambios severos en la funcién renal. Para lo que concluyeron que el control
estricto tiene efectos minimos sobre la disminucion de la TFG y en los cambios

graves de la funcion renal.6
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El segundo estudio que mencionar es un protocolo llevado a cabo por Levin, Sy
et.al, dicha investigacion se llevo a cabo en 153 hombres veteranos de guerra con
una media de edad de 60 afios con un seguimiento de 2 afos, recalcando que al
ingreso del estudio un 38% de los sujetos cursaba con microalbuminuria basal.
Teniendo como resultados que los sujetos que se sometieron a un control
intensivo presentaron una disminucién estadisticamente significativa en la
progresion de la microalbuminuria, asi como un beneficio a favor de la terapia
intensiva para aumento de la razon albumina/creatinina (este beneficio fue mas
evidente en los sujetos que cursaban con microalbuminuria basal). Aunado a los
resultados anteriores es de mencionar que se evidencid un mayor deterioro de la
TFG a los dos afios en los participantes que ingresaron con microalbuminuria sin
importar el tipo de control que llevaron, siendo mas significativa estadisticamente
en el grupo con terapia intensiva en comparacién al grupo de terapia estandar
(P=0.0001 VS 0.009). Destacando que todos los pacientes de dicho estudio se
sometieron a tratamiento para la hipertension, dislipidemia, tabaquismo y obesidad
(acorde a las guias de ese entonces), asi mismo todos recibieron orientacion para

dieta, ejercicio y tabaquismo.4’
4.2.1 Hipertension arterial sistémica y funcion renal (nefroesclerosis hipertensiva)

La enfermedad renal dada por la HAS se caracteriza por un proceso de
nefroesclerosis, que a nivel histolégico se puede observar involucro vascular,
glomerular y tubulointersticial (recalcando que la fisiopatologia y las caracteristicas
histologicas son totalmente distintas a las presentes en la hipertensién maligna). Al
igual que sucede en la nefropatia diabética muchos de los eventos que aqui se
van a mencionar van a estar caracterizados por ser respuestas adaptativas que en
un inicio no perjudican al individuo pero que conforme se cronifican van a pasar a

ser perjudiciales.*®

La lesion vascular en la nefroesclerosis hipertensiva se caracteriza por un
engrosamiento y una disminucion del calibre luminal de las grandes y pequefas
arterias renales y las arteriolas glomerulares. Este efecto en los vasos renales va

estar mediado por una hipertrofia de la capa medial de los vasos y por la accion
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fibroblastica a nivel de la intima vascular. Asi mismo mientras va ocurriendo el
dafio vascular se ira presentando deposicion de material hialino, haciendo mas

permeable la pared arteriolar.*®

Mientras que la glomeruloesclerosis presente en los sujetos con HAS puede
mostrar dos patrones. Uno con esclerosis global que nos va a reflejar dafio
isquémico con la consecuente pérdida de nefronas, asi mismo este patrén
muestra dos patrones mas el primero conocido como esclerosis solidificante y el
segundo como obsolescente, teniendo sentido el punto anterior porque el primero
de estos patrones es mas frecuente encontrarlo en los afroamericanos que en los
caucédsicos y se cree que la prevalencia elevada de nefroesclerosis en esa
poblacién estd dada por esa condicion. El segundo patrén de la nefroesclerosis
hipertensiva es la esclerosis segmental focal caracterizada por una hipertrofia
glomerular. Asi mismo al igual que en la nefropatia diabética también se va a
presentar un fenémeno sugestivo de hiperfiltracion glomerular en los sujetos con
hipertension leve, con la diferencia que en la poblacién hipertensa se genera un
subsecuente aumento de la concentracidén de creatinina plasmatica, de los niveles

de tension arterial y el desarrollo de microalbuminuria.*8

Los cambios anteriores también se encuentran asociados a cambios intersticiales
severos, caracterizados por fibrosis intersticial y atrofia tubular. Estos cambios se
encuentran mediados por la presencia de células inflamatorias, isquemia a nivel

renal y a la propia HAS.*8

4.2.2 Relacion del control de la tensién arterial (sistdlica y diastélica) o de la hipertensién
arterial sistémica con la aparicién de nefroesclerosis hipertensiva o disminucién de la tasa de

filtrado glomerular

La relacion entre el control de la tension arterial (sistOlica y diastdlica) y la funcion
renal ha sido estudiada desde hace tiempo a partir de estudios clinicos y
epidemioldgicos, sin embargo, para esquematizar este punto basta con citar
practicamente un articulo, siendo el estudio conocido como SPRINT, el cual se
disefi6 para dilucidar el efecto de distintas metas de control de la TA y su efecto
sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular en personas sin diabetes. Para
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dicho proyecto se recluto un total de 9361 sujetos con cifras de TA-sistélica por
arriba de 130 mmHg, a los cuales se dividié en dos grupos con distintas metas de
TA (<140mmHg VS <120mmHg). El resultado principal en lo que respecta a la
funcion renal fue que en los sujetos que presentaban ERC no hubo diferencia
significativa entre los grupos en el desenlace compuesto por una disminucion de la
TFG del 50% o la aparicion de ERC terminal (se consideré a que el nimero de
eventos fue muy pequefio); mientras que en los sujetos que no presentaban ERC
basal, la incidencia del desenlace definida como una disminucion de la TFG del
30% 0 mas, o la aparicién de un valor de la TFG<60mL/min/1.73m? fue mayor en
el grupo de terapia intensiva con respecto al grupo de terapia estandar (1.21% por
afo VS 0.35% por afio; HR, 3.49; 95% IC, 2.44 a 5.10; P<0.001), dicho efecto se
pensd que se debid a que los sujetos en terapia intensiva presentaban cierto
grado de isquemia en los rifiones por manejar cifras de TA muy bajas y por las
altas dosis de diuréticos o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

(IECA’s) y los antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA’s).16

Con respecto al estudio SPRINT y para esta tesis resulta interesante mencionar
los resultados obtenidos del estudio ACCORD antes mencionado, pero en la rama
que evalud el efecto del control estricto en comparacién a un control estandar de
la TA, teniendo como metas las mismas que el estudio Sprint. Destacando que los
resultados en ese estudio muestran limitaciones importantes, empezando por el
hecho que fue un estudio anidado dentro de su cohorte principal del control
estricto de la HbAlc, asi mismo a pesar de ser un estudio llevado a cabo en
diabéticos con alto riesgo cardiovascular para esta rama se excluyeron a todos los
sujetos con dislipidemia, y por ultimo se excluyeron a los individuos menores de 40
afios y mayores de 79 afios. Lo anterior tiene relevancia al interpretar los
resultados, porque en un sentido estricto resulta complicado dilucidar cual fue la
verdadera causa que determino el desenlace en lo relacionado a la TFG, y
también porque se pierde cierto grado del espectro de la enfermedad al excluir a
los individuos antes mencionados, siendo criterios de exclusion que no se
consideraron para esta tesis. De los desenlaces de interés se tiene que mencionar

qgue los niveles de creatinina sérica y de TFG fueron examinados como efectos
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adversos potenciales en los participantes, observandose una diferencia
significativa a favor te la terapia estandar para mayores niveles de creatinina
sérica, disminucion de la TFG por debajo de 30ml/min/1.73m? y niveles mas bajos
de la TFG estimada; no se encontrg diferencia para la aparicion de enfermedad
renal terminal o la necesidad de terapia de reemplazo renal, asi mismo se observo
una diferencia significativa a favor de la terapia intensiva VS la estandar para la
presencia de microalbuminuria y macroalbuminuria en la dltima medicion que se
realiz6. Lo anterior denota la falta de comprension de la TFG y de la enfermedad

renal, dentro del panorama de la HAS y del control de la TA en ella.*?

4.3 Evidencia del efecto del control de la tension arterial y de la glucosa en sujetos con

hipertension arterial sistémica y/o diabetes mellitus tipo 2

Como referencia del apartado actual es indispensable retomar tres grandes
estudios mencionados con anterioridad, siendo los siguientes: UKPDS, ACCORD
y Steno-2; del Ultimo estudio no serd necesario mencionar nuevos aspectos, ya
que con lo citado en el apartado “3.1.2” es suficiente para conocer el desenlace
gue se obtuvo, Unicamente se recalcara que también se efectu6 dentro del ensayo
clinico una comparacion del control estricto VS el control estandar de la tensién
arterial de los sujetos con DM2 y microalbuminuria (riesgo elevado para eventos
cardiovasculares), observandose los efectos y beneficios ya antes mencionados
sobre la funcion renal, sin dejar de mencionar que para dicho estudio no se
incluyen otros subandlisis para tales fines, dada por su metodologia y de tratarse
de un estudio con intervencion multifactorial sin cohortes anidadas siendo los
Mismos sujetos que recibieron la terapia intensiva para todo, donde se efectuaron
otras intervenciones como el uso de hipolipemiantes y de aspira lo que dificulta
realizar subanalisis y lograr dilucidar cual de estas intervenciones fue la causante

de tal beneficio sobre la terapia intensiva en la TFG.4®

Sin embargo, los estudios UKPDS y ACCORD si cuentan con subanalisis
acoplados a la metodologia individual de cada estudio, mostrando resultados
contradictorios uno con el otro. Empezando por el estudio ACCORD al analizar a

los sujetos que cursaban con diagnostico de DM2 y de HAS, asi como,
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considerando si se encontraban en tratamiento intensivo o en tratamiento estandar
para el control de la TA y de la glucosa, se encontr6 que no habia diferencias
significativas para la aparicion de un desenlace compuesto de complicaciones
microvasculares (incluia retinopatia diabética, ERC y ERC terminal) entre los
participantes que tenian un tratamiento estandar para ambas condiciones en
comparacion de aquellos que cursaban con uno o ambos tratamientos intensivos.
Mientras que el subanalisis del estudio UKPDS identificO una asociacion fuerte
(p=0.0001) en lo que respecta a la incidencia de eventos microvasculares
relacionados al incremento de la TA, la cual mostr6 un aumento constante y
similar al grado conforme aumentaba la TA, sin mostrar un limite para el riesgo
conforme aumentaba la misma, observandose una disminucion del riesgo para el
mismo desenlace al final del andlisis del 13% (95% IC 9 a 26) por cada 10 mmHg
de TA disminuidos. Para el analisis anterior se tiene que considerar que
Gnicamente se utilizo la fase dos del estudio UKPDS que concierne a la parte
observacional del mismo, por lo que se incluy6 tanto a sujetos que estuvieron en
tratamiento intensivo para el control de su TA, como a los participantes que
estuvieron en tratamiento estandar para la misma, sin dejar de considerar que
también algunos de los sujetos cursaron con tratamiento intensivo o estandar para
la glucosa, lo que dificulta dilucidar cudl fue la verdadera variable implicada en tal

beneficio.® 50
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estudio de la funcion renal y su deterioro hacia Enfermedad Renal Crdnica
(ERC) mediado por la presencia de niveles elevados de tension arterial (TA) y/o de
glucosa sérica en personas con Hipertension Arterial Sistémica (HAS) y/o
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), ha mostrado datos contundentes de la relacion
estrecha entre estas y la aparicion de la primera condicién como complicacion. Sin
embargo, siguen existiendo incégnitas y controversia con dicha relacion,
principalmente porque al observar a la poblacion diabética solo unos cuantos
estudios como el Steno-2 y el UKPDS en su seguimiento mas prolongado han
logrado observar un beneficio en la funcién renal al cursar con niveles de glucosa
sérica mas bajos, asi mismo, al observar los estudios en poblacion con
hipertension se observa el caso particular de un mayor deterioro de la funcién
renal de las personas que cursan con niveles de TA mas bajos. Asi también, se
encuentran ciertas particularidades de interés en dicha relacién que denotan una
falta de comprension del tema, destacando las siguientes: la mayoria de estos
estudios se han centrado en valorar la pérdida de la funcion renal a partir de
subrogados como la albuminuria existente, y no de mediciones directas de la
funcién renal como lo es la estimacion de la tasa de filtrado glomerular; segundo,
en general los desenlaces que respectan a la funcién renal en estos estudios se
han caracterizado por evaluarse de manera dicotomica al dividirlos en si los
pacientes tienen una funcién renal <60mL/min/m? o no la tienen, lo que pierde de
vista los dos primeros estadios de la ERC que corresponden a los estadios con
mayor proporcion de individuos con dicha enfermedad; tercero, tanto los estudios
enfocados en diabéticos como en hipertensos se ha caracterizado por no contar
con adultos jovenes dentro de su poblacion, y por contar con criterios de inclusién
muy estrictos, donde los estudios en poblacién hipertensa excluyen a los
diabéticos o viceversa, asi mismo, la mayoria de los estudios clinicos de esta
relacion incluyen dnicamente a sujetos con riesgo cardiovascular aumentado,
remarcando que lo anterior implicaria una imagen muy limitada de la realidad que
viven estos sujetos desde el inicio hasta el final de su enfermedad. Por ultimo, sin

considerar todo lo anterior es de distincion mencionar que, a pesar del
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conocimiento de la relacion entre las patologias, no se sabe con certeza si la HAS
o la DM2 tienen un mayor protagonismo una sobre otra en el deterioro de la

funcioén renal.
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JUSTIFICACION

Dado la creciente prevalencia e incidencia de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2),
Hipertension Arterial Sistémica (HAS) y de Enfermedad Renal Cronica (ERC) en el
mundo y nuestro pais, asi como, por las diferencias epidemioldgicas en la
evolucion de la HAS y de la DM2 hacia sus complicaciones, el encontrarse en
metas terapéuticas que se ha observado en comparacion con los paises
occidentales de altos ingresos, y por la falta de mediciones objetivas en la
evolucion de la funcion renal a corto plazo en sujetos con HAS y/o DM2 en control
y descontrol de las mismas a nivel internacional y en nuestro pais; resulta de
interés obtener y esclarecer lo ultimo mencionado, ya que nos permitira discriminar
que patologia cursa con un mayor deterioro de la funcion renal en sus primeros
estadios, y si es posible prevenir dicha disminucién a partir de niveles mas bajos
de tension arterial y de glucosa sérica, con la finalidad de identificar el mejor
momento para implementar medidas preventivas de salud publica a nivel nacional
para disminuir la mortalidad y complicaciones por dafio en la funcion renal en
sujetos con HAS y/o DM2, dicho conocimiento se puede llegar a obtener a partir

del presente estudio.

OBJETIVOS

El objetivo general de este proyecto es estimar la asociacion del estado de
comorbilidad basal, y los cambios de TA y HbAlc sobre la funcién renal en la
poblacién de la cohorte Emiliano Zapata, con hipertension arterial sistémica y/o
diabetes mellitus tipo 2 (identificados con los criterios del Eighth Joint National

Committee y de la American Diabetes Association 2018).
Objetivos especificos:

- |dentificar a los sujetos con diagndstico previo de HAS y/o DM2, asi como,
reconocer a los hallazgos de encuesta con la finalidad de categorizarlos en
tres grupos basales: DM2 exclusiva, HAS exclusiva, y DM2 e HAS

combinadas.
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Evaluar las variables independientes para establecer mejorias del estado
de comorbilidad en el tiempo. Mediante la categorizacion de los sujetos con
sus niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) y de tension arterial (TA)
basales por cuartiles (estableciendo asi a los sujetos con mayor y menor

control de la enfermedad).

Estimar la existencia de discrepancias significativas en variables
demograficas basales con los individuos excluidos basalmente.

Previamente censados y categorizados.

Determinar la relacion entre funcion renal y el pertenecer a un determinado

estado de comorbilidad.

Estimar la asociacion entre la funcion renal y el cursar con variaciones de la
tension arterial y de la hemoglobina glicosilada de manera individual y en
combinacion, para el agregado total de la poblaciébn y por grupos de
condicion basal de manera transversal y longitudinal, controlando por

factores individuales.

Explorar el efecto de otros factores de riesgo, como posibles modificadores
de la asociacion entre funcién renal y cambios en la TA, y la HbAlc por

estado de comorbilidad.
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HIPOTESIS

En este proyecto se contemplaron dos hipétesis principales, con sus respectivas
hipotesis nulas:

e Ho: El grupo con DM2 e HAS no tendra mayor deterioro de la funcion renal
y sus complicaciones, incluyendo la muerte por la misma disminucion de la
funcion renal en comparacion a los demas grupos.

e Ha: El grupo con DM2 e HAS tendra mayor deterioro de la funcion renal y
sus complicaciones, incluyendo la muerte por la misma disminucion de la
funcion renal en comparacion a los demas grupos.

» Ho: Las variaciones en los niveles de HbAlc y de TA no se relacionan con la
tasa de filtrado glomerular, siendo iguales por estado de comorbilidad basal
(Btrc=0).

» Hai: Las variaciones en los niveles de HbAlc y de TA se relacionan con la
tasa de filtrado glomerular, siendo distinto por estado de comorbilidad basal
(Btrc#0).

METODOLOGIA

Disefo de investigacion y estrategias metodologicas

Estudio epidemiolégico observacional anidado en una cohorte, longitudinal, ex-
post facto. La informacion de los individuos fue recolectada mediante una
encuesta, mediciones biométricas y toma de muestras de sangre en hogares a
poblacién con 20 afios 0 mas de edad del municipio Emiliano Zapata, Hidalgo,
México. Los datos proporcionados por las personas fueron analizados mediante
modelos de regresién lineal de efectos fijos con intersecciones especificas de la
entidad de caracter longitudinal.

Poblacion de estudio de la Cohorte Emiliano Zapata (CEZ)

Poblacién del centro de México de 20 o mas afios, residentes de hogares
particulares de localidades con caracteristicas urbanas y rurales ubicadas en el
municipio de Emiliano Zapata, localizado en el sur del estado de Hidalgo y al norte
de la ciudad de México. EI municipio de Emiliano Zapata tiene una superficie de
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poco mas de 120 mil Km? y cuatro localidades que concentran el 99.7% de la
poblacién del municipio, teniendo 13,357 habitantes acorde al censo realizado por
el Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informéatica (INEGI) en el 2010. De
ellas, la cabecera municipal cursa con caracteristicas urbanas, y las otras tres
localidades por su nombre Santa Barbara, Santa Clara y José Maria Morelos, en
orden decreciente de tamafio poblacional respectivamente, cursan con
caracteristicas del ambito rural (Figura 3), con la finalidad de cursar con una

poblaciéon urbana y rural semejante a la Nacional 5% 52

Figura 3. Localizacion geografica del municipio de Emiliano Zapata en el estado de Hidalgo,

México. Se muestra la geografia de las principales cuatro localidades dentro del municipio.
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La definicion y eleccion geografica original de la cohorte obedecio al estudio de los
primeros objetivos planteados, en relacion con los factores que inciden sobre el
desarrollo de enfermedad hepéatica cronica. Eligiéndose el estado de Hidalgo por
pertenecer a la zona con mayor tasa de mortalidad especifica por cirrosis hepatica
en hombres de 35 a 54 afios en México, en las ultimas décadas del siglo pasado,
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y por pertenecer al &rea geogréfica, donde reside la poblaciobn con mayor

prevalencia de consumo de alcohol en México. 53 54

Es de resaltar, dado que la poblacion de estudio fue seleccionada para el estudio
del consumo de alcohol en México y que se reconoce al consumo de alcohol como
factor de riesgo para el desarrollo tanto de diabetes tipo 2 e hipertension arterial;
Se encontrd en la poblacién de estudio una prevalencia en el consumo de alcohol
en los ultimos 12 meses semejantes al reportado a nivel nacional (55.7% nivele
nacional VS 63.7% poblacion de estudio), asi mismo, se obtuvo una prevalencia
semejante de casos de diabetes tipo 2 e hipertensién arterial que a nivel nacional,
lo que implica que el consumo de alcohol en la poblacion de estudio no implicaria
un mayor riesgo en el desarroll6 de estas condiciones salvo el ya conocido en

toda la poblacion con consumo de alcohol.

En lo que respecta a la poblacion de este proyecto, esta fue seleccionada a partir
de los 1721 participantes en el estudio basal, lo que corresponde
aproximadamente al 13 % de la poblacion total del municipio de Emiliano Zapata,
lo cual fue posible debido a que dentro de los objetivos secundarios del proyecto
original estaba la identificacion y seguimiento de personas con enfermedades
cronico degenerativas como hipertensién arterial sistémica, diabetes mellitus,

enfermedad renal crénica, etc.

Criterios de inclusion y exclusion

Inclusion: Poblacion de 20 o méas afios de edad residentes del municipio de
Emiliano Zapata, Hidalgo, que aceptd colaborar en el estudio basal que cursen
con diagnostico previo de diabetes mellitus tipo 2 y/o hipertension arterial
sistémica, o que sean hallazgo de encuesta de las mismas enfermedades a partir
de sus niveles basales de glucosa sérica, hemoglobina glicosilada y de tension
arterial, cumpliendo los criterios diagndsticos de la American Diabetes Association

2018 y del Eighth Joint National Committee respectivamente.

Exclusion: fueron excluidas las personas que en el momento de la encuesta basal

estuvieran embarazadas 0 que presentaran alguna enfermedad
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psicolégica/psiquiatrica que les limitara el entendimiento del protocolo y/o del
consentimiento informado. Asi mismo, se excluyeron a todos los individuos que no
contaran con alguno de los siguientes datos de manera basal: edad, creatinina

sérica, hemoglobina glicosilada y tension arterial.
Muestra
Calculo de tamafio de muestra para la encuesta y toma de muestras por viviendas

Dado que se trata de un estudio observacional anidado en una cohorte
preexistente, no se efectu6é un célculo del tamafio de la muestra para una
proporcién, estudio descriptivo, o para determinar la frecuencia de un factor en
una poblacién. Sin embargo, al considerar el objetivo primario del proyecto inicial
enfocado en la incidencia y descripcion de la enfermedad hepatica crénica en una
poblacién determinada, el tamafio de la muestra calculado para la encuesta de
individuos fue de 1367 viviendas, considerando una tasa de participacién del 80%
con un nivel de confianza del 99.99% y un alfa del 5%. A continuacion, se muestra
el tamafio de la muestra requerida para distintos intervalos de confianza,
considerando los mismos parametros (recalcando que para este proyecto en el

momento basal se consideré un nivel de confianza del 99.99%). Cuadro 8.5
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Cuadro 8. Tamafo de la muestra para determinar la frecuencia de un factor en una
poblaciéon. Parametros utilizados para el calculo del tamafio de la muestra.

Tamarfio de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion
finita o fep) (N): 14000
Frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 50% £ 5
Limites de confianza como % de 100 (absoluto +%) (d): 5%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1
Tamafio muestral (n) para Varios Niveles de Confianza
Intervalo de Confianza (%) Tamafio de la muestra
80% 163
90% 266
95% 374
97% 456
99% 634
99.9% 1006
99.99% 1367

Tamafio de la muestra para varios niveles de confianza considerados para la estimacion de viviendas a encuestar en la

Cohorte Emiliano Zapata, asi mismo, se muestran los parametros estipulados para su calculo. %
Ecuacion utilizada para el célculo del tamafio de la muestra: 56

[EDFF » Np(1 — p)]

d2
7 *(N=1)+px+(1—p)]
1-a/2

Tamafio de la muestra n =

[(

Tamafio de la poblacion (para el factor de correccién de la poblacién finita o fep) = N
Frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacién = p
Limites de confianza como % de 100 (absoluto +%) = d

Efecto de disefio (para encuestas en grupo) = EDFF

No obstante, si se hubiera delimitado el tamafio de la muestra para determinar la
frecuencia de enfermedad renal crénica en la poblacion del municipio de Emiliano
Zapata con una prevalencia anticipada del 2.51% sin considerar albuminuria, y la
misma poblacidn finita se hubiera requerido la medicién de 147 participantes con
un nivel de confianza del 99.99%, asi mismo, si se hubiera contemplado la
evaluacion de la frecuencia de hipertension arterial sistémica o de diabetes
mellitus tipo 2 en la misma poblacion se necesitaria un tamafio de la muestra

menor que el propuesto para enfermedad hepatica cronica, dado que en el peor
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de los escenarios se postularia una prevalencia anticipada del 26% y del 14.4%

respectivamente.> 8 38

Asi mismo, la poblacion de estudio de sometié a un proceso de validez externa
con el censo general de poblacion y vivienda 2010 del INEGI donde se obtuvo
prevalencias semejantes en los rubros de acceso a servicios basicos, educacion
(alfabetizacion), nivel de escolaridad y derechohabiencia. Con lo que se puede

concluir que la estructura poblacional en estudio es semejante a la nacional.
Marco muestral y reemplazos

El marco muestral total de la cohorte, incluyéndose a los candidatos para este
proyecto, se basdé en el marco geoestadistico 2010 del Instituto Nacional de
Estadistica, Geografia e Informatica del municipio de Emiliano Zapata.®” El total de
los sujetos dentro de la cohorte Emiliano Zapata se distribuyd entre las cuatro
principales localidades del municipio antes mencionadas, en una proporcion
similar a la de la distribucién poblacional de este, siendo en su mayoria habitantes
de la cabecera municipal (Cuadro 9). En el marco de referencia para la seleccion
de las viviendas a visitar para efectuar la invitacion a participar en la cohorte, se
llevd a cabo mediante un muestreo probabilistico de tipo aleatorio irrestricto a
partir del programa ArcGIS 9.3, de ESRI para su seleccién.%®

Cuadro 9. Participantes de la Cohorte EZ segun localidad, estudio basal

Poblaciéon % de la
0 .S
Localidad Cohorte EZ % de la tota] Qe_l poblacion Vafior p*
(n) cohorte municipio del
(n) %7 municipio
Emiliano 1,172 68.1 8,722 65.5 0.06
Zapata
Santa 201 11.7 1,763 13.2 0.53
Barbara
Santa clara 201 11.7 1,571 11.8 0.96
ﬂﬂose Maria 147 85 1,261 9.5 0.68
orelos
Total 1,721 100 13,317 100

* Diferencia de proporciones, con un nivel de confianza del 95%

Posteriormente las viviendas seleccionadas fueron visitadas una por una, y en

caso de no encontrar a las personas que residian en ese momento en la casa o de
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obtener una negativa a la participacion en la cohorte, existi6 un mecanismo de
sustitucion, el cual consistié en rodear la manzana en el sentido de las manecillas
del reloj hasta quedar en la cara posterior de la vivienda que no pudo participar o
decidié no participar en la cohorte, a continuacién se muestra un esquema del

mecanismo de sustitucion (Figura 4).

Figura 4. Esquema de sustitucion efectuado en la cohorte Emiliano Zapata, durante el

reclutamiento basal de los individuos.
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En cuanto la sustitucion se hizo solamente en cualquiera de estos casos: no
hubiera respuesta de nadie (no abrieran en el domicilio seleccionado) después de
distintas ocasiones (>3 visitas), fuera lote baldio y fuera lote comercial. Lo anterior
debido a que el catastro del INEGI 2010 lo clasificaba como hogar, siendo que en
el trabajo de capo no era asi. Por lo tanto, no se sabe si la poblacion de reemplazo
se parece a la seleccionada en dichas situaciones, no se tiene informacion o la
informacion proporcionada por la encuesta nacional del INEGI era errénea (siendo
esto una limitacién en la metodologia del estudio). Finalmente, se obtuvo una tasa

de no respuesta/sustitucion del 13%.

En lo que respecta al marco muestral de este proyecto, la seleccion de los
individuos dentro de la cohorte Emiliano Zapata se basoé en los criterios de la ADA
2020 para diabetes mellitus tipo 2 en las mediciones basales de glucosa sérica y
hemoglobina glicosilada, mientras que para la hipertension arterial sistémica se
utilizé los criterios de la JNC8 sobre las cifras basales de tension arterial sistolica y
diastélica de cada individuo. A continuacién, se muestran los criterios diagnosticos
de ambas asociaciones que competen a las variables mencionadas previamente
(Cuadro 10):
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Cuadro 10. Criterios de inclusién bioquimicos y clinicos
Criterios diagnosticos de diabetes mellitus acorde a la ADA en el afio 2018

Glucosa sérica en ayunas 2126 mg/dL (7.9 mmol/L). El ayuno se define como la
ausencia de ingesta calorica de por lo menos 8 hrs.

Valores de HbA1c 26.5% (48mmol/mol).

Criterios diagnosticos de hipertension arterial sistémica acorde al JNC8

Tension arterial sistolica mayor o igual a 140 mmHg

Tension arterial diastélica mayor o igual a 90 mmHg

Asi mismo, dentro de los criterios de seleccion para la muestra se considero el
antecedente de diagndstico previo de hipertension arterial sistémica y/o diabetes

mellitus tipo 2 en los sujetos.

Una vez identificados los individuos con estas patologias se procedié a la
categorizacion en tres grupos de enfermedad: personas con diabetes mellitus tipo
2 sin hipertension arterial sistémica, sujetos con hipertension arterial sistémica sin
diabetes mellitus tipo 2, e individuos con hipertension arterial sistémica y diabetes
mellitus tipo 2. El diagrama de flujo para la seleccién de individuos dentro de la

cohorte fue el siguiente (Figura 5):

Figura 5. Diagrama de flujo para la seleccion de individuos y formacion de los cuatro grupos
con diagnéstico de HAS y/o DM2, y referentes dentro de la cohorte Emiliano Zapata. Asi
mismo, se muestra a los individuos excluidos durante el proceso de seleccion muestral, los cuales
obedecieron a los criterios de inclusion y exclusion mencionados previamente en esta tesis. DM2,

Diabetes Mellitus tipo 2; HAS, Hipertension Arterial Sistémica.
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370 referentes sin
presion normal alta,
HAS, preDM2 y DM2 al
inicioy final del
seguimiento

Cohorte Emilia

1721 Participantes registrados en la

momento basal

no Zapata en el

A

1070 (62.17%) Participantes sin
HAS y DM2 en el momento basal

b

651 Participantes

con HAS y/o DM2

N

| 15 Participantes con informacion
erronea de su diagnostico

4

636 Participantes caracterizados
acorde a sus comorbilidades basales

127 DM2 | | 353

HAS | | 156 DM2/HAS

162 (43.78%) Participantes
sin informacion para
estimar la TFG basal.

v

| 208 referentes |

N \ 4

102 DM2 | | 319

HAS | | 142 DM2/HAS

73 Participantes sin informacion
para estimar la TFG basal.
*25(19.68%)DM2

* 34(9.63%)HAS

* 14(8.97%)DM2-HAS




Resumiendo, de los 1721 participantes reclutados en la cohorte originalmente,
1070 (62.17%) no cumplian con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 o de
hipertension arterial sistémica basalmente, asi mismo, se excluyeron 15 individuos
por contar con cifras de tension arterial incompatibles con la vida. Quedando 636
individuos que se incluyeron en el estudio, con 370 referentes sin diagndéstico de
presion normal alta, prediabetes, hipertension arterial sistémica y diabetes tipo 2 al
inicio y final del seguimiento. Del total de esos sujetos se excluyeron un total de
162 referentes y 73 participantes con alguna comorbilidad basal por no contar con
la informacion necesaria para estimar la tasa de filtrado glomerular basal.
Quedando 208 referentes, y 102, 319 y 142 participantes con diabetes mellitus tipo
2 sin hipertensién arterial sistémica, con hipertension arterial sistémica sin

diabetes mellitus tipo2, y con ambas comorbilidades respectivamente.
Instrumentos

Recoleccion de datos: variables sociodemograficas, del estilo de vida, antecedentes

meédicos, clinicos y bioquimicos.

A cada uno de los participantes se le contemplé la recaudacion de datos
sociodemogréficos, de los estilos de vida, antecedentes médicos, clinicos y
bioquimicos (en ayuno de 8 horas), en cada una de las mediciones. Los datos
fueron recabados en el periodo que comprende de 2012 a 2016 en dos etapas; la
primera, en la localidad de caracteristicas urbanas en 2012 y seguimiento en
2014; la segunda, en las tres localidades con caracteristicas rurales en 2014 y
seguimiento en 2016. Las variables sociodemogréficas, del estilo de vida y
antecedentes médicos de estudio se obtuvieron por medio de un cuestionario
estructurado impreso para la primera medicion, y digital para la segunda medicion,
el cuestionario EZ (Anexo |[); Cuya administracion fue realizada por
entrevistadores, estandarizados en la aplicacion con anterioridad, y que fijaron

citas con los participantes, en sus domicilios para cada una de las mediciones.

El cuestionario EZ se compone de preguntas y escalas validadas que han sido

empleadas por investigaciones nacionales e internacionales.? 9 1959
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Dentro de las variables clinicas destaca la medicion de la tension arterial, por lo
gue para su cuantificacion por individuo se hizo uso de esfigmomandmetros marca
Riester© modelo Diplomat-presameter con una precision de +3 mmHg.
Efectuandose la colocacion y uso del mismo con los pardmetros de la guia de
practica clinica y la norma mexicana (NOM-030-SSA-2009) para su determinacion,
las cuales siguen los estandares internacionales®®. Asi mismo, previo a su toma se
verifico que los participantes no se encontraran bajo el consumo de alguna
sustancia o condicion que pudiera alterar el resultado. Posteriormente al
transcurrir 5 minutos en reposo se procedia a la toma de la tension arterial por
duplicado en cada uno de los participantes, con una separacién entre medicién de
15 minutos. Al obtenerse las dos mediciones se procedian a estimar la tension
arterial sistdlica y diastolica promedio para los participantes. El personal
encargado de realizar la toma de las mediciones fue estandarizado por el método
de Habicht®1-%2, con la finalidad de obtener la mayor uniformidad interobservador al
momento de realizar la toma de la tension arterial y de recolectar los resultados de
la misma manera, en talleres dirigidos por una licenciada en nutricion y enfermeria
con experiencia en trabajo de campo, y en las mediciones clinicas, por personal
médico del Departamento de Salud Publica de la Facultad de Medicina de la
UNAM; durante las semanas previas al desplazamiento al municipio de Emiliano

Zapata. Estas mediciones se realizaron en un centro de reunion.

La recoleccién de las muestras sanguineas y obtencion de los datos bioquimicos
se efectud por personal de enfermeria capacitado previamente. Dicho personal
sigui6 la siguiente logistica: se presentaron a los domicilios en las primeras horas
de la mafana, con cita previa. Después de corroborar que cada participante
hubiera cumplido un ayuno minimo de ocho horas y de explicar al participante los
procedimientos a seguir, se llevé a cabo la puncidon de una vena a nivel del pliegue
del codo, para extraer muestras de sangre en tubos de tapon dorado y lila marca
Vacutainer©. Las gradillas con las muestras se conservaron en cadena de frio, en
un contenedor con refrigerantes a una temperatura de 3 a 5°C. El contenedor fue
transportado en un plazo maximo de dos horas al Laboratorio Central del Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y de Nutricibn Salvador Zubiran, para su
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procesamiento, donde se recibieron y procesaron el mismo dia de la toma. Se
realizo la determinacion de distintas variables séricas como: urea, lipidos, insulina,
pruebas de funcion hepatica, y destacando la medicion de creatinina sérica,
glucosa sérica y hemoglobina glicosilada para este proyecto; siguiendo los

meétodos rutinarios de este laboratorio, certificado por ISO 9001:2008.
Identificacion y operacionalizacion de variables

Definicidn conceptual

Variable dependiente principal: deterioro de la funcion renal.

e Se consideran todos aquellos dafios o alteraciones persistentes en el
tiempo derivadas de los primeros que afectan a cualquiera de las tareas de
la fisiologia renal para mantener la homeostasis del organismo; destacando
la correccion de las alteraciones que se presenten en la composicién idnica
y del volumen de los liquidos corporales. La evaluacién del deterioro de la
funcién renal se puede efectuar de distintas maneras como lo son: cambios
en el tejido histolégico renal, determinacion y persistencia de albuminuria,
alteraciones ionicas séricas persistentes, disminucion del volumen de orina
excretado, y determinacion y disminucién en la tasa de filtrado glomerular.
Esta ultima pudiendo evaluarse a partir de distintas ecuaciones como lo son
CKDEPI, Cockcroft-Gault y MDRD; asi como, por el uso de distintos
marcadores bioquimicos como cistatina-C, inulina, y creatinina ya sea en
suero 0 en orina. Siendo que el uso de cualquiera de las férmulas y
marcadores bioquimicos previamente mencionados pueden cursar con
variaciones en la estimacion final de la tasa filtrado glomerular, teniendo
como resultado variaciones en la determinacion de los individuos que se
encuentran con deterioro de la funcion renal; por lo que se aconseja el uso

de la misma ecuacién y marcador para darle seguimiento a un individuo.3®

Variables independientes principales: descontrol de los niveles de hemoglobina

glicosilada, y descontrol de los niveles de tensién arterial. La definicién conceptual
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de descontrol varia para ambas variables dependiendo de la guia de practica

clinica que se haga uso.

El descontrol de los niveles de hemoglobina glicosilada para este proyecto
se basé en los criterios brindados por la ADA 2020, donde se define como
tal el cursar con una hemoglobina glicosilada por arriba del 7%. Siendo que
este umbral de descontrol puede variar al individualizar dicha definicion a
partir de otras variables como lo son: riesgos potenciales asociados con
hipoglicemias y otros efectos adversos de los hioglucemiantes, duracion de
la enfermedad, expectativa de vida, otras comorbilidades asociadas,
complicaciones vasculares establecidas, actitud del paciente y expectativa
al tratamiento, y recursos y soporte brindado por el sistema de salud
publico. Lo anterior puede determinar que en algunos individuos el
descontrol se considere por arriba del 8% de hemoglonina glicosilada.

Para el descontrol de los niveles de tension arterial se utilizo los criterios de
la JNC8, siendo que el punto de corte para dicha definicibn conceptual
puede variar dependiendo de la edad y de la presencia de ciertas
comorbilidades. Definiéndose para la poblaciéon general cifras de tensién
arterial 2140/90 mmHg, mientras que para adultos mayores (=60 afios),
individuos con diabetes, y personas con enfermedad renal crénica y
proteinuria se consideran cifras en descontrol de tensién arterial >150/90

mmHg, >140/85 mmHg y >130/90 mmHg respectivamente.

Definicidn operacional

Variable dependiente principal.

Deterioro de la funcion renal. Se consideré cualquier disminucion en la tasa
de filtrado glomerular cuantificada de manera transversal y a los dos afios
de seguimiento con respecto a la medicion basal, ingresada de manera
continua la variable. Estimada a partir de la ecuacion CKD-EPI y del

biomarcador creatinina sérica. Siendo las ecuaciones siguientes:3®
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Mujer creatinina sérica < 0.7 - TFG = 144 x (Scr/0.7)”%3%° x (0.993)edad
creatinina sérica > 0.7 - TFG = 144 x (Scr/0.7)” %% x (0.993)¢dad
Hombre creatinina sérica < 0.9 —» TFG = 141 x (Scr/0.7)”%*!! x (0.993)¢dad

creatinina sérica > 0.9 — TFG = 141 x (Scr/0.7)” %% x (0.993)¢dad

TFG, tasa de filtrado glomerular; Scr, creatinina sérica

Variables independientes principales.

Se contemplaron dos definiciones para descontrol de la hemoglonina glicosilada y

descontrol de la tension arterial en el tiempo.

e Descontrol de la hemoglobina glicosilada.

o Aumento hacia cuartiles superiores al uno, o persistencia en el ultimo
cuartil al introducir la hemoglobina glicosilada de manera individual.
Al ingresarse en combinacién con la tensién arterial sistélica, se
considero la persistencia o el cambio hacia los dos dltimos cuartiles
de hemoglobina glicosilada por grupo de comorbilidades en el
tiempo.

o Persistencia o cambio a una hemoglobina glicosilada por encima de
6.49% a dos afios de seguimiento para cada uno de los grupos con
comorbilidades al introducirse con y sin la tensién arterial sistélica.

e Descontrol de la tension arterial. Unicamente se contemplé dentro de la
definicidn a la tension arterial sist6lica.

o Aumento hacia cuartiles superiores al uno, o persistencia en el ultimo
cuartil al introducir la tension arterial sistolica de manera individual. Al
ingresarse en combinacién con la hemoglobina glicosilada, se
considerd la persistencia o el cambio hacia los dos ultimos cuartiles
de tension arterial sistolica por grupo de comorbilidades en el tiempo.

o Persistencia o cambio a una tension arterial sistolica por encima de
120 mmHg a dos afos de seguimiento para cada uno de los grupos
con comorbilidades al introducirse con y sin la hemoglobina

glicosilada.
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Identificacion de covariables

Con base en la revision de la literatura presentada en el Anexo Il y en el marco
tedrico previamente mencionado, se identificaron las siguientes variables (Cuadro
11) que han sido analizadas en estudios previos, para posteriormente valorar la
pertinencia de su incorporacion al analisis de datos. Dado que la cohorte fue
creada para conocer las implicaciones del consumo de alcohol, se destaca que
estas variables no fueron seleccionadas debido a que se encontrd en la poblacion
de estudio una prevalencia en el consumo de alcohol en los Ultimos 12 meses
semejante al reportado a nivel nacional (55.7% nivele nacional VS 63.7%
poblacion de estudio), asi mismo, se obtuvo una prevalencia semejante de casos
de diabetes tipo 2 e hipertension que a nivel nacional, lo que significa que el
consumo de alcohol en la poblacion de estudio no implicaria un mayor riesgo en el

desarrollo de estas condiciones salvo el ya conocido (factor de riesgo débil).

Cuadro 11. Variables estudiadas en la literatura internacional.

Variables relactjiggdas al estilo de Variables intrinsecas al individuo Variables extrinsecas
Diagnostico previo de HAS/DM Acido drico Tipo de comunidad
Dieta como terapia para HAS/DM Dislipidemias e  Urbana
Ejercicio como terapia para HAS/DM . Colesterol LDL . Rural
Uso de antihipertensivos e  Colesterol HDL Exposicion ~ ambiental a
Uso de hipoglucemiantes orales . Hipertrigliceridemia metales pesados
Uso de insulina Edad
Uso de otros  medicamentos | Enfermedades autoinmunes
nefrotoxicos indice de masa corporal

Niveles de glucosa sérica

Niveles de hemoglobina glicosilada

Niveles de tension arterial sistélica/diastélica
Niveles séricos de insulina

Otras enfermedades (ej. sarcoidosis,
enfermedades por microcristales que no sea
acido urico, uropatia obstructiva)

Sexo

Tabaquismo

HAS, hipertension arterial sistémica; DM, diabetes mellitus; LDL, lipoproteinas de baja densidad; HDL, lipoproteinas de alta
densidad.

Ya identificadas las variables antes mencionadas, se procedié a determinar las
variables que presentaban correlacién con la tasa de filtrado glomerular en las
mediciones basales (Figura 6), con la finalidad de establecer cuales podrian

presentar efecto sobre la tasa de filtrado glomerular de manera longitudinal. No se
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consideraron las siguientes variables para la identificacion de covariables dado
qgue no fueron medidas en la cohorte Emiliano Zapata: exposicion ambiental a
metales pesados, uso de otros medicamentos nefrotoxicos, diagndstico previo de
enfermedades autoinmunes y diagnéstico previo de otras enfermedades con
implicaciones sobre la funcion renal (ej. uropatia obstructiva, enfermedades por

microcristales).

Figura 6. Variables del modelo conceptual incorporadas al analisis de datos (negritas).

Tabaquismo |
e S
.| TA-sistolica
Tipo de |
comunidad | .| TA-diastélica [
Act. Fisica
T2 Dislipidemias F >|  Tasade
T —— > filtrado
. — glomerular
Diagnostico .
previo
HAS/DM
. |
.| HbALc
Sexo
IMC
Edad

Solo se muestran las variables que mostraron correlacion en las mediciones basales con la tasa de filtrado glomerular.
HAS, hipertension arterial sistémica; DM, diabetes mellitus; HbAlc, hemoglobina glicosilada
Por lo tanto, del proceso anterior se consideré las siguientes variables:
tabaquismo, tipo o caracteristicas de la comunidad, realizar actividad fisica como
medida terapéutica, diagnostico previo de HAS/DM2 previo al ingreso de la
cohorte, sexo, edad, presencia de dislipidemias, indice de masa corporal, y niveles
de tensién arterial sistélica/diastélica y de hemoglobina glicosilada.3¢ 63 64 Sjendo,
que a partir de un modelo de regresion escalonado convencional con eliminacion
hacia atras se determind la seleccion de la edad y del tipo de comunidad

(rural/urbana), como covariables finales para el andlisis de datos dentro de un
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modelo transversal y longitudinal, dada la significancia (P<0.05) que presentaban
al interactuar sobre el efecto de los niveles de tension arterial sistélica, diastolica y
de hemoglobina glicosilada con la tasa de filtrado de glomerular de manera

longitudinal o en panel.55-68

Los niveles de tension arterial diastélica no se incluyeron para el andlisis de datos,
debido a que durante el analisis para la seleccion de covariables se encontré que

mostraba colinearilidad con los niveles de tension arterial sistolica.

Evaluacion del efecto y desenlace

Dado que dentro del objetivo principal se encuentra determinar el efecto de las
variaciones de los niveles de la tension arterial sistdlica y de la hemoglobina
glicosilada sobre la tasa de filtrado glomerular en dos distintas comorbilidades, y la
combinacion de estas; la manera de explorar dicho fenbmeno radica en analizar el
comportamiento de ambas variables independientes de manera aislada (andalisis
estratificado) y en combinacién bajo distintos supuestos (ej. TA-sistélica con
elevacion en el tiempo y HbAlc con disminucion en el tiempo o viceversa,
disminucibn de ambas condiciones en el tiempo) en cada una de las

comorbilidades y al interactuar en conjunto.

Con lo anterior sera posible discernir o plantear nuevas hipétesis sobre cuél de las
variables independientes muestra una mayor determinacion sobre el deterioro de
la funcion renal a corto plazo, asi como, que condicién de comorbilidad basal al
interactuar es la que marca la pauta para tal desenlace. Por lo que se

determinaron 4 estrategias de modelaje estadistico bajo dichos supuestos.

1. Modelo considerando uUnicamente la HbAlc (buscando la menor
variabilidad temporal) y la tensién arterial sistdlica por cuartiles. Una vez
consideradas estas dos caracteristicas de manera individual se establecio puntos
de corte por cuartiles para cada uno de los 4 grupos, a excepcion de la tension
arterial sistélica en el grupo de diabetes mellitus tipo 2 sin hipertensiéon, que se

dividio en tres percentiles dada la distribucion de la variable dentro del grupo.
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2. Modelo con HbAlc y tensién arterial sistélica en combinacion, al interior
de la poblacion general y al interior de cada grupo por cuartiles. Se formaron
4 categorias acordé a los cambios que presentaron por cuartiles en el tiempo,
siendo las siguientes: individuos que se mantuvieron en los dos cuartiles mas
bajos de ambas condiciones o0 que presentaron un cambio hacia dicha condicion
en ambas variables, individuos que presentaron un aumento a los dos cuartiles
mas altos de la HbAlc pero no en la tension arterial sistdlica, sujetos que
presentaron un aumento a los dos cuartiles méas altos de la tension arterial
sistélica pero no en la HbAlc, y por ultimo aquellas personas que se mantuvieron
en los dos cuartiles mas altos en el tiempo 0 que presentaron un incremento de

ambas variables hacia dichos cuartiles.

3. Modelo para evaluar el efecto de cursar con una tension arterial sistélica
por debajo de 120 mmHg y una HbAlc por debajo de 6.5% a los dos afos de
seguimiento de manera individual, y en combinacion de ambas condiciones
sobre la TFG. Formando 4 categorias: personas que se mantuvieron en el tiempo
con una tension arterial sistolica por debajo de 120 mmHg y por debajo de 6.5%
en la HbAlc, sujetos que en el tiempo Unicamente tuvieron por debajo de 120
mmHg la tensidn arterial sistélica, participantes que en el tiempo Unicamente
tuvieron por debajo de 6.5% la HbAlc, y personas que no mantuvieron ninguna de
estas condiciones en el tiempo. Evaluandose de manera general y dentro de cada

uno de los grupos.

4. Modelo para evaluar el efecto del tiempo de evolucion con diagnostico
previo de las comorbilidades a dos afios de seguimiento sobre la TFG en los
grupos con alguna, o ambas comorbilidades. Se estimo el tiempo de evolucién
con la condicion a partir del afio de diagndstico reportado por los participantes, y
posteriormente se generaron cuatro categorias: personas de nuevo diagndstico,
individuos con menos de 5 afios, de 5 a 9 afios y mayor o igual a 10 afios de

evolucion con HAS y/o DM2.
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Analisis estadistico

Se realizaron analisis descriptivos y de asociacion para la poblacion total y para
cada uno de los cuatro grupos. Para los primeros, fueron calculadas medidas de
tendencia central y de dispersion para variables continuas, asi como, distribucién
de frecuencias para variables cualitativas (ej. dicotdmicas, nominales); para los

segundos, se realizaron pruebas de X? entre variables cualitativas.

La comparacion y evaluacion de las caracteristicas demograficas, antecedentes
de los individuos, de las variables bioguimicas y antropométricas entre los cuatro
grupos en el momento basal se efectué a partir de una prueba de X2 para las
variables dicotbmicas y nominales, mientras que para las variables continuas se
les realiz6 una prueba de analisis de varianza (ANOVA). En caso de no cumplir
con los supuestos de las pruebas estadisticas se efectuaron en consecuencia
prueba exacta de Fisher y extensiéon de la mediana, para la prueba X2 y ANOVA

respectivamente.

El analisis estadistico del efecto de la HbAlc y de la tension arterial sistolica sobre
el decremento de la TFG tuvo como base dos modelos uno transversal y uno

longitudinal:

1) Transversal: se estimé los cuartiles para la HbAlc y la presion arterial sistélica
segun la distribucion de cada variable en los grupos (referentes, DM2 sola,
hipertension sola y ambas enfermedades). El efecto de la glucemia y la presion
arterial con la TFGe se evalu6 considerando solo la HbAlc (buscando la menor
variabilidad temporal) y la presion sistélica. En primer lugar, se evalué estas
caracteristicas individualmente en una escala continua (cuartil por cuartil) segun la

distribucion de los cuartiles basales al inicio y a los 2 afos de seguimiento.

En segundo lugar, se evalud el efecto de la combinacion de HbAlc y presion
sistélica para cada grupo sobre el TFGe, formando cuatro categorias segun el
estado basal registrado cuando no permanecian dentro de los dos cuartiles mas

bajos para la HbAlc y la presién sistélica en ambas evaluaciones.
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El efecto por cuartiles de la HbAlc, asi como el de la presion sistolica, sobre las
dos evaluaciones del TFGe se estudié mediante pruebas de ANOVA por estado
basal estratificado. Asimismo, se midi6 la diferencia absoluta y sus intervalos de
confianza con sus respectivos valores de P, contrastando cada uno de los
cuartiles con el primer cuartil, o en su defecto con respecto a la HbAlc y la presion
sistélica combinadas en los dos cuartiles mas bajos, con una prueba de

postestimacion de Bonferroni en la medicidén basal y en el seguimiento a 2 afios.

Los resultados se muestran como las medias de la TFGe con sus intervalos de
confianza del 95% por cuartil para cada una de las mediciones, asi como los

valores de las diferencias absolutas contrastadas y sus valores P por cuartil.

2) Longitudinal: se emple6 un modelo de regresion lineal de efectos fijos con
intersecciones especificas de la entidad de caracter longitudinal ajustado por
edad, por lo anterior el modelo considera como variables no cambiantes en el
tiempo a todas aquellas que no se ingresaron como ajuste dentro de é1.5%7 La
TFG se introdujo en el modelo de manera continua, con la finalidad de identificar
las variaciones minimas que pudieran tener cada uno de los participantes al
interior de cada grupo. En aquellas variables conformadas por la combinacion de
la tensién arterial sistélica y de la HbAlc se consider6 como grupo referente
aquellos sujetos que se encontraban en los dos cuartiles mas bajos de ambas
variables al final del seguimiento, asi como, a los individuos que se mantuvieron
con tension arterial sistolica <120 mmHg y HbAlc <6.5%. Mientras que al trabajar
la tension arterial sistolica y la HbAlc de manera individual se ingresaron de forma
continua por cuartil o segun la condicion que mantenian en cada una de las
mediciones para identificar los cambios de estas en el tiempo, sin embargo, al
ingresarse ambas variables en combinacién por cuartiles se consider6 como
cambios en el tiempo el no mantenerse dentro de los dos mas bajos en alguna de

las dos variables.

Finalmente, al evaluar diferencias por grupos en lo que respecta a la TFG en el
tiempo teniendo como comparacion al grupo control, y al analizar el efecto del

tiempo de evolucién con la o las comorbilidades estableciendo como grupo de
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referencia a los de nuevo diagnostico, se trabajé con un modelo de regresion lineal
de efectos aleatorios de caracter longitudinal ajustado por edad y sexo.
Expresandose los resultados como el valor 8 del coeficiente al 95% de confianza.
Todo el andlisis estadistico se efectud con el programa Stata© 15.1 de Stata Corp.

CONSIDERACIONES ETICAS

Cada persona invitada al estudio fue informada con claridad sobre los objetivos y
sobre lo que su participacion implicaria, asi como, de la garantia de
confidencialidad para los datos proporcionados. De acuerdo con la legislacion
mexicana, no se ofreci6 remuneracion economica. SolicitAndole a todos los

participantes que firmaran una carta de consentimiento informado.

Asi mismo, el protocolo ha sido aprobado por segunda ocasion por las comisiones
de ética y de investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Autonoma de México (UNAM) en el 2019, y fue financiado por UNAM-PAPIIT
(IA200912) y el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (S0008-1-202253).
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RESULTADOS

El cuadro 12 muestra las caracteristicas de las principales variables
sociodemograficas en la poblacion total y al interior de cada grupo entre las
pérdidas, por ausencia de informacion para estimar su TFG en el momento basal,
con respecto a los individuos que iniciaron el seguimiento. La edad curso con una
diferencia estadisticamente significativa (P<0.00), observandose que las pérdidas
tenian menor edad con respecto a los que iniciaron el estudio (media, 44.23 vs
49.60 respectivamente), siendo que dicha diferencia se debia al grupo referente
con una edad media de 38.03 y 32.13 para las pérdidas y los que iniciaron el
estudio en ese orden. Asi mismo, el grupo referente curs6 con una diferencia
estadisticamente significativa en el sexo con un 59.88% vs 83.17% (P<0.00) de
mujeres en las pérdidas, y en los participantes que iniciaron el seguimiento. No sé
obtuvo otra diferencia estadisticamente significativa dentro de la variable “tipo de
comunidad (rural o urbana)” o al interior de los otros grupos de analisis para las

variables previamente mencionadas.

Cuadro 12. Comparacién entre pérdidas con los sujetos que inician el estudio en el

momento basal.

Caracteristica General P Referentes P DM2 P HAS P DM2+HAS P
Edad-afios - media 0.00 0.00 0.09 0.30 0.67
N-total 1003 370 126 352 155
Pérdidas 44.23 38.03 57.20 58.15 62.23
Inician el estudio 49.60 32.15 51.97 55.24 60.78
Mujeres - % 0.14 0.00 0.13 0.15 0.55
N-total 1003 370 126 352 155
Pérdidas 64.66 59.88 70.83 78.79 76.92
Inician el estudio 69.78 83.17 53.92 66.46 69.01
Comunidad rural -% 0.43 0.21 0.31 0.47 0.77
N-total 1006 370 127 353 156
Pérdidas 32.77 33.33 32.00 32.35 28.57
Inician el estudio 30.09 27.40 43.14 26.65 32.39

DM2, diabetes mellitus tipo 2; HAS, hipertensién arterial sistémica

Las caracteristicas sociodemogréficas, de antecedentes, clinicas y bioquimicas de
los 771 participantes en el momento basal, en los cuatro grupos conformados se

muestra en el cuadro 13. En lo que respecta a los niveles de glucosa sérica y de
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hemoglobina glicosilada se observan diferencias significativas, mediada por los
grupos referente y de hipertension sin diabetes; encontrandose diferencias entre
estos dos ultimos, pero sin encontrase diferencias entre los grupos con diabetes.
Mientras que para los valores de TA sistélica y diastolica presentan diferencias
significativas, dadas por los grupos referente y de diabetes sin hipertension;
evidenciandose diferencias para ambas variables en estos dos grupos, sin
embargo, entre los grupos con hipertension, Unicamente presentd diferencia
significativa la TA sistélica. Indicando que la categorizacion por tipo de
comorbilidad en los cuatro grupos fue adecuada. En lo que respecta a la funcién
renal hay diferencia significativa en los valores de creatinina, debida al grupo
referente; asi mismo, en la TFGe se encontro diferencia significativa, siendo mayor
la TFGe en el grupo referente y el grupo con menor TFGe fue aquel con ambas
condiciones, siendo este grupo el de mayor proporcion con individuos con TFGe
<60mL/min/m? (11.27%).

La media de TFGe basal entre los cuatro grupos fue de 109.45 ml/min/1.73 m?
(DE=16.26) para el grupo de referencia, 95.41 (18.22) para los que soélo tenian
diabetes, 92.13 (21.47) para los que s0lo tenian hipertension y 85.50 (22.38) para
los participantes con ambas enfermedades.

Por otra parte, se evidenci6 diferencias significativas entre los cuatro grupos en la
edad, sexo, caracteristicas de la comunidad, antecedente de enfermedad
vascular, niveles séricos de colesterol LDL, HDL, triglicéridos, indice de masa de
corporal, consumo de AINE’s, y el no consumo de antihipertensivos orales (este
considerando solo a los grupos con hipertension). En contraste no se observo
diferencias en los habitos que conciernen a tabaquismo, ejercicio y dieta como
tratamiento, consultas de control y hospitalizaciones por la enfermedad, consumo
de dislipemiantes, el uso de insulina y el no consumo de hipoglucemiantes orales

(estos dos ultimos habitos evaluados unicamente en los grupos con diabetes).
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Cuadro 13. Caracteristicas de los participantes al inicio del seguimiento por grupos.

Caracteristica Referentes DM2+HAS
(N=208) (N=142)
Edad-afios - SD 32+9 51+12 55+15 60+12 <0.001
Mujeres - no (%) 173 (83.17) 55 (53.92) 212 (66.46) 98 (69.01) <0.001
Dyracién de la enfermedad-
afios
DM2* - 73 - 8+3 0.522
HAS** - - 7+3 8+3 0.201
Diagnostico previo -no (%)
DM2* - 55 (53.92) - 110 (77.46) <0.001
HAS* - - 161 (50.47) 84 (59.15) 0.104
Tipo de comunidad-no (%) 0.011
Urbana 151 (72.60) 58 (56.86) 234 (73.35) 96 (67.61)
Rural 57 (27.40) 44 (43.04) 85 (26.65) 46 (32.39)
Eg\’f{;‘r‘fg "’(‘;} ;’ ascular 05 (02.40) 09 (08.82) 08 (02.51) 22 (15.49) <0.001
mlgﬁjlﬁs de glucosa sérica- <0.001
Media +SD 72.57+8.62 164.45+83.32 78.31+12.45 162.97+82.53
Mediana 72 137.5 78 136
Rango intercuartil 67-79 93-218 71-85 98-221
Media +SD 4.95+0.44 9.00+2.44 5.47+0.65 8.67+£2.49
Mediana 5.00 8.65 5.50 8.10
Rango intercuartil 4.7-5.3 6.8-10.5 5.2-5.9 6.7-10.2
Valores de tension arterial-
mmHg
Sistdlica <0.001
Media +SD 103.75+£7.70 116.71+9.07 135.88+18.35 142.10+£17.61
Mediana 105 120 130 140
Rango intercuartil 100-110 110-120 125-145 130-150
Diastolica <0.001
Media +SD 66.42+5.56 74.52+6.98 88.71+11.42 90.63+8.90
Mediana 70 75 90 90
Rango intercuartil 60-70 70-80 80-95 90-100
\r;i::?drfide creatinina sérica 0.013
Media +SD 0.76+0.21 0.80+0.22 0.84+0.61 0.92+0.82
Mediana 0.71 0.76 0.75 0.76
Rango intercuartil 0.65-0.82 0.65-0.90 0.65-0.90 0.65-0.92
Media £SD 109.45+16.26 95.41+18.22 92.13+21.47 85.50+22.38
Mediana 112.16 99.82 93.44 88.36
Rango intercuartil 100.50-120.53 87.83-105.74 83.62-104.38 72.87-101.21
Igg?n dﬁ;:';;f‘i%glor:ge{%ai 01 (00.48) 06 (05.88) 20 (06.27) 16 (11.27) <0.001
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Cuadro 13. Continuacion. Caracteristicas de los participantes al inicio del seguimiento por

grupos.

- Referentes DM2+HAS
Caracteristica

(N=208) (N=142)

Otros factores de riesgo

Colesterol sérico-mg/dL

LDLt 93.11+29.79 105.24+31.70 108.17+31.47 109.66£34.08  <0.001
HDLt 47.3311.60 43.26+10.47 44.64+12.57 42.6629.95 0.003
IrsigD"Cé”dos séricos-mg/dL 145.80+98.18  241.89+269.12  178.97+118.22  263.40+238.34  <0.001
indice de masa corporal +SD+ 25.35+4.04 28.96+4.89 29.37+5.33 30.09+5.2 <0.001
Tabaquismo — no (%) 99 (47.60) 48 (47.06) 131 (41.07) 56 (39.44) 0.270

Consumo de medicamentos
hipoglucemiantes

Insulina — no (%)* 00 (00.00) 10 (09.80) 01 (00.31) 23 (16.20) 0.312

Ninguno — no (%)* 206 (99.04) 68 (66.67) 316 (99.06) 79 (55.63) 0.082

Consumo de medicamentos
antihipertensivos

Ninguno — no (%) ** 208 (100.00) 96 (94.12) 248 (77.74) 95 (66.90) 0.014
Otros medicamentos

AINES — no (%) * 14 (06.73) 08 (07.84) 52 (16.30) 22 (15.49) 0.003

(DO/'OS)“fem'a”tes -no 02 (00.96) 05 (04.90) 09 (02.82) 06 (04.23) 0.158
Elﬁgcé%’ como tratamiento - 14 (13.73) 28 (08.78) 29 (20.42) 0.728
('?,;)‘ita como tratamiento —no - 01 (00.98) 23 (07.21) 17 (11.97) 0.552
Consulta de control - 35 (34.31) 62 (19.43) 66 (46.48) 0.072

Hospitalizaciones asociadas

12 enfermedad - no (%) - 01 (00.98) 05 (01.57) 11 (07.75) 0.066

*Valor de P considerando Gnicamente al grupo con DM2 sin HAS 'y al grupo con ambas comorbilidades.

**\/alor de P considerando Unicamente al grupo con HAS sin DM2 y al grupo con ambas comorbilidades.

TAl evaluar diferencias entre los grupos con comorbilidades no se encuentra diferencia significativa.

DM2, diabetes mellitus tipo 2; HAS, hipertension arterial sistémica; SD, desviacion estandar; AINE’s, antiinflamatorio no
esteroideo.

Durante los dos afios de seguimiento de los 4 grupos no se evidencié un deterioro
significativo de la funcion renal de los grupos con comorbilidades con respecto al
grupo referente en el modelo ajustado por edad y sexo, siendo el grupo con
ambas comorbilidades el que curso con una mayor disminucion de la TFGe a dos
afnos B -2.29 (95% intervalo de confianza [IC], -6.69 a 2.12; P = 0.309). Cuadro 14.
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Cuadro 14. Cambio en la tasa de filtrado glomerular estimada a dos afios de seguimiento por

grupos de comorbilidad con respecto al grupo referente.

Comorbilidad Numero de
observ.

Modelo no ajustado

Referentes - - - -
Diabetes mellitus tipo 2

sin hipertensién arterial -14.27 -18.94 a -9.61 -6.00 0.000
sistémica

Hipertensién arterial 2073 a-

sistémica sin diabetes -17.27 1'3 82 -9.80 0.000

mellitus tipo 2
Diabetes mellitus tipo 2 28.78 a -
con hipertension arterial -24.56 2'0 35 -11.42 0.000
sistémica )

Modelo ajustado*
Referentes - - - -
Diabetes mellitus tipo 2
sin hipertension arterial 1.81 -2.57 a6.18 0.81 0.419
sistémica
Hipertensién arterial 1231
sistémica sin diabetes 0.87 -2.73a4.46 0.47 0.637
mellitus tipo 2

Diabetes mellitus tipo 2
con hipertension arterial -2.29 -6.69 a 2.12 -1.02 0.309
sistémica

*Ajustado por edad y sexo
fiGrupo sin diagndstico de prediabetes, DM2, presion normal alta, HAS; al inicio y final del seguimiento.

Evaluacion transversal

Las elevaciones de los cuartiles de HbAlc para la primera evaluacion mostraron
una tendencia estable o incluso creciente de la TFGe media a medida que
aumentaba la HbAlc en los cuatro grupos, pero sin mostrar un contraste
significativo (P=0,05) en la diferencia absoluta con el primer cuartil. Esta situacion
fue mas marcada en los grupos con T2D. Sin embargo, en la segunda evaluacion,
los grupos mostraron una tendencia descendente de la TFGe con el aumento de la
HbAlc, a excepcion del grupo con T2D unicamente; la diferencia absoluta en la
media de la TFGe del ultimo cuartil con respecto al cuartil de referencia en el
primer 1. 61 (IC 95% -11,76 a 14,98, P=0,05) y segunda 2,32 (-15,11 a 19,74,

P=0,05) mediciones en sujetos con T2D unicamente, y para individuos con ambas
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enfermedades en la primera 2,04 (-12,24 a 16,32, P=0,05) y segunda -7,20 (-24,80
a 10,40, P=0,05) mediciones (Figura 7).

Figura 7. Tasa de filtrado glomerular estimada media contrastada por cuartiles basales de
hemoglobina glicosilada con la méas baja al inicio y alos 2 afios de seguimiento por
comorbilidad.

a. Sin DM2 e hipertension arterial (n 208) b. DM2 basalmente (n 102)
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El panel a muestra las diferencias absolutas por cuartiles de hemoglobina glicosilada basal con respecto al primer cuartil de
hemoglobina glicosilada basal en el momento basal y a los 2 afios de seguimiento para el TFGe medio en los participantes
sin hipertensién y DM2. Mientras que los paneles b, ¢ y d muestran el estratificado por condicion de comorbilidad basal,
siendo DM2 sin hipertension, hipertensién sin DM2 y ambas condiciones, respectivamente. Las barras indican la diferencia

absoluta en contraste con el primer cuartil. Las lineas verticales sobre los puntos indican el intervalo de confianza para la
TFGe media.

Abreviaturas: eGFR, tasa de filtracion glomerular estimada; DM2, diabetes mellitus tipo 2.

Como la elevaciéon de la presién sistdlica, sin considerar la HbAlc, mostré una
tendencia a disminuir la media de la TFGe en los grupos con enfermedad en la
primera y segunda evaluaciones. Esta disminucion fue mayor en los grupos con
hipertension basal. Esta tendencia no se present6 en el grupo de referencia, que

tuvo una tendencia estable y ascendente en la primera y segunda mediciones. La
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diferencia significativa del ultimo cuartil con respecto al primer cuartil en la primera
evaluacion fue: referencia -2,13 (-15,47 a 11,21, P=0,05), solo T2D -7,81 (-19,52 a
3,91, P=0,05), solo hipertension -14,82 (-23,61 a -6,03, P<0,001), y ambas
enfermedades -7. 88 (-21,04 a 5,28, P=0,05); mientras que en la segunda
evaluacion, referencia 6,26 (-18,21 a 30,73, P=0,05), T2D sélo -14,42 (-29,26 a
0,42, P 0,06), hipertension soélo -14,20 (-24,33 a -4,08, P 0,001), y ambas
enfermedades -16,06 (-31,94 a -0,17, P 0,04, Figura 8).

Figura 8. Tasa de filtrado glomerular estimada media contrastada por cuartiles basales de

presion arterial sistélica con la mas baja al inicio y alos 2 afios de seguimiento por

comorbilidad.
a. Sin DM2 e hipertension arterial (n 208) b. DM2 basalmente (n 102)
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El panel a muestra las diferencias absolutas por cuartiles de presion arterial sistélica basal con respecto al primer cuartil de
presion arterial sistélica basal al inicio y a los 2 afios de seguimiento para el eGFR medio en los participantes sin
hipertensién ni DM2. Mientras que los paneles b, c y d muestran el estratificado por condicién de comorbilidad basal, siendo
DM2 sin hipertensién, hipertension sin DM2 y ambas condiciones, respectivamente. Las barras indican la diferencia
absoluta en contraste con el primer cuartil. Las lineas verticales sobre los puntos indican el intervalo de confianza para la
eGFR media.

Abreviaturas: eGFR, tasa de filtracion glomerular estimada; DM2, diabetes mellitus tipo 2.

83



Al evaluar la tendencia de la TFGe media sobre la combinaciéon de HbAlc y
presion sistolica basal en la primera y segunda evaluaciones en el grupo de
referencia, se observo una tendencia a que la TFGe se mantuviera estable cuando
la HbAlc y/o la presion sistolica estaban elevadas con respecto a tener ambas
variables disminuidas. Sin embargo, en los grupos con DM2 o hipertension, hubo
una tendencia a que la TFGe aumentara cuando la HbAlc estaba elevada pero no
la presion sistolica, y cuando se daba la condicidén contraria, la TFGe disminuia
con respecto a la HbAlc y la presion sistdlica baja. Cuando ambas variables
estaban elevadas al inicio del estudio, la TFGe disminuyé de forma mas
consistente en la primera y segunda mediciones. Este fenbmeno se produce con
mayor frecuencia en el grupo con ambas enfermedades (diferencia significativa
con tener HbAlc basal baja y presion sistdlica en la segunda evaluacion: HbAlc
alta y presion sistélica baja 10,59 [-5,02 a 26,19, P=0,05], HbA1c baja y presién
sistélica alta 3,04 [-13,56 a 19,65, P=0,05], y ambos marcadores altos -14,80 |-
31,40 a 1,80, P=0,05]. Cuadro 15).
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Cuadro 15. Tasa de filtrado glomerular estimada media contrastada por cuartiles basales de
hemoglobina glicosilada y presion arterial sistélica combinada con la mas baja al inicioy a

los 2 afios de seguimiento por comorbilidad. *

Sin hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus tipo 2 (n 208)

Cuartil Media 95% IC Contraste 95% IC

Primera evaluacién JHbALc| Sys-BP 109.54 105.28 113.81 Reference

MHbA1c Sys-BP 110.78 106.22 115.33 1.23 -7.20 9.66

JHbA1c/Sys-BP 110.16 105.86 114.46 0.61 -7.57 8.80

MHbA1cMSys-BP 107.00 102.20 111.80 -2.55 -11.22 6.13
Segunda evaluacion JHbAlc| Sys-BP 106.46 99.51 113.41 Reference

1 HbA1c Sys-BP 102.83 95.22 110.44 -3.63 -17.63 10.37

JHbA1cSys-BP 112.32 104.02 120.63 5.86 -8.85 20.57

MHbA1cMSys-BP 103.42 93.26 113.59 -3.04 -19.77 13.70

Diabetes mellitus tipo 2 al momento basal (n 102)

Primera evaluacién JHbAlc| Sys-BP 96.51 90.63 102.40 Reference
MHbA1c Sys-BP 96.51 90.91 102.10 -0.01 -11.02 11.01
JHbA1cMSys-BP 88.07 78.01 98.13 -8.44 -24.25 7.37
MHbA1cMSys-BP 96.31 84.22 108.40 -0.20 -18.44 18.05
Segunda evaluacion JHbAlc| Sys-BP 93.60 86.11 101.09 Reference
MHbA1c Sys-BP 93.39 86.15 100.63 -0.21 -14.40 13.97
JHbA1cMSys-BP 83.59 70.37 96.80 -10.01 -30.70 10.67
MHbA1cMSys-BP 85.10 68.92 101.28 -8.50 -32.78 15.78

Hipertension arterial sistémica al momento basal (n 319)

Primera evaluacion JHbA1c| Sys-BP 98.93 94.71 103.15 Reference
MHbA1c Sys-BP 94.55 89.56 99.54 -4.38 -13.20 4.44
JHbA1cSys-BP 86.63 81.71 91.54 -12.30* -21.05 -3.56
MHbA1cMSys-BP 87.22 82.78 91.65 -11.71* -19.97 -3.45
Segunda evaluacion JHbAlc| Sys-BP 95.04 90.07 100.01 Reference
M HbA1cJ Sys-BP 95.74 90.06 101.41 0.70 -9.50 10.89
JHbA1c/Sys-BP 88.50 83.13 93.87 -6.54 -16.43 3.35
MHbA1cMSys-BP 84.35 79.54 89.15 -10.69* -20.03 -1.35

Ambas enfermedades al momento basal (n 142)

Primera evaluacién JHbAlc| Sys-BP 83.37 77.02 89.71 Reference
MHbA1c Sys-BP 94.50 87.69 101.30 11.13 -1.47 23.73
JHbA1cMSys-BP 84.29 76.01 92.57 0.92 -13.20 15.05
MHbA1cMSys-BP 77.64 69.65 85.63 -5.73 -19.54 8.09
Segunda evaluacién JHbA1c| Sys-BP 83.46 76.13 90.79 Reference
MHbA1c Sys-BP 94.05 85.21 102.89 10.59 -5.02 26.19
JHbA1cSys-BP 86.51 76.73 96.28 3.04 -13.56 19.65
MHbA1c/MSys-BP 68.66 58.89 78.44 -14.80 -31.40 1.80

*P <0.05. Muestran las medias y las diferencias absolutas por cuartiles de la combinacion basal de HbAlc y presion arterial
sistélica con respecto a estar en los dos cuartiles basales mas bajos de HbAlc y presién arterial sistélica al inicio y a los 2
afios de seguimiento para la media del TFGe, por grupos. La flecha hacia abajo en la combinacién basal de HbAlc y
presion arterial sistolica indica que la variable se evalu6 en los dos cuartiles méas bajos, mientras que la flecha hacia arriba
indica que se evalud en los dos cuartiles mas altos.

Abreviaturas: DM2, tipo a diabetes; HbAlc, hemoglobina glicosilada; Sys-BP, presion arterial sistélica.
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Evaluacion longitudinal

En lo que respecta al control de la HbAlc y de la TA-sistélica a partir de sus
cambios por cuartiles a dos afios, la poblacion global y el grupo con ambas
comorbilidades mostré un incremento de la TFG al evaluar el incremento de la
HbAlc de manera aislada con un total de 1231 observaciones con un valor de 8
1.44 (95% IC, 0.53 a 2.35; P = 0.002) y un total de 232 observaciones con un valor
de B 3.91 (95% IC, 0.50 a 7.32; P = 0.025) respectivamente. Asi mismo, al
considerar la combinacion de la HbAlc y de la TA-sistdlica por cuartiles se
observa que al mantenerse dentro de los dos cuartiles mas altos en el tiempo o
pasar a formar parte de esta categoria implica un aumento de la TFG a dos afios
con un valor 8 3.12 (95% IC, 0.51 a 5.73; P = 0.019) para el global de la poblacién
en estudio y B 11.89 (95% IC, 2.92 a 20.87; P = 0.010) en el grupo con ambas
comorbilidades. Mientras que al observar el efecto de la TA-sistdlica de manera
aislada o en combinacion con la HbAlc cuando esta se encuentra en los dos
cuartiles mas bajos con respecto a cursar una TA-sistOlica en los dos Ultimos
cuartiles o presentar cambios hacia estas categorias en la poblacion global se
observa las siguientes tendencias con un valor 8 0.10 (95% IC, -0.70 a 0.90; P =
0.806), y de B -1.14 (95% IC, -3.51 a 1.23; P = 0.344) respectivamente. En el
grupo de referencia, diabetes, e hipertension se observa las mismas tendencias a
dos afios antes descritas, sin ser estadisticamente significativas (Figura 9).
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Figura 9. Cambios en la tasa de filtrado glomerular a dos afios de seguimiento dados por

cambios en la hemoglobina glicosilada y/o tensién arterial sistélica en cuartiles para cada

uno de los grupos.

Enfermedad 1 6(1C95%) Nimerode 8  (IC95%) Valor P
Condicion t observaciones
Todos los grupos 1
HbALc quartiles |+ 1231 1.44 (0.53t02.35) 0.002
4 Sys-BP quartiles - 1219 0.10(-0.70to 0.90) 0.81
|
JHbA1lc Sys-BP | Referentes (B)¥
M HbAlcy Sys-BP lI—Q—I 2.02(-0.37to 4.40) 0.10
JHbALct Sys-BP '—Ol—u 1219  -1.14(-3.51t0 1.23) 0.34
THbA1c/Sys-Bp | ——— 312 (0.51t05.73) 0.02
Referentes (A)q] !
AHbALc quartiles L e— 298 1.51(-0.31t0 3.33) 0.10
4Sys-BP quartiles —el 295  -0.80(-2.92 to1.31) 0.45
|
JHbA1lc Sys-BP I Referentes (B)¥
HbAlc Sys-BP ——— 3.58(-1.76t0 8.92) 0.19
JHbALct Sys-BP — 295 -1.76 (-7.50 t0 3.98) 0.54
PHbA1c/Sys-Bp —- 2.00(-4.08t0 8.09) 0.52
T
Diabetes mellitus tipo 2 1
AHbALc quartiles —Te— 175 0.81(-2.28 to 3.90) 0.60
P Sys-BP quartiles Tt 174 0.76 (-2.09 to 3.60) 0.60
|
JHbA1c Sys-BP I Referentes (B)*
1HbA1c Sys-BP 0 4 1.79 (-6.34 t0 9.92) 0.66
JHbAlc1Sys-BP #I 174 -0.45(-7.58 t0 6.68) 0.90
P HbALc/ Sys-Bp | - 4.07 (-4.55t0 12.70)0.35
Hipertension arterial sistémica |
4AHbA1c quartiles o 526 0.87 (-0.10 to 1.84) 0.08
1MSys-BP quartiles oh 520 -0.40 (-1.26 t0 0.45) 0.35
|
JHbAlc Sys-BP | Referentes (B)¥
1HbA1c Sys-BP —— -0.15 (-2.74 t0 2.44) 0.91
J HbAlct Sys-BP —— 520 -2.16(-4.94t00.62) 0.13
P HbALc/ Sys-Bp — 0.40(-2.4310 3.22) 0.74
T
Ambas enfermedades 1
A HbALc quartiles 1 —— 232 3.91 (0.50t0 7.32) 0.02
MSys-BP quartiles 'I—Q—i 230 1.84(-0.36t0 4.05) 0.10
JHbAlc Sys-BP : Referentes (B)¥
AHbAlc Sys-BP 4 230 5.59 (-1.91 to 13.09)0.14
JHbAlc1 Sys-BP I% 230 0.39(-6.241t07.02) 0.91
AHbAlcSys-Bp : 230  11.89(2.92t020.87) 0.01
-15 -10 -5 0 3 10 15 20 25

Cambio absoluto en la TFGe
mL/min/1.73m?

*Ajustado por edad.
F Grupo de comparacion dentro de grupos (formado por individuos con HbA1c y presion arterial sistolica dentro de los dos
cuartiles mas bajos a lo largo del tiempo).
91 Grupo con valores séricos de glucosa rapida <100mg/dL, HbAlc <5,7% y presion arterial sistolica/diastélica
<120/80mmHg durante el seguimiento.
Abreviaturas: HbAlc: hemoglobina glicosilada; Sys-BP: tension arterial sistélica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada;

IC: intervalo de confianza.

Por otra parte, al considerar una HbAlc <6.5% y/o una TA-sistolica <120mmHg en

la poblacién global de los grupos con comorbilidades, se encuentra una tendencia
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a la disminucion de la TFG al evaluar de manera aislada cada una de las
condiciones presentando una 83 -1.44 (95% IC, -04.91 a 02.02; P = 0.412),y de B -
1.07 (95% IC, -03.45 a 01.32; P = 0.380) correspondientemente; asi mismo, se
observa dicha baja en la TFG en las tres categorias al combinar ambas
situaciones, siendo mayor la disminucién de la TFG a dos afios de seguimiento
cuando se disminuye la TA-sistdlica y la HbAlc por abajo de 120mmHg y de 6.5%
respectivamente con un valor 8 -1.97 (P=0.393). Mientras que en los grupos con
comorbilidades no se aprecia una tendencia consistente, a excepcion del cursar
una TA-sistélica <120mmHg tanto de manera aislada como en conjunto con la
HbAlc al interior de cada grupo, donde se aprecia una reduccion de la TFG a dos

afnos de seguimiento (Figura 10).
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Figura 10. Cambios en la tasa de filtrado glomerular a dos afios de seguimiento por cursar
cambios en una hemoglobina glicosilada <6.5% y/o una tension arterial sistélica <120mmHg

en el tiempo para cada uno de los grupos.

Enfermedad | 6(1c9es%) Numerode 6  (IC95%) Valor P
Condicién I observaci
Todos los grupos |
HbAlc <6.5% '_.l_' 933 -1.44 (-4.9122.02) 0.412
Sys-BP<120mmHg »—0—<| 924 -1.07 (-3.45a1.32) 0.380
I
THbA1cSys-BP | Referentes (B)f
W HbAlc T Sys-BP l—0|—| -1.59(-5.29a 2.10) 0.397
THbAlcd Sys-BP *—OT 924 -1.90(-5.26 a 1.46) 0.266
W HbAlcl Sys-BP '—0|—| -1.97 (-6.52a 2.57) 0.393
Referentes (A)9] !
HbAlc <6.5% !
Sys-BP<120mmHg I
I
HbALcTSys-BP I Referentes (B)#
LHbALcSys-BP I -
HbAlcd Sys-BP I
JHbALcd-Sys-BP I
Il
Diabetes mellitus tipo 2 I
HbA1lc <6.5% —_—t 175 -2.88(-9.74 a 3.99) 0.407
Sys-BP<120mmHg —— 174 -0.79(-5.24 3 3.65) 0.722
1
1HbAlcTSys-BP I Referentes (B)+
L HbAlc P Sys-BP + t -5.48(-14.46 2 3.49) 0.227
1*HbA1lclSys-BP —t—— 174 1.60(-6.3223.12) 0.500

JHbAlcd Sys-BP L 3 -0.53(-12.012a 10.94) 0.927
T
I

Hipertensién arterial sistémica

HbAlc <6.5% '—.—|—| 526 -2.36(-6.75a2.03) 0.291
Sys-BP<120mmHg —— 520 0.24(-2.8522.38) 0.859
1
T HbAlcTSys-BP 1 Referentes (B)¥
JHbA1cSys-BP —— -1.23(-6.15a3.69) 0.623
“THbA1c| Sys-BP 1 + 520 5.59(-5.59a 16.77)0.325
L HbALcd Sys-BP '_QI_* -1.69(-7.16 3 3.77) 0.541
I
Ambas enfermedades I
HbAlc <6.5% 1 4 232 1.68 (-7.08 3 10.40) 0.704
Sys-BP<120mmHg + 1 230 -4.98 (-13.46 a 3.50) 0.246
HbAlcTSys-BP ! Referentes (B)#
JHbAlc T Sys-BP 1 s 4 2.08(-7.26a 11.42) 0.659
HbAlcl-Sys-BP + 1 230 5.73(-15.00a 3.54) 0.222
JHbA1c Sys-BP 1 - 3.07 (-20.53 2 26.68) 0.796
1
-25 -15 -5 5 15 25

Cambio absoluto en la TFGe
mL/min/1.73m?

*Ajustado por edad

T Grupo de comparacion dentro de grupos (formado por individuos con HbAlc y presion arterial sistélica dentro de los dos
cuartiles més bajos a lo largo del tiempo).

9 Grupo con valores séricos de glucosa rapida <100mg/dL, HbAlc <5,7% y presion arterial sistélica/diastélica
<120/80mmHg durante el seguimiento.

Abreviaturas: HbAlc: hemoglobina glicosilada; Sys-BP: tension arterial sistélica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada;
IC: intervalo de confianza.

La TFG a dos afios de seguimiento con respecto al tiempo de evolucién con la
comorbilidad en el grupo de los diabéticos muestra su mayor deterioro en las
personas con menos de 5 afios de evolucion en referencia a los de nuevo
diagnéstico, B -13.37 (95% IC, -22.31 a -4.43; P = 0.003), mostrando una
tendencia al aumento de la TFG conforme aumenta el tiempo de evolucion de la

enfermedad. Asi mismo, el grupo de los hipertensos muestra su mayor deterioro
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de la TFG en las personas con menos de 5 afios de evolucién con hipertension, 8
-6.10 (95% IC, -13.14 a 0.94; P = 0.090), sin mostrar un patrén en la evolucion de
la TFG conforme avanza el tiempo de evolucién tanto en los hipertensos como en

el grupo con ambas comorbilidades (Figura 11).

Figura 11. Cambios en la tasa de filtrado glomerular a dos afios de seguimiento con
respecto a los afios de evolucion con la(s) comorbilidad(es) al inicio del estudio para cada

uno de los grupos.

Enfermedad 8 (1C95%)
Condicié

Hipertension arterial sistémica
Nuevo diagnéstico

Nimero de 8 (1c95%)  Valor P
observaciones

Referente ¥

<5 afios . 2 i -6.10 (-13.14 to 0.94) 0.09
5-9 afios '—|0—| 526 1.23(-3.75t06.20) 0.63
210 afios I—QI—l -2.49(-8.06 t0 3.07) 0.38
. : : |
Diabetes mellitus tipo 2 I
Nuevo diagndéstico Referente ¥
<5 afios L 2 : -13.37(-22.31 10 -4.43) 0.003
5-9 afios L 4 175 -3.06(-10.95 to 4.83) 0.45
210 afios % -0.25(-7.82t07.32) 0.95
Ambas enfermedades :
Nuevo diagnéstico Referente T
<5 afios/DM2 4 I -4.16 (-16.37 to 8.05) 0.50
5-9 afios/DM2 L 4 1 232 -1.45(-10.38 to 7.49) 0.75
210 afios/DM2 ‘g : -4.31(-14.10t0 5.47) 0.39
Nuevo diagndstico Referente ¥
<5 afios/HTN L o 2.15(-9.66 to 13.96) 0.72
5-9 afios/HTN 1 . 4 232 3.30(-5.46 t0 12.06) 0.46
>10 afios/HTN \ 4 1 -1.00 (-10.05 to 8.05) 0.83
|
-25 -20 -15 -10 -5 0 5 10 15

Cambio absoluto en la TFGe
mL/min/1.73m?2

*Ajustado por edad y sexo.
T Grupo de comparacion dentro de grupos (formado por individuos con nuevo diagnéstico al inicio del estudio).
Abreviaturas: T2D, diabetes tipo 2; HTA, hipertension; TFGe, tasa de filtrado glomerular estimada.
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DISCUSION

En las caracteristicas de los participantes es evidente que la conformacion de los
grupos fue adecuada, al observar las diferencias existentes entre la HbAlc y
glucosa sérica, es claro que los grupos con diagnostico de diabetes muestran
niveles superiores a los demas, mientras que para la TA se observa el mismo
comportamiento, pero en los grupos con hipertension. Asi mismo, es claro que
existen ciertas diferencias al comparar con el grupo referente, y entre los grupos
con comorbilidades que pueden modificar el comportamiento de la TFG; siendo la
principal de estas la edad, dado que estda por si sola podria explicar las
discrepancias entre los referentes y los demés participantes. Por otra parte, la
edad puede ser la variable que explique en parte las diferencias en la TFG al inicio
del seguimiento por un fenémeno de senescencia renal, siendo que el grupo con

ambas comorbilidades es el de mayor edad y menor TFG."%73

Dentro de la poblacion con alguna comorbilidad destaca el hecho de que existe
una proporcion significativa en cada uno de los grupos que no recibe
medicamentos (>50%) para el control de su condicién, explicAndose en parte por
la proporcion de individuos que desconocia su enfermedad (mayor al 30% en
cualquiera de los tres grupos con comorbilidad), aunado a lo anterior dicha
poblacibn muestra un escaso uso de medidas higiénico/dietéticas como medidas
de tratamiento para su condicion en comparacién a lo que se observa en otros
estudios o poblaciones.”’® Lo anterior tiene implicaciones relevantes, dado que
se puede traducir en un mayor descontrol de la HbAlc y/o de la TA llevando
consigo mayores fluctuaciones en la TFG con una tendencia mas acorde a la
historia natural de la enfermedad renal diabética, pudiendo en parte explicar los

resultados aqui encontrados.

Nuestros resultados muestran una ligera tendencia a la elevacion de la TFG en un
seguimiento a corto plazo de las personas con elevacién de la HbAlc, esto sin
considerar el grupo de pertenencia de cada uno de los individuos, siendo mas
marcada esta tendencia en el grupo con ambas comorbilidades; explicandose por

un fendbmeno de hiperfiltracion glomerular y de mantenimiento de la TFG en
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rangos normales por mecanismos adaptativos de los riflones que concuerdan con
la historia natural de la enfermedad renal diabética.’®’’ Resalta que este aumento
de la TFG con la elevacion de la HbAlc ocurre también en el grupo referente,
sugiriendo que los mecanismos adaptativos del riidbn son sensibles incluso a
elevaciones minimas en la glucosa sin llegar a criterios diagndsticos de diabetes.
Por otro lado, al observar la tendencia de la TFG al considerar los afios de
evolucion en el grupo de diabéticos se aprecia que estd empieza aumentar
conforme aumenta el tiempo con la enfermedad, dicho comportamiento no sigue el
patrén de la historia natural de la enfermedad renal diabética propuesto, pudiendo
deberse a una falta de adaptacion por parte de los rifiones, o por la variabilidad
intragrupal en la localidad. A pesar de no mostrar resultados significativos, las
fluctuaciones negativas en la TA-sistélica y el tiempo de evoluciéon con HAS, es
claro que muestran implicaciones negativas sobre la TFG a corto plazo; sin
embargo al padecer DM2 e HAS el efecto de los cambios en la HbAlc y la TA-
sistdlica, y los afios de evolucibn con HAS en este grupo no muestran una
tendencia clara, ni semejante a la que presenta la TFG cuando se analizan de
manera aislada cada una de las comorbilidades; sugiriendo un efecto de

interaccidon (modificacién del efecto) al combinarse ambas condiciones.

Asi mismo, al observar la implicacién de tener fluctuaciones en la TA-sistélica
2120mmHg y/o de HbA1c 26.5% sobre cambios en el tiempo de la TFG, se
encontraron tendencias semejantes a las previamente reportadas para la TA-
sistdlica, donde cursarla por encima de 120mmHg no se asocia a un mayor riesgo
en el deterioro de la funcién renal en ninguno de los grupos; mientras que para el
hecho de la HbAlc mostré un comportamiento en la TFG semejante al observado
en el analisis por cuartiles, sin mostrar un deterioro significativo de la TFG a corto
plazo. Por lo que tener un control por debajo de estas cifras de TA-sistélica y/o de
HbAlc en sujetos diabéticos y/o hipertensos no aportaria ninguno beneficio extra
sobre las metas terapéuticas previamente establecidas por otros estudios sobre la
TFG.
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Por otro lado, existe evidencia que justifica el uso de la estimacion de la TFG para
el tamizaje del deterioro de la funcién renal en personas con DM2 y/o HAS, siendo
que dicho beneficio del tamizaje a partir de la medicion de la TFG es mas evidente
en personas mayores de 50 afios o con albuminuria mayor a 50mg/dL. Sin
embargo, nuestros datos no justifican el uso de la estimacion de la TFG como
meétodo de tamizaje para el deterioro de la funcion renal a corto plazo (no mayor a
dos afios, dado el seguimiento que se tuvo en la cohorte), e inclusive en personas
con un mayor tiempo de evolucion con HAS y/o DM2, dado el escaso cambio que
presentd la poblacion y los cambios que se observaron al evaluar el tiempo de

evolucién con la o las comorbilidades sin importar la edad.’8-80

Un fendmeno que considerar dentro de la interpretacion de nuestros resultados es
la posibilidad de existir causalidad reversa en el aumento de la TA y deterioro de la
funcion renal en el tiempo,8! e incluso que el dafio sobre el rifién provocado en la
enfermedad renal diabética de los individuos con diabetes tipo 2 sea la causante
de la desregulacion en la TA con la consecuente elevacion. Sin embargo, con los
resultados obtenidos en los grupos con diabetes tipo 2 sin HAS, y en los
hipertensos sin DM2, al observar el comportamiento de la TA y de la HbAlc en el
momento basal (TA baja y HbAlc elevada; y TA elevada y HbAlc baja en el
primer y segundo grupo respectivamente), y la baja incidencia de hipertensién en
el primer grupo (19.61%) y de diabetes en el segundo grupo (5.02%), resulta
complicado pensar que exista un fenomeno de causalidad reversa en estos
grupos. Siendo que en el grupo con ambas comorbilidades se buscaba explorar la
interaccién de ambas condiciones sobre la TFG, sin posibilidad de discernir por la
falta de datos previos al inicio de la cohorte, y por la falta de estudios que nos
permitan discernir el dafio que se esta presentando a nivel glomerular (biopsia
renal), quedaria la posibilidad de que la existencia de HAS en este grupo se deba

al fendbmeno antes mencionado.

La principal fortaleza del estudio es el ser una cohorte observacional en poblacién
abierta, lo que permite conocer la historia natural de la TFG en este tipo poblacién

sin las caracteristicas observadas en los participantes de ensayos clinicos como lo
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son: el mejor prondstico y una menor estimacion de la TFG con respecto a la
poblacidon general. Asi mismo, el hecho de realizar la separacion por grupos de los
individuos con DM2 y con HAS del grupo con ambas comorbilidades, representa
una ventaja ya que permite identificar si existe un efecto de interaccion entre

ambas condiciones dentro de la funcién renal.

Por otro lado, el manejo de la TFG de manera continua permite identificar las
variaciones minimas a corto plazo que pudieran tener cada uno de los individuos,
brinddndonos un mayor entendimiento de la historia natural del deterioro de la
TFG, y de la variabilidad de esta. Por ultimo, la existencia de individuos que van
en un amplio rango de edad en cada uno de los grupos permite identificar el papel
que tiene el control de la HbAlc y de la TA sobre la TFG en un rango mas amplio
a lo observado en otros estudios, que se centran en un grupo de edad

determinado.16: 43. 82

Asi mismo, destaca como fortaleza la metodologia implementada dentro de la
cohorte EZ para la medicién de las variables clinicas de interés y bioquimicas;
empezando por la toma de la TA, para la cual se efectuaron las mediciones de
manera automatizada a partir de baumandémetros electrénicos, los cuales han
mostrado disminuir el sesgo de medicion y los dados de manera interobservador
en la toma de la TA, asi también, se enfatiza que la secuencia de pasos que siguié
cada uno de los evaluadores previo a la colocacion del baumanémetro, como lo es
el interrogatorio para evaluar condiciones que puedan causar variaciones
importantes dentro de la TA, como el realizar actividad fisica previa, consumo de
cafeina previamente; se llevé bajo la norma mexicana y los estandares
internacionales para tales fines, y bajo un proceso de estandarizacion y
capacitacibn como se menciona previamente en la metodologia. En lo que
respecta a las variables bioquimicas se tiene la fortaleza de que todas se midieron
en el laboratorio central del Instituto Nacional de Ciencias Médicas Salvador
Zubiran, el cual cuenta con certificacion internacional 1ISO 9001, implicando que
todos los estandares de calidad de la produccién y de un proceso productivo estan

correctamente implementados al interior del laboratorio; lo que significa una
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disminuciéon del sesgo de medicion a nivel inter e intraindividuos en la primera y
segunda medicién. Siendo que la toma de muestras sanguineas y su traslado se

hizo por personal estandarizado y capacitado para dicha finalidad.

Nuestro estudio muestra algunas limitaciones. Primero, al categorizar por grupos
conforme al hecho de presentar ambas comorbilidades o de padecerlas de
manera individual, asi como, al hecho de sub-categorizar todavia mas al interior
de los grupos conforme a los niveles de HbAlc y de TA genera una reduccion
considerable de la poblacion en cada uno de los estratos finales, generando que
los resultados mas estables sean los relacionados al comportamiento de la TFG

con respecto a las variaciones de la TA y de la HbAlc de manera individual.

Aunado a lo anterior destaca el corto seguimiento que se tiene de la cohorte, dado
que el deterioro de la TFG por DM2 y/o HAS es un proceso crénico que requiere
una gran cantidad de afios para evidenciarse sin importar el estatus de control que
muestren los individuos de su condicion, con dos afios de seguimiento resulta
complicado evidenciar dicho proceso; Tercero, a pesar de realizarse un ajuste
sobre la edad en todos los andlisis, es evidente que existe una gran discrepancia
entre los grupos en el momento basal, siendo que con el envejecimiento aumenta
la prevalencia de ciertas comorbilidades por las cuales no se ajusté, y que pueden
perjudicar la funcién renal (ej. hipercolesterolemia).

Por otro lado, otro factor que limita el presente proyecto es la falta de medicion de
albuminuria, debido a que como se muestra en nuestros resultados, los diabéticos
tipo 2 muestran que no tienen deterioro de la TFG al incrementar la HbAlc, y al
aumentar el tiempo de evolucion con la enfermedad a corto plazo. Lo que
necesariamente no se traduce en que exista una mejoria de su condicion o que se
encuentren en mejor condicién que el grupo referente. La mejor metodologia para
poder apreciar si dicho fenébmeno es cierto, hubiera sido con determinaciones de
albuminuria en los individuos, lo que se traduciria en poder determinar que
participantes cursan con dafio renal a nivel del glomérulo, y saber si las
elevaciones de TA y/o de HbAlc, y de afos con la enfermedad se relacionan con

un mayor dafio al glomérulo a corto plazo, a pesar de que no se hubieran
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observado variaciones muy amplias dentro de la TFG. Destacandose que se tiene
identificada a la albuminuria como el primer marcador en aparecer de dafo renal,

y deterioro de la funcién renal en estas poblaciones en distintos estudios.83 84

Quinto, la TA es una variable que cursa con una alta variabilidad en el tiempo a
diferencia de la HbAlc (cursa con mayor estabilidad en el tiempo), incluso
observandose estas variaciones amplias en el transcurso del dia sobre la TA. Por
lo que las mediciones observadas en los individuos de la cohorte podrian no estar
reflejando la verdadera tendencia en la TA que tuvieron cada uno de los
participantes entre la primera y segunda medicion, e implicaria que la tasa de
filtrado glomerular medida relacionada a la TA no muestre una tendencia clara.
Siendo que lo anterior se podria tratar de solapar de dos maneras, realizar un
mayor nimero de mediciones en el tiempo, con un menor intervalo de tiempo
entre cada una de ellas, lo anterior aplicaria tanto para la TA y la HbAlc; y/o
establecer puntos de corte para las variables con una brecha amplia entre las
mediciones que nos hablen de un verdadero cambio en el tiempo, siendo esta
tltima metodologia la que se implemento en el proyecto al trabajar las variables
independientes por cuartiles o con puntos de corte muy estrictos en el tiempo
(HbAlc <6.5% y TA <120mmHg), dado la imposibilidad de contar con otras

mediciones.

La falta de mediciones también muestra una limitacién para la TFG, dado que es
una variable que también muestra mucha variabilidad en el tiempo y que puede
ser influenciada por una gran cantidad de factores de la vida cotidiana como lo es
el ejercicio, este efecto mediado propiamente por las variaciones que se presentan
en los niveles de creatinina, por lo que complica observar una tendencia franca de
la TFG anicamente con dos mediciones. A pesar de lo anterior se reconoce que la
probabilidad de mostrar una tendencia con una pendiente totalmente a la baja
dentro de la enfermedad renal cronica no es comun, y que si esta se llega a
observar generalmente se asocia a procesos patolégicos de caracter agudo, y no
a condiciones cronicas como lo es la hipertension arterial sistémica y diabetes

mellitus tipo 2, donde el curso del deterioro de la funcion renal muestra una mayor
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probabilidad de mostrar no linealidad y no progresidon hacia estadios mas
avanzados de la enfermedad renal crénica;®® siendo que estos datos no han sido
comprendidos del todo dentro de estas poblaciones, y que el actual proyecto de
investigacion busco aportar conocimiento a tal fendbmeno, donde nuestros
resultados coinciden con la hipotesis de una falta de linealidad y de progresion del

deterioro renal en dichos individuos.

Asi mismo, como se observa dentro de las caracteristicas de los individuos la
mayoria de ellos no realizaba actividad fisica o dieta como medida de tratamiento
para su condicion, y no consumian en su mayoria medicamentos considerados
nefroprotectores (ej. hipolipemiantes, acido acetil salicilico), o incluso un namero
no despreciable de los participantes no consumian medicamentos para el
tratamiento de su condicién de base; lo que implicaria que lo observado en la
cohorte Emiliano Zapata sobre la TFG no muestre interacciones con estos factores
en el intervalo no medido, y se esté apreciando con mayor detenimiento la historia
natural de la HAS y de la DM2, y la combinacion de estas sobre la TFG vy el

deterioro de la funcion renal en estadios tempranos a corto plazo.
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CONCLUSION

Las variaciones en los niveles de HbAlc hacia niveles mas altos muestran una
tendencia a la elevacion de la TFG al corto plazo en los individuos con HAS y/o
DM2, siendo mas claro este fenomeno en los individuos con diabetes, pudiendo
explicarse por un fendmeno adaptativo del rifion al dafio; sin embargo, lo anterior
no implica que la funcién renal se encuentre en un estado de homeostasis.
Mientras, que las variaciones en los niveles de TA-sistolica, no presentan una
tendencia mas clara sobre la TFG, siendo que las disminuciones de esta en los
individuos con HAS y/o DM2 predominaron en los que cursaron elevaciones de la
TA en el tiempo. Lo anterior nos permite tener una mayor comprension de la
historia natural del deterioro de la TFG en la poblacion abierta con HAS y/o DM2;
asi mismo, el control estricto de la HbAlc y de la TA-sistdlica (HbA1c<6.5%, TA-
sistélica<120mmHg) no representa un beneficio sobre la TFG a corto plazo. Por
otro lado, se puede concluir que la medicion de la TFG cada dos afios en
poblacion abierta con alguna de estas comorbilidades probablemente no
representaria un beneficio para la deteccion oportuna de la enfermedad renal
cronica, dado que los cambios que cursaron fueron minimos, por lo que es mas
factible pensar en otros estudios como la medicion de albuminuria para la
deteccion de personas con dafio renal en fases tempranas. Por ultimo, se
requieren estudios con una mayor poblacion y con un seguimiento mMas
prolongado, con la intenciébn de reconocer el punto en el tiempo en que los
individuos cursaran con una mayor variabilidad de la TFG asociada a las
variaciones en la HbAlc y/o la TA, con la intencibn de tener una deteccion
oportuna de la ERC, y obtener los niveles que se asocien a un mejor prondstico a
largo plazo en los individuos con HAS sin DM2 o viceversa, y al cursar con la

interaccion de ambas enfermedades.
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ANEXO1

Cuestionario estructurado disefiado para la captura de variables
sociodemograficas, del estilo de vida y antecedentes médicos en la

Cohorte Emiliano Zapata.
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{folio}

5
. . [0 ]
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO B
FACULTAD DE MEDICINA ) =T
UNIDAD DE PROYECTOS ESPECIALES DE INVESTIGACION SOCIOMEDICA =7
PROYECTO: "ESTUDIO DE GRUPOS CENTINELA PARA LA VIGILANCIA DEL VIRUS DE LA INFLUENZA A HIN1 2008" 3
INSTRUCCIONES 5]
1.-Utiliza lapiz del No. 2 2.-Rellena completamente el circulo 3.-En caso de error borra completamente  |[54]
4 -No dobles ni maltrates las hojas 5-Ejemplodelienado O @O0 [53]
52

1. FICHA DE IDENTIFICACION 5
1.3 Fecha de 1.4 Edad —
11 1.2 Sexo imi L i 1.5 Estado Civil [50]
Nombre del i 1 nacimiento Cumplida _ é
alumno Masculino () L1 1. Soltero @ i
Femenino () 2. Casado 0 ([FE]
3. UnionLibre (O |[47]
Apellido Paterno 4. Viudo O |[F]
5. Divorciado (O |[35]
. 6. Separado [44]
Apellido Matemo —
FE)

£y
Nombre (s) |41 |
0]
1.6 Domicilio i
5]
| &
Calle y Nimero Localidad 1

35

Municipio

Entidad Federativa

CP

1.7 Fecha de realizacion
del cuestionario

EONERR

1.8 Nombre del encuestador

1.9 Nombre del supervisor

2. CARACTERISTICAS DE LA VIVIENDA

2.1 Esta vivienda es...

Propia y totalmente pagada? Regalada o donada?

Propia y la estan pagando? Prestada?
Rentada o alquilada? No responde
Recibida como prestacion? No sabe

2.2 ¢De qué material es la mayor parte del piso de esta vivienda?

Tierra

Cemento o firme
Mosaico, madera u ofros
recubrimientos

No responde
No sabe

2.3 ¢De qué material es la mayor parte del techo de esta vivienda?

Cartén, hule, tela, llantas Cariizo, bambd o terrado

Lamina de carton Teja

Palma, tejamanil o madera Losa de concreto o similar
Lamina metalica, fibra de vidrio, No responde

plastico o mica No sabe

Lamina de asbesto

2.4 ;De qué material es la mayor parte de las paredes o muros de
esta vivienda?

Cemento, ladrillo, piedra o Hoja de metal
madera Otro

Ladrillo de barro Especifique
Paja y similares Mo responde
Lamina de plastico No sabe

2.5 ¢Esta vivienda tiene un cuarto exclusivo para cocinar?

Bl

No—|> Pase a pregunta 2.7

2.6 En el cuarto donde cocinan ;También duermen?

i
No

2.7 Sin contar el bafio, la cocina y los pasillos, ¢Cuantos cuartos tiene

en total esta vivienda?
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2.8 ;Donde acostumbra cocinar?

En una construccion
independiente utilizada como
cocina

Al aire libre

En una habitacién en la que se
convive o se duerme

En una habitacién independiente
utilizada como cocina

2.9 ¢Cual es la principal fuente de agua para los miembros del hogar?

Agua entubada con una conexion en la casa o el jardin
Pozo protegido o agujero perforado en el suelo

Pozo subterraneo sin proteccion o fuente sin proteccion
Agua de lluvia (depdsito o cisterna)

Agua recogida directamente de un rio, lago, charca o arroyo
Agua de pipa

2.10 ¢Llega el agua entubada al interior de la vivienda?

i
No

2.11 ;Qué tratamiento le hacen al agua que usan para beber?

La usan tal como la obtienen Le agregan plata coloidal

La hierven Usan otro desinfectante
Le echan cloro Especificar

Utilizan filtro MNo responde

Compran agua embotellada o MNo sabe

en garmrafones
212 ¢lLes hace falta el agua?®

i
No

2.13 ;Qué tipo de sanitarios tiene su hogar?

Desagie al sistema de alcantarillado, drenaje piblico
Desagie a fosa séptica

Letrina con desagoe

Letrina seca cubierta

No hay sanitarios —> Pase a pregunta 2.16
Otro

Especificar

2.14 ;Tiene su bafio conexion de agua?

i
No

2.15 ;4EI SERVICIO SANITARIO es para uso exclusivo de los
integrantes de este hogar?

i
No

216 ;Cuenta su vivienda con electricidad?

i
No

217 ¢Qué tipo de combustible suelen ufilizar en su casa para cocinar?

Gas Madera
Electricidad Reciduos agricolas o de cultivos
Clueroseno Estiércol animal
Carbén Matojos o hierva
Carbén vegetal Otro
Especifique

2.18 ¢Que ftipo de estufa se uliliza en su casa para cocinar?

Fuego abierto u horno sin chimenea ni campana
Fuego abierto u horno con chimenea o campana
Hormo cerrado con chimenea

Estufa de gas

Otro Especifique

2.19 Cuando hace frio ¢ Utiliza algin sistema de calefaccion?

Si
Mo

2.20 ;Queé tipo de calefaccion se utiliza en su casa para calentarse?

Aparato de calefaccion Resistencia
Calenton Otro
Brasero Especifigue

2.21 Cuando hace calor, ;/Qué acostumbran utilizar para bajar la
temperatura en su hogar?

\entilador
Aire Acondicionado
Otro Especifique

2.22 ;Tiene animales en el traspatio?

Si
No — > Pase a pregunta 3.1

2.23 ¢Cudles?

Perro(s) S0 MNo
Gafo(s) S0 MNo
Cerdo(s) S0 MNo
Chivo(s) S0 MNo
Borrego(s) S0 MNo
Qvejals) S0 MNo
Vacais) S0 MNo
Burrois) El No
Conejo(s) S0 MNo
Gallinais) S0 MNo
Guajolote(s) S0 MNo
Fato(s) S0 MNo
Ofro Especifique:

2.24 ;Acostumbra vacunar a sus animales?
Si
MNo

3.ESTRUCTURA FAMILIAR

3.1 ¢Cuantas personas habitan en la misma casa, incluyendote a ti?

3.2 ¢De los habitantes de tu casa quien es el jefe de familia?

Abuelo Tio (a)

Abuela Hermano (a)

Padre Yo soy el jefe de familia
Madre Otra ;4 Quién?

101



3.3 ¢Cudl es el nivel de estudios del jefe(a) de familia?

Sin estudios

Primaria incompleta
Primaria completa
Secundaria incompleta
Secundaria completa
Bachillerato incompleto
Bachillerato completo

Carrera técnica incompleta
Carrera técnica completa
Licenciatura incompleta
Licenciatura completa
Posgrado incompleto
Posgrado completo
Posdoctorado

4. NIVEL SOCIOECONOMICO

Tomando en cuenta la situacion familiar y el apoyo que tu familia dirige
a tus estudios, elige, marcando sobre el nimero, el peldafio de la
escalera en el cual consideres encontrarte. Toma en cuenta que:

1. En la parte mas baja de la escalera (peldafio 1) se encuenfran los
que tienen poder adquisitivo casi nulo, poco dinero; los integrantes de
la familia poseen menor nivel escolar y el peor empleo o carecen de &l,
ademas de no apoyarte econdémicamente en tus estudios.

2. En la parte mas alta de la escalera (peldafio 10) estan los que tienen
grandes fuentes de ingresos financieros, mejor educacion y mejor
trabajo, ademés de que cubren el 100% de tus gastos escolares.

5. TABAQUISMO
Adicciones

5.1 ¢Alguna vez has fumado?
Si y actualmente
fumo

pasa a la preg 5.4

Mo, nunca he fumado
no fumo
pasaa la preg 5.8

5.2 ¢Hace cuanto tiempo dejaste de fumar?

<1 afio 1 a2afos Mas de 2 afios

Si y actualmente ya

pasa a la preg 5.2

5.3 ¢Por qué dejaste de fumar?

Por consciencia de mi dafio

Por prescripcién médica

Por que me harte de fumar

Porque me causd problemas con la familia

Por restricciones en mi trabajo o en otros lugares
Otra razon (especifica)

5.4 ;A qué edad fumaste tu primer cigarrillo?

5.5 Para cada edad marca el nimero de cigarrillos que fumaste al dia
0 que fumas actualmente

NINGUNO
6-14
15 -24
25-34
35 -44
+ded5

<15 afios

15 - 19 afios

20 - 29 affos
0 mas

Seccion solo para fumadores actuales
Si eres exfumador pasaala 5.8

5.6 ;Cuantos cigarros fumas al dia?

5.7 ¢ CQué tipo de cigarrillos fumas?
Con filtro Sin filtro
5.8 ;Convive con personas que fuman?

Si No

6. PATRONES DE CONSUMO DE ALCOHOL

6.1 zAlguna vez en su vida tomé bebidas alcohélicas? Si Mo (FIN DE LA ENCUESTA)
6.4 Pienss en su Cludh o &7 Durante los
. 6.2 sHa 6.3 En los dltimos consumo total de 6.5 En los dltimos 6.6 f'(‘_uanm"' dltimos 12 meses,
Bebida consumide alguna | 12 meses alcohol, usualments, | 30 dias ¢ Tomo copas por 4con qué frecuencia
vez ? stomé...? £€oN qué frecuencia 2 ocasion toma se sintio borracho
...... E foma usted.._..? usted....? cudndo tomo.....?
Si Si S
\ino MNo Mo Mo Mezclado
Mo sabe No sabe No sabe No sabe
Si Si S
Cerveza No No No Mezclado
Mo sabe No sabe No sabe No sabe
Si Si S
Pulque MNo Mo Mo Mezclado
Mo sabe No sabe No sabe No sabe
{folio}
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. 6.4 Piense en su . 6.6 ;Cudntas 6.7 Durante los
6.2 ¢Ha 6.3 En los dltimos | consumo fotal de 6.5 En los dltimos L dltimos 12 meses,
Bebida consumido alguna | 12 meses alcohoi, usualmente, | 30 dias 4 Tomo topas por £con qué frecuencia
ver 2 stomé...? £con qué frecuencia 2 ocasion toma so sintio borracho
toma usted. 7 usted....7 cudndo tomg....?
Tequila
Voske si sl si
Aon Mo No MNo Mezclado
Brandy No sabe No sabe No sabe No sabe
Whisky _
i il Si
Mezcal No No Mo Mezclado
No sabe No sabe No sabe No sabe
i il Si
Sake Mo No MNo Mezclado
Mo sabe No sabe Mo sabe Mo sabe
S0 Si Si
Aguardiente No No Mo Mezclado
No sabe No sabe No sabe No sabe
i il Si
Alcohol del 96 No No Mo Mezclado
No sabe No sabe No sabe No sabe
i il Si
Otro No No Mo Mezclado
No sabe No sabe No sabe No sabe

6.8 ;A qué edad inicio a tomar bebidas alcohdlicas? 6.10 ¢A qué edad dejo de tomar bebidas alcohdlica?

6.9 ;jActualmente toma?
SI (PASE ALA PREGUNTA6.11)
Mo (PASE A LA PREGUNTA6.10)

6.11 EN ESTE CUADRO VA A PREGUNTAR PARA CADA GRUPO DE EDAD Sl FUE UNA EPOCA EN LA QUE EL ADULTO MAYOR NO
TOMABA ALCOHOL, ERA OCASIONALMENTE EL CONSUMO O FUE UNA EPOCA DONDE TUVO MUCHAS BORRACHERAS. SEGUN SEA EL
CASO RELLENA EL CIRCULO DE LA OPCION.

PARA CADA GRUPO DE EDAD LA PREGUNTA ES:

CUANDO USTED TENIA ....
UNA DE LAS OPCIONES Y

-..(GRUPO DE EDAD)....
A QUE SE REFIERE CON

.... CONSIDERA QUE SU CONSUMO DE ALCOHOL ERA: (LEER CADA
UNA DE ELLAS)

=18
afios

19a24
aiios

25a29
afos

30a34
afios

35a39
afios

40a 44
afos

45a49
afios

h0ab4 55
afios | ymas

ABSTINENCIA
(NO CONSUMIA ALCOHOL)

BAJO CONSUMO

(TOMABA OCASIONALMENTE SIN LLEGAR A
SENTIRSE BORRACHO)

CONSUMO MODERADO (TOMABA
OCASIONALMENTE ¥ MUCHAS OCASIONES SE
SENTIA BORRACHO)

CONSUMO FUERTE (TOMABA MUY FRECUENTE
¥ SIEMPRE SE SENTIA BORRACHQ)
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7. VACUNALES Y TRANSFUSIONALES
7.1 ¢Has recibido alguna vez una transfusion de sangre?

Si No No s&
Pase a la preg. 7.4

7.2 ¢En que afio recibiste tu primera transfusion de sangre?

7.3 ¢Durante los dltimos cinco afios te has vacunado confra
la hepatitis B?

Si

No sé&

MNo Mo sé

7.4 ;Durante los dltimos cinco afios te has vacunado confra
el tétanos?

Si

7.5 ¢Durante los ultimos cinco afios te has vacunado confra
sarampion y rub&ola?
Sl

No No s&

No Mo sé

8. DIETA Y CONSTITUCION CORPORAL

A continuacion le haremos algunas preguntas sobre su alimentacion.

Es importante que conteste de la forma méas detallada y sincera
posible. Recuerde que cada persona tiene diferentes habitos
alimenticios, por lo que no hay respuestas buenas o malas

8.1 Generalmente, en un dia entre semana, ;Cuantas comidas hace?

Una comida por dia
Dos comidas por dia

Tres comidas por dia
Cuatro comidas por dia 0 mas

8.2 ;Cuantos vasos de agua simple toma al dia?

Casi nunca o nunca tomo agua simple
1 a 2 vasos de agua simple al dia

3 a 5 vasos de agua simple al dia

6 0 mas vasos de agua simple al dia

8.3 Generamente, ;Adiciona sal a sus alimentos cuando los consume?

Siempre o casi siempre
Aveces
Mo, nunca adiciono sal a mis alimentos

8.4 FRECUENCIA DE CONSUMO

CONSUMOQ MEDIO DURANTE EL ANOQ PASADOQ

ALIMENTOS Munca o
menos de

unmes

[Tempaoradal

1-3 por
mes

2-4 por

sem

56 por

sem

2-3 por
dia

4-5 por
dia

B+ por
dia

1 por

sem

1 por dia

1. Cacahuates o nueces (6 piezas)

2. Aguacate (1 rebanada)

3. Pescado blanco (mero, lenguado, etc) 1
filete

4. Aceite vegetal: canola, cartamo, saya, oliva,
girasol, etc. (1 cdita)

5. Aceite de oliva (1 cdta)

6. Aceitunas

7. Pan de caja integral (1 rebanada)

8. Bolillo integral o chapata (1/2 pieza)

9. Cereal de fibra (all bran, fibramax, bran
flakes, etc) 3 taza

10. Barritas con alto contenido de fibra (1
pieza)

11. Arroz integral (1/2 taza)

12. Frijoles, lentejas o habas (1/2 taza)
13. Nopales (1 taza)

14. Ejotes (1 taza)

15. Brocoli (1 taza)

16.Guayaba (3 piezas)

17. Naranja (1 pieza) y/o jugo de naranja (1/2
vaso)

18. Mandarina (2 piezas)

19. Fresa (1 taza)

20. Papaya (1 taza)

21. Mango (1/2 pieza)

22 Tuna (1 pieza)

23. Chile serrano y/o jalapefio (5 piezas)
24._ Chile chipotle, ancho, huajillo yfo poblano
(1 pza)

25. Limén (2 piezas)

26. Berros (1 taza)

27. Tamarindo

28. Col (1 taza)

|
]

1 I T T
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ALIMENTOS

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANOQ PASADOQ

[Temporadsa|

Munca o
menos de
un mes

1-3 por
mes

1 por 2-4 por 5-6 por 1 por dia 2-3 por 4-5 por B+ por
sem sem sem dia dia dia

29. Jitomate (1 pieza)

30. Coles de Bruselas (1/2 taza)

31. Esparragos (1 taza)

32. Espinaca y/o acelgas (1 taza)

33. Barrita de amaranto (1 pieza)

34. Refresco con azdcar (1 vaso yfo 1 lata)
35.Came roja (res, cerdo, borrego) 1 pieza
mediana

36. Jamoén de cerdo | dos rebanadas)

37. Salchicha de cerdo (1 pieza)

38. Huevo (1 pza)

39. Leche entera (1 taza)

40. Azlcar { 2 cucharaditas)

41. Mermelada de frutas (1 cda)

42. Caramelo macizo (2 pzas)

43. Miel (1 cucharada)

44, Pan dulce (1/2 pieza)

45. Pastel, panqué o pay (1 rebanada)

46. Pizza (1 rebanada)

47. Hamburguesa (1 pza)

48. Papas fritas a la francesa (1/2 taza)
49. Botanas tipo fritura (papitas, churrumais,
etc) 1 taza

50. Salsa Catsup (2 cdas)

51. Salsa de soya, Inglesa yfo maggy (1/2
cdita)

52. Tocino (2 rebanadas)

53. Aderezos plensalada (1/2 cda)

54, Crema de vaca (1 cda)

55. Manteca de cerdo (1 cdita)

56. Mantequilla o margarina (1 cdita)

57. Mayonesa (1 cdita)

58. Jugo de fruta Industrializado (de Tetrapack
a botella) 1 vaso chico

8.5 Tus datos (mujeres)

De las figuras que aparecen abajo, por favor sefiala cudl representa mejor tu figura

11950

8.6 Tus datos (hombre)

De las figuras que aparecen abajo, por favor sefiala cudl representa mejor tu figura

7

36945966 €

De las figuras que aparecen por favor sefiala cual representa mejor la

figura de tus padres.
8.7 Tus datos (mujeres)

1000 G0

G-

8.8 ¢Qué edad tiene tu madre actualmente (en caso de que
viva)?

8.9 Datos de tu padre

1945

8.10 ;Qué edad tiene tu padre actualmente (en caso de que
viva)?

{folio}
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9. ANTECEDENTES PATOLOGICOS

{folio}

Por favor marca si te has sometido a alguna de las siguientes cirugias o si algin médico te ha dicho que tuviste o que tienes alguna de las
siguientes enfermedades y el afio en que te diagnostico:

;CUANDO? :CUANDO?
ENFERMEDAD sl | No| __ wesyano ENFERMEDAD sl [NO MES Y AR
DE DIAGNCSTICO DE DIAGNOSTICO |
9.1 DIABETES D]]j 9.19 LEUCEMIA Dj]]
9.2 PRESION ALTA Djjj 9.20 CANCER DE PULMON Djjj
9.3 COLESTEROL ELEVADO Djjj 9.21 CANCER DE MAMA Djjj
9.4 TRIGLICERIDOS ELEVADOS |:|:|:|:| 922 QUISTES BENIGNOS |:|:|:|:|
EN MAMA
95 ASMA [T | o2e cancenoe [T
ENDIOMETRO
9.6 ULCERA Djjj 9.24 CANCER DE CUELLO Djjj
GASTRODUODENAL DE LA MATRIZ
9.7 ENFERMEDAD ACIDO D]]j 9.25 CANCER DE OVARIO Dj]]
PETICA (GASTRITIS)
9.8 CIRROSIS HEPATICA Djjj 9.26 CANCER DE PROSTATA Djjj
9.9 CALCULOS (PIEDRAS) .
GALORCS FIEDRAS [[V[]4] | a2 accioente avtomnauisnc LLT
9.10 COLECISTECTOMIA -
(OPERACION DE LA D]]j 928 HEPATITISBOC Dj]]
VESICULA)
9.11 CALCULOS (PIEDRAS) Djjj 9.29 DEPRESION Djjj
EN EL RIFION
9.12 INSUFICIENCIA RENAL Djjj 9.30 VIH/SIDA Djjj
CRONICA
9.13 APENDICECTOMIA Djjj 9.31 OBESIDAD Djjj
9.14 ARTAITIS REUMATOIDE 9.32 OTRA Dj]]
ENFERMEDAD
9.15 CANCER DE PIEL Djjj MENTAL :
9.16 CANCER GASTRICO D]]j ESPECIFICA
933 OTRA - Djjj
9.17 CANCER DE COLON O Djjj
RECTO
9.18 LINFOMA Djjj
ESPECIFICA

10. GINECO - OBSTETRICOS

101 zCuando fue la fecha de tu ditima regla?

Dia Mes

Afio

Si

10.2 ZAlguna vez te has practicado la prueba para
detectar cancer cervico-uterino (papanicolau)?

10.3 ;Cuantas veces te has practicado la prueba?

(Pasa a la pregunta 10.5}
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10.5 ¢ Alguna vez has estado embarazada?
Si No

10.6 ;Cuantos embarazos en total has tenido?

£ De estos embarazos cuantos han sido ...
10.7 Nacidos vivos via vaginal?

10.8 Nacidos vivos via cesarea?

oI

i NS A

10.9 Nacidos vivos, que hayan fallecido antes de cumplir un afio de

edad?

11. ANTECEDENTES HEREDO FAMILIARES

10.10 Nacidos muertos?

10.11 Abortos?

10.12 ;Alguna vez te has vacunado contra el virus del papiloma
humano?
Si Mo Mo sé

10.13 En caso de que tu respuesta haya sido afirmativa especifica
cuantas veces y cuando fe aplicaste la vacuna?

1* Dosis MES ARIO
2% Dosis MES ARIO
3* Dosis MES ARIO

ALGUN FAMILIAR HA PADECIDO O PADECE:

;Qulén?

ENFERMEDADES

Sl NO

ABUELOS
PATERNOS

ABUELOS

MATERNOS | PADRE | MADRE| HERMANOS HIJOS

11.1 HIPERTENSION ARTERIAL
11.2 DIABETES MELLITUS

11.3 INFARTO AL MIOCARDIO
11.4 CANCER DE MAMA

11.5 CANCER DE OVARIO

11.6 CANCER DE ENDOMETRIO
11.7 CANCER DE PROSTATA
11.8 CANCER DE COLON

11.9 TUMOR CEREBRAL

11.10 LEUCEMIA

11.11 OBESIDAD

11.12 ASMA

11.13 EPOC (BRONQUITIS CRONICA
O EFISEMA)

11.14 ALCOHOLISMO

11.15 ALGUNA ENFERMEDAD
PSIQUIATRICA (EJ. DEPRESION,
ANSIEDAD)

12. SEXUALIDAD

12.1 ¢Alguna vez has tenido relaciones sexuales?
Sl Mo

12.2 ¢ A qué edad tuviste relaciones sexuales por primera vez?

12.3 ¢ Con cuantas personas has tenido relaciones sexuales
en toda tu vida?

Parejas

12.4 ;Cuantas parejas sexuales masculinas has tenido
en toda tu vida?

Parejas

12.5 ;Cuantas parejas sexuales femeninas has tenido
en toda tu vida?

Parejas

12.6 Durante su vida, ;Ha tenido o se ha diagnosticado alguna
enfermedad de transmision sexual?

Si
No
Mo sabe / recuerda
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12.7 ;De las enfermedades de transmision sexual enlistadas a
continuacién cuél o cuéles ha padecido en su vida o padece
actualmente?

i No No sabe

Sifilis

Herpes

Infeccion por VPH

Gonorrea

Infeccion por molusco contagioso
Infeccion por virus hepatitis B
Infeccion por virus hepatitis C
VIH/SIDA

12.8 ¢Ha sido intervenido quirirgicamente en algin momento de su
vida?

Si No No sabe

12.9 ¢{A qué edad fue intervenido quirdrgicamente?

12.10 ;De qué lo operaron?

Musculoesquelético u 0seo Cardiotoracico
Estomago Vascular

Pancreas Ginecologico
Intestino MNariz, ojo, ofdo, boca
Higado Cosmético

Vesicula

13. ACTIVIDAD FiSICA
13.1 Durante los dltimos 7 dias, ¢ Cuantos dias realizaste alguna
actividad que requiriera de un esfuerzo fisico vigoroso?

Dias

Mo realizo alguna actividad vigorosa —|> Pase a la preg. 13.3
Tengo dificultad para moverme o caminar

13.2 ¢Cuénto tiempo en total usualmente te toma realizar
actividad(es) fisica(s) vigorosa(s) en uno de esos dias?

Minutos por dia

No sé

Ahora piensa en las actividades que requieran de un esfuerzo fisico
moderado que pudiste haber realizado durante los dltimos 7 dfas.

Las actividades fisicas moderadas hacen que 0 respires con un poco
mas de dificultad de lo normal y estas actividades pueden ser: cargar
cosas ligeras de un lugar a otro, ir en bicicleta a un paso regular, etc.
Mo incluyas caminar.

Una vez més piensa dnicamente en las actividades fisicas en las
cuales hagas por lo menos 10 minutos continuos.

13.3 Durante los dltimos 7 dias, ;cuantos dias realizaste alguna
actividad fisica moderada?

Dias por semana
No realizo alguna actividad —> Pasa a la pregunta 13.5
No s&

-9-

13.4 ;Cuanto tiempo pasas generalmente realizando ésta(s)
actividad(es) fisica(s) moderada(s) en uno de esos dias?

Minutos por dia

No s&

Ahora piensa en el tiempo que has caminado durante los dltimos 7
dias. Esto incluye caminar en el trabajo, en la casa, trasladandose de
un lugar a otro yfo cualquier otra caminata que hayas hecho
meramente por recreacion, deporte, ejercicio o placer. Piensa
unicamente en las actividades en las que caminaste por lo menos 10
minutos seguidos.

13.5 Durante los dltimos 7 dias ;Cuantos dias caminaste
por lo menos 10 minutos seguidos?

Dias por semana
No camino
No s&

13.6 Generalmente, ;Cuanto tiempo caminas en uno de
esos dias?

Minutos por dia
No s&

Ahora piensa en el tiempo que estuviste sentado durante los dltimos
7 dias. Incluye el tiempo que pasas sentado(a) en el trabajo, en la
casa, estudiando, y durante el tiempo de descanso. Esto puede incluir
tiempo que pasaste sentado(a) en un escritorio, visitando amistades,
leyendo, sentado(a) o acostado(a) viendo television.

13.7 Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuanto tiempo en total estuviste
sentado(a) en uno de esos dias de la semana?

Minutos por dia
No s&

13.8 En fotal, scuanto tiempo estuviste sentado(a) el miércoles de la
semana pasada?

Minutos por dia
No s&

13.9 ;Cual consideras que es la principal barrera para practicar algan
deporte de manera cotidiana?

() Tener pocas instalaciones deportivas cercanas a mi

entorno, centros deportivos, canchas o parques

(C)Falta de compafila de amigos, compafieros o familiares

() Falta de dinero para pagar los servicios deportivos

(C)Falta de tiempo

(_)Falta de gusto por practicar un deporte

(Ootra, ;Cual?
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14. CALIDAD DE VIDA

INSTRUCCIONES: Las preguntas que siguen se refieren a lo que tu
piensas sobre tu salud. Tus respuestas permitiran saber como te
encuentras y hasta qué punto eres capaz de hacer sus actividades
habituales.

Por favor, contesta cada pregunta marcando una casilla. Si no estas
seguro/a de como responder a una pregunta, por favor, contesta lo que
te parezca mas cierto.

14.1 En general, tu dirlas que tu salud es:

Excelente Regular
Muy buena Mala
Buena

Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que ti
podrias hacer en un dia normal. Tu salud actual, ;jte limita para hacer
esas actividades o cosas? Si es asl, jcuanto?

14.2 Esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la aspiradora,
jugar a los bolos o caminar més de 1 hora
Si, me limita mucho

I, me limita un poco Mo, es0 no me

limita nada

14.3 Subir varios pisos por la escalera
51, me limita mucho . SI, me limita un poco Mo, no me
limita nada

Durante Jas 4 iltimas semanas. ;has tenido alguno de los siguientes
problemas en tu escuela o en tus actividades cotidianas, a causa de tu
salud fisica?

14.4 jHiciste menos de lo que hubieras querido hacer?
Bl No

14.5 ¢ Tuviste que dejar de hacer algunas tareas en tu trabajo o en tus
actividades cotidianas?

Bl No

Durante Jas 4 iltimas semanas. ;has tenido alguno de los siguientes
problemas en tu escuela o en tus actividades cotidianas, a causa de
algin problema emocional come estar triste, deprimido o nervioso?

14.6 ¢Hiciste menos de lo que hubieras querido hacer, por algin
problema emaocional?

Bl No

14.7 ¢ Mo hiciste tu frabajo o tus actividades cotidianas ta cuidadosa-
mente como de costumbre, por algin problema emocional?

Bl No

14.8 Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor te ha
dificultado tus actividades habituales incluido el trabajo fuera de casa y
las tareas domésticas?

Nada Bastante
Un poco Mucho
Regular

-10-

Las preguntas que siguen se refieren a como te has sentido y como te
han ido las cosas durante las 4 dltimas semanas. En cada pregunta
responde lo que te parezca mas a como te has sentido. Durante las 4

lltimas semanas ¢cuénto tiempo...

m%‘“
cEE 8,
% 8g 88 |5
5385 ?3 2
w3 E2 =

149 Te sentiste calmado y tranquilo?
14.10 Tuviste mucha energia?
14.11 Te sentiste desanimado y triste?

1412 Durante las 4 dltimas semanas, icon qué frecuencia la salud
fisica o los problemas emocionales te han dificultado tus actividades
sociales (como visitar a los amigos o familiares)?

Siempre

Casi siempre
Algunas veces
Solo alguna vez
MNunca

14.13 Elije la calificacién que mejor describa tu estado de salud al dia
de hoy, tomando en cuenta que "0" es el peor estado de salud
imaginable y 100" el mejor estado de salud imaginable

1] 10 20 30 40 50 60 70 a0 90 100

P O A

14.14 Comparado con tu estado de salud durante los dlimos
12 meses, tu salud hoy es:

Mejor Igual Peor

En los siguientes enunciados contesta
(1) Totalmente de Acuerdo; (2) Mas de Acuerdo que en Desacuerdo (3)

Ni de Acuerdo, Ni en Desacuerdo; (4) Mas en Desacuerdo que en
Acuerdo; (5) Totalmente en Desacuerdo.

Aeliore o circuio de su respuedta
1415 La Obesidad es: 12,345
Una muestra de buena salud a cualquier edad.

Un efecto de cierta manera personal de vivir.
(comer mucho, no hacer ejercicio, etc.

Una forma de ser que no debe preocuparnos.

Una condicion que siempre se debe evitar.

Una caracteristica que se hereda de familia.

Un problema de salud sélo para algunos.
(los médicos, los adolescentes, comerciantes)

{folio}
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14.16 En general las personas obesas son:
Palone o ciroulo de su espuesta

Débiles

Como cualquier otra persona

Desagradables

Gente que requiere un trato especial

Fuertes

Fropensas a enfermarse

Encantadoras

Personas que se mantienen en buena salud

15. SERVICIOS DE SALUD

Utilizacion de servicios de salud ambulatorios:

Preventivos y curativos

Ademés de problemas de salud ¢buscaste o recibiste atencion
en las dos dltimas semanas por ...

151 S0 MNo —D Pasa a la pregunta 15.22

15.2 vacunacion?

i MNa

15.3 cuidado del embarazo?
=) No

15.4 cuidado del puerperio (posparto)?
=) No

15.5 planificacién familiar?
=) No

15.6 prueba de Papanicolacu?
=) No

15.7 exploracion mamaria?
=) No

15.8 deteccion de enfermedad prostatica?
=) No

15.9 deteccion o control de diabetes?
=) No

15.10 deteccion o control de hipertensién arterial?
=) No

15.11 deteccion o control de sobrepeso u obesidad?
=) No

15.12 deteccién o control de desnutricién?
=) No

15.13 tuberculosis?
=) No

15.14 problemas de alcoholismo?
Si MNo

15.15 problemas de tabaquismo?
=) No

15.16 problemas por otro tipo de adicciones?
=) No

15.17 rehabilitacion fisica
=) No

15.18 revision, limpieza dental o aplicacién de fluor?
=) No

15.19 platicas de educacion para la salud?
=) No

15.20 obtencién de certificado médico?
=) No

11 -

15.21 otro?

Si Mo LCual’

15.22 ;A qué tipo de servicio médico tienes derecho?

SSA Marina / Defensa
IMSS Pemex

ISSSTE Privado

Seguro Popular Otra ¢ Cual?

15.23 En el dltimo mes ;buscaste o recibiste atencidn médica, ya sea
por una enfermedad, lesion o accidente?
NO INCLUYA HOSPITALIZACION

Si No

EN CASO DE RESPONDER "NC™ HA FINALIZADO EL CUESTIONARI

15.24 ;En ddnde te atendiste?

En casa del(a) Ambulancia
entrevistado(a) Clinica/Sanatorio
Casa particular Hospital
Casadela Centro Médico/Institutos
Partera/Curandero MNacionales
Yerbero Centro u Hospital de
Casa de Salud/Centro de Rehabilitacion
Salud Otro
Consultorio
15.25 ;Qué persona (te) atendio?
Familiar/ Amigof(a)/ Vecino(a) Acupunturista

Farmacéutico Encargado de la
Curandero(a) comunidad/Promator
Partera Auxiliar de salud
Yerbero(a) Médico

Homedpata Dentista

MNaturista Enfermera

15.26 ¢A qué institucion pertenece la persona que te atendio?

S8A MARINA/DEFENSA

IMSS OPORTUNIDADES PEMEX

IMSS PARTICULAR

SEGURO POPULAR (SSA) CRUZ ROJA

DIF HOSPITAL CIVIL

ISSSTE ESTATAL INSTITUTOS NACIONALES [ |
ISS5TE OTRA INSTITUCION

16. INFLUENZA

16.1 ;De abril de 2009 a la fecha has tenido infecciones de vias
respiratorias?
Si No

5i tu respuesta es negativa pasa a la pregunia 16.27

16.2 ;Cuantos episodios de infecciones de vias respiratorias tuviste de [0 |

abril de 2009 a la fecha?

{folio}
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¢HRecuerdas el episodio mas severo de gripa de abril de 2009 a la fecha?. Seffala todos los sintomas que presentaste:

SINTOMA RESPUESTA SINTOMA RESPUESTA
16.3 Fiebre ( > 38°C) si No 16.12 Dolor abdominal Si No
16.4 Dolor de cabeza Si No 16.13 Escurrimiento nasal abundante i Mo
16.5 Malestar general 3 No 16.14 Postracion (incapacidad para realizar Si Mo
tus actividades)
16.6 Tos 3 No 16.15 Escalofrio Si Mo
16.7 Dolor al tragar Si No 16.16 Dolor muscular i Mo
16.8 Cjos rojos con ardor 3 No 16.17 Dificultad para respirar Si Mo
16.9 Dolor articular 3 No 16.18 Aumento de la frecuencia respiratoria Si Mo
16.10 Dolor toracico Si No 16.19 Comezdn en ojos y nariz i Mo
16.11 Nariz tapada 3 No 16.20 Color de la piel azulada asociada a Si Mo

la falta de aire

16.21 El cuadro gripal mas severo ;inicid de forma subita? i No

Durante la pandemia de influenza que se originé a partir de abril de 2009, sefiala si te fue tomada alguna muestra de laboratorio.

16.22 Durante la pandemia de influenza, ¢ Te fue tomada alguna muestra de 16.23 ¢ En qué fecha aproximada te fue tomada la muestra?
laboratorio para descartar influenza?

Si No
En caso de que la respuesta sea "No" pasa a la pregunta 2.27 2009 2010 Nosé

16.24 ;Qué tipo de muestra te fue tomada?
Exudado Otro
Muestra de sangre &Cual?

16.25 ;Cudl fue el resultado de la muestra de laboratorio?
Negativo Positivo a Influenza A H1NA1
Positivo a Influenza A Desconocido
Positivo a Influenza B

16.26 £En qué institucion te fue tomada la muestra de laboratorio?

S5A IMS3 Seguro Popular ISSSTE ISSSTE Estatal
MARINA/DEFENSA PEMEX Particular Otro —
Especifica
16.27 ;Sabes si tuviste contacto con personas que tuvieron Influenza A HIN1 durante 20097 Si Mo  ;Quién?
ANTECEDENTES VACUNALES 16.30 ¢ Presentaste alguna reaccion a la vacuna?
Si Mo &Cual?

16.28 ¢Alguna vez en tu vida has sido vacunado contra la influenza?
Si No ) - )
16.31 En los dltimos dos afios te vacunaste contra la influenza

EN CASO DE SER NEGATIVA LA RESPUESTA PASAALA estacional?
PREGUNTA 16.33

16.29 ¢Durante la pandemia te vacunaste contra la Influenza A =l No
H1N17 si N 16.32 ; Presentaste alguna reaccion a la vacuna?
i o
Si Mo &Cual?

-12-
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Durante la contingencia que se presentd durante el 2009 por influenza ;qué medidas preventivas utilizaste para evitar contagiar y contagiarte

de la enfermedad?

16.33 Lavado frecuente de manos con agua y jabon

Si No
16.34 Uso de alcohol gel
Si No

16.35 Uso de cubrebocas
Si No

16.36 Aislamiento social (no salir de casa o acudir a lugares muy
concurridos como cines, teatros, transportes publicos,etc.)

Si No
16.37 Mo comer came de cerdo y sus derivados
Si No

16.38 Al estornudar cubrirse con el &ngulo del codo
(antebrazo) o con un pafiuelo desechable

Si No

16.39 No compartir alimentos, vasos o cubiertos

16.40 Ventilar adecuadamente la casa y oficina

Si No
16.41 Vacunarme contra la enfermedad
Si No

16.42 Mantenerme alejado de personas con alguna infeccion
respiratoria

Si No
16.43 Evitar saludar de beso o de mano
Si No

16.44 Evitar realizar ejercicio al aire liore
Si No

16.45 Evitar viajes a lugares en donde estaba presente la enfermedad
Si No

16.46 No fumar en lugares cerrados ni cerca de personas enfermas,
niffos y ancianos

Si No Si No
16.47 ¢ Como consideras que fueron las medidas preventivas implementadas en México?
Adecuadas Inadecuadas Exageradas No sé
De las siguientes preguntas, contesta qué tan de acuerdo estas con cada enunciado :
[Totalmente de ledianaments En Totalmente en
De acuerdo
acuerdo deacuerdo | desacuerdo | desacuerdo
16.48 Si no me vacuno evito las molestias
16.49 Vacunarme contra la influenza es permitir que se enriguezcan los
laboratorios
16.50 La Influenza fue solo un invento del gobierno para espantarnos
16.51 Si me enfermo de Influenza puedo morir
16.52 Enfermarme de Influenza es como cualquier otra gripita
16.53 Estar cerca de enfermos de Influenza aumenta la posibilidad de
enfermarme
16.54 Prefiero que no vaya a trabajar la gente que tenga gripa para
que no me contagien
16.55 Es muy dificil que me enferme de Influenza
16.56 Vacunarme me previene de enfermar de influenza
16.57 Vacunarse es seguro
16.58 Vacunarse es (til
16.59 Me vacunaria solo si alguien me acompafiara a hacerlo
|

EEEEEEEEEEEEEERREE

HHEEHEHEEEEEE A E EEEEEE O EEEEEEEEE EEEEEE

112



[N EEEEEEEEEEEEE

[Totalmente de

acuerdo

Die acuerdo

Medianamente

de acuerdo

En

desacuerdo

Totalments en

desacuerdo

16.60 No me vacuno porque no sé& donde puedo acudir

16.61 Me vacunaria aunque tuviera que pagar

16.62 Me da flojera ir a vacunarme

16.63 No me vacuno porque no me gustan las inyecciones

16.64 Vacunarme puede provocar que me enferme de otra cosa

16.65 Pusdo morir por vacunarme

16.66 Vacunarme es una pérdida de tiempo

-14-
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ANEXO II

Literatura que incluye ensayos clinicos que tuvieron como desenlace primario o secundario el deterioro de
la funcion renal con respecto al control terapéutico de la tension arterial o de la glucosa sérica en

poblaciones determinadas.

114



Resultado

. L. o Evento de Resultado P Resultado Comentario Tipo de
Referencia Poblacion Exposicion . P principal h Confusores P PR
estudio principal . secundario metodoldgico analisis
ajustado por
Alegre-Diaz, J; | Sujetos Diagnéstico a) Estudio | La media de | Las siguientes | No se elabor6 | Edad, sexo, | Se excluyeron a | Se realizd
2016 mexicanos previo al | prospectivo que | HbAlc dentro de | co-variables desenlace estatus todos los sujetos | modelos de
reclutados de | momento basal | evalué el efecto | los diabéticos fue | parala RT por | secundario para | socioeconémico, con regresion de
1998 a 2004 | para diabetes | de la DM en la | de 9+2.4%, la | muerte: riesgo | este estudio. estlo de vida | enfermedades Cox y se
provenientes de | mellitus. mortalidad mayoria no usaba | de edad, (consumo de | crénicas que no | calculo RT,
dos municipios de especifica por | medicamentos localidad, alcohol, fueran DM | donde los
la  Ciudad de causa. cardioprotectores, | nivel tabaquismo, (incluyendo las | cuales la
México, México. se encontr6 un | educativo, actividad  fisica), | enfermedades mayoria  para
Con 35 afios o exceso de | habito educacion, cardiovasculares) | grupos de edad
mas, sin o con el mortalidad tabaquico, residencia, y a los sujetos | combinaban
diagnéstico de asociado al | peso, talla y medicamentos con mas de 84 | ambos sexos y
DM2 en el diagnostico circunferencia actuales, afos. Asi mismo, | todos los
momento  basal. previo de DM vs | de cintura y antecedentes se pared con la | andlisis se
(n general de los que no los | cadera. No se médicos, duracion | tasa de | basaron en un
150,000 y 19,068 tenian, el cual | ajusto  para de la enfermedad, | mortalidad rago de edad
sujetos con radicaba en la | niveles de TA peso, talla, IMC, | nacional de | de 35-74 afios.
diagnéstico de enfermedad renal | y niveles de circunferencia de | México del afio
DM en el con una RT de | lipicos. cadera y cintura, | 2012, para poder
momento basal) 20.1, mientras TA y niveles de | extrapolar su
que la HbAlc. informacién con
enfermedad las tasas de
cardiaca mortalidad
Unicamente especificas  de
presenté una RT México.
de 3.7.
Duckworth, W. | Veteranos de | Dividida en dos | a) Desenlace | Con una media | No se ajusto | Se encontré | Edad, sexo, tiempo | Se alcanz6 la | Andlisis de
et. al-VADT | guerra (edad | grupos, uno de | primario: aparicion | de  seguimiento | para ninguna | diferencia de diagnostico de | diferencia de | sobrevivencia
study; 2013 media, 60.4 | terapia intensiva | de eventos | de 5.6 afios, una | comparaciéon significativa para | diabetes, evento | 1.5% de HbAlc | (Kaplan-Meir),
afos), y otro de terapia | cardiovasculares media de HbAlc | mdltiple. mayor  deterioro | cardiovascular entre el grupo de | se basaron bajo
pertenecientes al | estandar con | compuestos de 9.4% al de la albuminuria | previo, terapia estandar | el principio de
“Veterans Affairs | hipoglucemiantes | mayores. momento basal y y mayor | antecedente de | e intensiva; asi | intencion-a
Cooperative orales ylo | b) Desenlaces | con una media de progresion de | hipertension, raza | mismo, se | tratar.
Studies Program” | insulina en | secundarios: todo | evolucion de su microalbuminuria o etnia, nivel de | manejo otros | Heterogeneidad
con una HbAlc | ambos grupos, | evento diagnéstico  de a HbAlc, peso, IMC, | factores de | de los efectos
>75% y con | con la finalidad | cardiovascular no | 11.5 afios. No macroalbuminuria | tension arterial | riesgo del tratamiento
diagndstico previo | de alcanzar una | mayor, muerte por | hubo diferencias en los sujetos en | (sistolica y | cardiovascular se evalu6 con
de diabetes | diferencia en la | cualquier causa, | significativas en terapia estandar. | diastodlica), mediante terapia | modelos de
mellitus tipo 2 | HbAlc 1.5% a | eventos adversos | cualquiera de los Hubo diferencia | colesterol (total, | en ambos grupos | Cox. Se utilizé
(DM2) (n=1791). favor de la | por terapia; y | componentes del significativa en la | HDL y LDL), | como lo fue la | razén de
terapia intensiva. | complicaciones deselance TFG con respecto | triglicéridos, TA, control de | riesgos para
microvasculares primario y en la al momento basal | creatinina y | lipidos, dieta, | estimar el
retinopatia, tasa de y al concluir el | tabaquismo. ejercicio, riesgo relativo.
neuropatia y | mortalidad por estudio, pero no educacion para
nefropatia cualquier causa hubo diferencias diabéticos y a

115




(disminucién de la

TFG, nefropatia
severa [que
aumentaran al
doble los niveles
de creatinina
sérica 0 que
fueran  mayores

de 3grdL, vy
disminucion de la
TFG por debajo
de 15ml/min] y

entre los grupos.

entre los grupos y
no se encontrd

diferencias con
respecto al
tratamiento y
cambios renales
severos. El control
estricto tiene
efectos minimos
sobre la

diminuciéon de la
TFG y en los

todos los
pacientes se les
asigno tomar

aspirina 'y una
estatina  dentro
de su terapia.

progresion de la cambios  graves
microalbuminuria). de la funcién
renal.
Gaede, P. etal- | Se incluyo a | Dividida en dos | a) El tiempo que | Se encontré | Se ajusto para | Se observo una | Edad, sexo, | A todos los | Se baso bajo el
Steno-2 study; | sujetos daneses | grupos, un grupo | transcurri6  para | diferencia evaluar el | disminucién duracion del | pacientes se les | principio de
2008 con diagnéstico | se sometid a | muerte por | significativa a | tercer significativa en la | seguimiento, IMC, | dio tratamiento | intencion a
previo de DM2 y | terapia intensiva | cualquier causa. favor de la terapia | desenlace por | incidencia de | circunferencia de | con inhibidores | tratar. Para los
con con b) Muerte por | intensiva para | edad, casos de | cintura, TA, habito | de la enzima | desenlaces
microalbuminuria | hipoglucemiantes | causas muerte por | duracion de la | enfermedad renal | tabaquico, convertidora de | primarios y
persistente.  No | orales ylo | cardiovasculares cualquier causa, | diabetes, sexo | crénica a favor de | promedio de Kcal | angiotensina secundarios se
existi6 criterio de | insulina, para | (desenlace muerte por | y por estatus | la terapia intensiva | ingeridas diario, | debido a su | realiz6 andlisis
inclusion alcanzar metas | compuesto  por: | causas microvascular | vs la estandar, asi | composicion de la | condicion de | de
relacionado a la | de HbAlc por | EVC infarto a | cardiovasculares basa, también | mismo, se | dieta, duracién de | microalbuminuria | sobrevivencia y
HbAlc o glucosa | debajo de 6.5%, | miocardio no fatla, | y para la | se utilizaba el | encontrd una | ejercicio, glucosa | (sin importar sus | se utilizd
sérica (n=160). asi mismo, se | intervencion aparicion de | tiempo desde | disminucion  del | sérica, HbAlc, | niveles de TA), | modelos de
sometieron a | coronaria, cualquier evento | la numero de sujetos | péptido C sérico | asi mismo, | riesgo
tratamiento a | amputacion, etc.) cardiovascular. aleatorizacion | que requirieron | basal y estimulado, | recibieron proporcional
distintas c) Incidencia de | Con lo que se | cuando se | fotocoagulacion colesterol total, | aspirina  como | (razén de
entidades  para | nefropatia mostr6 beneficio | consideraba de la retina en | HDL, LDL, | medida de | riesgos). Para
alcanzar metas | diabética (definida | para como escala | beneficio de la | trigliéridos, prevencion los desenlaces
de colesterol total | como la excreciéon | complicaciones de tiempo. | terapia intensiva. albumina en orina, | primaria. No se | terciarios
por debajo de | de albuminuria de | macrovasculares. | Los cambios excrecion de sodio | ajusto  ninguno | también se
175mg/dL, 300mg en 24hrs, en las en orina, creatinina | de los | utilizd6 modelos
triglicéridos  por | en 2 o 3 variables sérica y farmacos | desenlaces para | proporcionales
debajo de | mediciones de entre  grupos actuales. estas medidas. de riesgo

150mg/dL y una
TA de menos de
130/80  mmHg;
mientras que al
otro grupo se
someti6 a una
terapia estandar

sin metas
definidas para
es0s sujetos,

orina basal o a
19, 38 y 7.8
afos) o] la
progresion o]
desarrollo de
retinopatia o]
neuropatia.

se

compararon
por medias
con analisis

de covarianza.

ajustados, pero
se expresaron
en riesgos
relativos.
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dejandose a
criterios del
médico tratante.

Holman, R. et | Se incluyo a | En esta etapa del | a) Desenlaces | Las diferencias | No se | No se encontr6 | Edad, sexo, | Recalcar que en | Andlisis por
al-UKPDS todos los sujetos | estudio se | compuestos: gue existian para | especifica si | diferencia razaletnia, peso, | esta etapa no | intenci6n a
study; 2008 sobrevivientes del | suspendid la | cualquier la HbAlc en la | se ajusto el | significativa para | IMC, TA, glucosa | hubo ya ninguna | tratar. Se
estudio del grupo | exposicion previa | desenlace primera etapa del | resultado ERC, pero se | sérica, HbAlc, | intervencién y | realiz6 curvas
UKPDS post- | dada por el | relacionado a la | proyecto se | principal por | mantuvo para los | colesterol total, | solo se les dio | de
ensayo. Se les | ensayo de | DM (muerte | perdieron para el | alguna de las | subrogados de | HDL, LDL, | seguimiento a los | sobrevivencia.
empezé a dar | control estricto vs | sUbita, infarto a | primer afio. Se | variables. enfermedad renal. | triglicéridos, sujetos para | Y para la fase
seguimiento a | control estandar, | micocardio, observo una Primer articulo en | creatinina  sérica, | evaluar su | post-ensayo se
partir del afio | dejandose a libre | enfermedad renal, | reduccién del mencionar sobre | raz6n albumina / | evolucion. Dado | estimaron
1997 con la | evolucién a los | ECV, amputacion, | riesgo para una posible | creatinina y | esto ya no se | razones de
intencién de | sujetos con el | enfermedad cualquier memoria exposicién previa a | encontrd riesgo.
seguirlos por 10 | tratamiento  de | ocular, etc.), | desenlace metabolica a | tratamiento diferencia en los
afios. No hubo | elecciéon por | muerte relacionado con largo plazo para | intensivo 0 | niveles de
criterios de | parte del médico | relacionada a | DM, enfermedad los sujetos que | estandar. glucosa y en la
HbAlc o de | del centro de | diabetes (se | microvascular, realizaron una HbAlc al afio de
glucosa basal | salud al que | incluye a la | infarto a terapia intensiva seguimiento
para ingresarlos | acudian, tanto | enfermedad renal) | miocardio y para mantener su entre ambos
al estudio | para el grupo que | y mortalidad por | muerte por glucosa en control grupos de
(n=3277). se habia | cualquier causa. cualquier causa, en algin momento exposicién a
sometido a|b) Desenlaces | durante los 10 de su vida. terapia estandar
terapia intensiva | clinicos Unicos y | afios de e intensiva en la
como para el que | desenlaces seguimiento, etapa previa de
se habia | subclinicos o | dicha disminucién al estudio.
sometido a | subrogados. del riesgo a favor
terapia estandar. de los que
estuvieron en
terapia intensiva
iba emergiendo y
se iba
acentuando mas
conforme
pasaron los afos.
Levin, S. et al; | Se reclutaron a | Se dividi6é endos | a) Evaluar el | Al estudio | No se | Se encontr6 una | Edad, duracién de | Todos los | No se
2000 hombres grupos; un grupo | efecto del control | ingresaron un | especifica si | mayor incidencia | la enfermedad, TA, | pacientes se | especifica el
veteranos de | de terapia | intensivo vs el | 38% de sujetos | se ajusto el | de eventos | IMC, habito | sometieron a | tipo de modelo
guerra de EUA | intensiva al cual | control estandar | con resultado macrovasculares tabaquico, uso de | tratamiento para | con el que se
pertenecientes a | se le dio distintos | en la evolucion de | microalbuminuria | principal, pero | en el grupo que | insulina o | la hipertension, | evalud los
5 centros de | regimenes de | la micro- | basal. Se observo | se puede | ingreso sin | sulfonilurea como | dislipidemia, resultados,
salud para estos | hipoglucemiantes | albuminuria, la | una disminucién | intuir que se | microalbuminuria, tratamiento, tabaquismo y | Unicamente
pacientes con una | orales o insulina | progresion de | de la progresién | ajusto con | especialmente en | ingesta de IECA’s | obesidad (acorde | comentan que
edad de entre 40 | con la intencion | complicaciones de la | base a la | elgrupo de terapia | o calcio | a las guias | se uso pruebas
a 69 afos(media | de alcanzar | micro y | microalbuminuria | presencia o | intensiva, lo que | antagonistas, actuales), asi | de x2 y de t de
de 60%), que | valores de | macrovascularesy | al final de los 2 | no de micro- | hace pensar en un | niveles de HbAlc, | mismo, todos | student.
tuvieran el | HbAlc cercanos | el grado de | afios en pro de la | albuminuria. efecto de la | triglicéridos, recibieron
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diagnéstico previo
de DM con una
duracion no
mayor a 15 afios
(media de 7.8) y

que hubieran
fallado en
alcanzar metas
de control
glicémico con

dosis méaximas de
sulfonilureas o
con varios
regimenes de
insulina. No hubo
valores de HbAlc
(media de 9.8
para todo el grupo
al ingreso) o de
glucosa basal
para incluirlos en
el estudio, salvo
los niveles de
péptido C, donde
se incluyo a todos
los que tuvieran
valores por arriba
de 0.21pmol/ml.
(n=153, con
seguimiento  de
29).

a 505% (la
media que se
alcanzé al
término del
seguimiento fue
de 7.1%), asi
mismo, se dividié
un grupo para
recibir terapia
estandar para los
que se les dio
tratamiento  con
hipoglucemiantes
orales ylo
insulina
Unicamente con
la finalidad de
evitar estados de
hipo-
hiperglicemia por
parte de los
médicos y sin
exceder los
rangos de alerta
establecidos por
el grupo de
estudio.

aclaramiento de la
creatinina (funcién
renal visto a partir
la TFG) en
personas con DM.

terapia intensiva,
asi como, un
beneficio a favor
de la terapia
intensiva para
aumento de la
razén albldmina/
creatinina, dicho
retraso en la
progresion fue
mas evidente en
los que ya tenian
evidencia de
microalbuminuria.
Por ultimo es de
mencionar que se
encontro un
mayor deterioro
de la TFG a los 2
aflos en los
sujetos que
ingresaron  con
microalbuminuria
al estudio sin
importar el tipo de
control que
llevaron (siendo
mas significativa
en el grupo con
terapia intensiva).

insulina sobre este
tipo de eventos.

No hubo
diferencias en
farmacos
cardioprotectores
entre ambos
grupos.

creatinina  sérica,

colesterol total,
razon

albimina/creatinina
en orina,

antecedente de
EVC o infarto al

miocardio y
antecedente o0 no
de

microalbuminuria.

orientaciéon para
dieta, ejercicio y
tabaquismo. La
funcién renal se
evalub
considerando la
TFG como una
variable
continua.

Ohkubo, Y. et.
al-Kkumamoto

La poblacion
consistio en
japonés con

diagnostico previo
de DM2, que se
estuviera
aplicando de 1 a
2 inyecciones de
insulina
intermedia diaria,
con una edad <70
afios, con una
albuminuria
<300mg/24 h,
creatinina  sérica
<1.5 mg/dl y que

Se dividi6é en dos
grupos: un grupo
al que se sometié
a terapia
convencional con
una a dos
inyecciones  de
insulina
intermedia
maximo al dia,
con la meta
Gnicamente  de

no mostrar
sintomas de
hiper-

hipoglicemia vy

a) Evaluar si

microangiopatia
sujetos con DM2

retinopatia y
con una excreciéon

b) Demostrar si la

Para los
desenlaces
primarios se

concluyo que el
control intensivo
de la glucosa con
multiples

inyecciones  de

insulina como
terapia retrasa el
inicio o] la
progresion de
retinopatia,

nefropatia y
neuropatia

diabética en

No se ajusto
para ninguna

Se presento una
mayor incidencia
de eventos
macrovasculares
en el grupo de
terapia
convencional vs el
intensivo, lo cual
sugiere un apoyo
de esta Ultima
sobre este tipo de
eventos. Por
ltimo se
establecieron
metas de niveles
de glucosa para

Sexo, edad,
duracion de la
DM2, IMC, dosis
de insulina
aplicada, excrecion
urinaria de péptido
C, HblAc, TA,

colesterol total,
triglicéridos
séricos, HDL,
presencia o no de
retinopatia,

presencia o no de
retinopatia simple
en el momento
basal, excrecion de

Es de mencionar
que aparte de la
divisibn en dos
grupos con base
a la terapia que
recibieron, en un
inicio se
dividieron en dos
grupos uno para
evaluar
prevencion
primaria y otro
para estudiar la
prevencion
secundaria  del
uso de terapia

Todo el andlisis
se realizé bajo
el principio de

intencion a
tratar. Se
efectuaron
curvas de
sobrevida y se
calcularon
riesgos
relativos, los
cuales se

manejaron  de
manera cruda
para evaluar la
prevencion
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no contara con el | mantener una | progresion de la | sujetos japoneses los sujetos con | albuminuria y de | convencional vs | primaria y
diagnéstico de | glucosa sérica al | microangiopatia con DM2. DM2 y prevenir las | NAG urinario. la intensiva. Por | secundaria,
hipertension, azar <140mg/dL; | en sujetos con | Recordar que complicaciones ultimo  destaca | pero para el
hiper- mientras que al | DM2 con | para evaluar la por esta, siendo que para evaluar | andlisis
colesterolemia y | segundo grupo | retinopatia simple | funcién renal en las siguientes la nefropatia y la | combinado se
complicaciones se les imparti6 | y/o  con una | este estudio metas: HbAlc funcion renal | realiz6 analisis
graves de la DM2 | una terapia | albuminuria Gnicamente <6.5%, glucosa Gnicamente  se | de riesgo
o] de otra | intensiva que | <300mg/24 h. utilizaron un sérica al azar considero la | proporcionales.
condicion médica. | consistia en la subrogado de la <110 mg/dL vy albuminuria y la
No hubo criterios | aplicacion de 3 o misma, siendo la glucosa excrecion de N-
de ingreso con | mas inyecciones albuminuria. postpandrial a las acetyl-
base a la HbAlc | de insulina al dia 2hrs <180 mg/dL. glucosaminidasa
0 glucosa al azar | pudiendo ser (NAG), que nos
(n=110). accion rapida e habla de
intermedia para deterioro de la
obtener las funcién tubular.
siguientes metas:
glucosa sérica al
azar de
<140mg/dL,
glucosa
postpandrial a las
2hrs <200mg/dL,
HbAlc <7% vy
una media de
amplitud de
cambios en las
glicemias
<100mg/dL.
The Action to | Sujetos con | Dividida en dos | a) Desenlace | Con una media | No se ajusto | No se evaluaron | Edad, sexo, tiempo | Se  excluyeron | Métodos
Control diagnostico previo | grupos, uno de | primario: de seguimiento | para ninguna | los desenlaces | de evolucion de la | aquellos sujetos | basados en el
Cardiovascular | de diabetes | terapia intensiva | incidencia de | de 3.5 afios, una | asociacion secundarios para | enfermedad, falla | que usaban | tiempo
Risk in | mellitus tipo 2 y | y otro de terapia | infarto a miocardio | media de HbAlc | mdltiple. esta rama del | cardiaca previa o | insulina al | transcurrido al
Diabetes Study | con una HbAlc | estandar con | no fatal, evento | de 8.1% al estudio, evento momento basal. | evento acorde
Group >7.5% hipoglucemiantes | cerebro-vascular momento basal y incluyendo los | cardiovascular Es un estudio | al principio de

[ACCORD];
2008

pertenecientes a

unos de los 77
centros  clinicos
para el estudio

dentro de EUA y
Canada, con un
rango de edad
desde los 40 a 79
afios (n=10,251).

orales ylo
insulina en
ambos  grupos,
con la finalidad
de alcanzar
niveles de 7.0-
7.9% y menores
de 6% de HbAlc
en el grupo de
terapia estandar
y en el grupo de
terapia intensiva

no fatal y muerte
por causa
cardiovascular
(posteriormente se
agregaron
desenlaces
compuestos a
partir de cualquier
patologia
cardiovascular).

b) Desenlace
secundario:

con una media de
evolucién de su
diagnéstico de 10

afos. Se
encontré una
reduccion de
infarto a

miocardio no fatal
para el grupo de
la terapia
intensiva y la tasa
de mortalidad

relacionados a
dafio

microvascular y
los de funcién
renal, debido a la
alta mortalidad
gue se presento
en el estudio
relacionados a
estados de
hipoglucemia, por
lo que se decidid

previo, razal/etnia,
grado de
educacion,
tabaquismo, peso,
IMC. Tension
arterial,

medicamentos
actuales y durante
el estudio, glucosa
sérica, niveles de
HbAlc, colesterol,
triglicéridos,

con disefio dos
por dos factorial,

donde también
se evalud el uso
de terapia

antihipertensiva
intensiva contra
terapia estandar,
asi mismo, se
evalud el uso de
fenofibrato contra
placebo.

intencion a
tratar; dichos
resultados en
ambos  grupos
se evaluaron
usando razon
de riesgos.
Finalmente

estos se
evaluaron a
partir de un
modelo de Cox
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respectivamente. | muerte por | para causas suspender dicho | creatinina sérica y (andlisis de
cualquier causa, | cardiovasculares estudio y cambiar | potasio sérico. regresion de
efecto  de la | fue mayor en a los sujetos a riesgos-
intervencion sobre | dicho grupo. En terapia  estandar proporcionales).
la enfermedad | los demas para continuar con Por dltimo se
microvascular, componentes del las otras ramas realizo analisis
hipoglicemia, desenlace del estudio. se
calidad de vida y | primario no se sobrevivencia y
estado cognitivo. hallaron se evaluo el
diferencias. efecto por
subgrupos.
The ADVANCE | Sujetos con | Dividida en dos | a) Desenlace | Los sujetos | No se ajusto | Los desenlaces | Edad, sexo, tiempo | Estudio Se utiliz6 un
Collaborative diagnéstico previo | grupos, uno de | primario: presentaron una | para ninguna | relacionados a | de evolucion de la | multicéntrico y | modelo de
Group; 2008 de DM2, que | terapia intensiva | compuesto de | media de | comparacion nefropatia se | enfermedad, multinacional riesgo-
tuvieran una edad | y otro de terapia | eventos duracién de la | mdltiple. consideraron region, enfermedad | factorial, donde | proporcional
mayor a 30 afios | estandar con | macrovasculares DM2 de 8 afios como vascular previa, | también se | (Cox), bajo el
con al menos 55 | hipoglucemiantes | mayores (muerte | con una media de secundarios, los | control de la | evalu6 el uso de | principio de
aflos al momento | orales ylo | por causas | edad de 66 afios, cuales mostraron | glucosa sérica, | acido intencion a
de ingreso al | insulina en | cardiovasculares, una media de un beneficio | tension arterial, | acetilsalicilico tratar, asi
estudio. Con | ambos  grupos, | infarto de | HbAlc de 7.2% significativo para | colesterol sérico, | para la | mismo, se
algin con la finalidad | miocardio no fatal | en el momento el control estricto | triglicéridos, prevencion implemento
antecedente de | de alcanzar | y EVC no fatal) y | basal con wuna en relacion a la | creatinina sérica, | primaria de | modelos mixtos
enfermedad metas con base | eventos media e aparicion 0 | peso, IMC, | eventos lineales para las
macro a las guias | microvasculares seguimiento de 5 empeoramiento de | circunferencia de | cardiovasculares, | variables
Imicrovascular locales y <6.5% | mayores (nuevo | afios. Se observo nefropatia (el | cadera, y el uso de | continuas.
mayor o con al | de HbAlc en el | diagnéstico o | diferencias principal tabaquismo y | antihipertensivos
menos un factor | grupo de terapia | empeoramiento significativas  a componente que | tratamiento actual. para evaluar el
de riesgo d | estdndar y en el | de nefropatia | favor del control dio este beneficio control  estricto
enfermedad grupo de terapia | [aparicion de | estricto para la fue el desarrollo sobre un control
vascular. No | intensiva macroalbuminuria, | incidencia de de estandar para
existio un criterio | respectivamente. | elevacién al doble | complicaciones macroalbuminuria) estudiar la
de inclusibn o de la creatinina, | micro y y para un nuevo incidencia de

exclusion
relacionado a la
HbAlc.

necesidad de
reemplazo renal y
muerte por
enfermedad renal]
y retinopatia).

macrovasculares
combinadas, asi
mismo para las
microvasculares
por si solas (por
la reduccion de
nefropatias). No

se encontré
diferencia  para
eventos

macrovasculares,
muerte por
cualquier causa y
por causa
cardiovascular.

inicio de
microalbuminuria.
Asi  mismo se
observo una
tendencia a favor
de la terapia
intensiva no

significativa para
la necesidad de
reemplazo renal y
muerte por causas

renales, pero no
para duplicar los
valores de

creatinina sérica.

eventos

cardiovasculares.
No se encontrd
interaccién entre
el control de la
TA y glucosa en
los desenlaces
primarios.
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UK Sujetos Dividida en dos | a) Desenlaces | Unicamente se | No se | Dentro los | Edad, sexo, | Cabe mencionar | Andlisis por
Prospective pertenecientes a | grupos, uno de | compuestos: encontré especifica si | desenlaces por | razaletnia, peso, | que es el estudio | intenci6n a
Diabetes Study | 23 areas distintas | terapia intensiva | cualquier diferencia se ajusto el | separado y de los | IMC, TA, habito | con mayor | tratar, a partir
[UKPDS] del Reino Unido | y otro de terapia | desenlace significativa entre | resultado subrogados, tabaquico, seguimiento del | de modelo de
Group; 1998 con recién | estandar con | relacionado a la | los grupos para | principal por | destacé una | consumo de | control de la | riesgo
diagnostico de | hipoglucemiantes | DM (muerte | cualquier alguna de las | disminucion alcohol, enfermedad en | proporcional de
DM en alguna de | orales subita, infarto a | desenlace variables. significativa en el | sedentarismo, los diabéticos | Cox para
esas areas con | principalmente micocardio, relacionado a tratamiento glucosa sérica, | con una media | estimar las
una edad entre | y/o insulina para | enfermedad renal, | DM2 (con una intensivo vs el | HbAlc, insulina | de seguimiento | razones de
25-65 afios | la terapia | ECV, amputacion, | reduccién del estandar para la | sérica, triglicéridos, | de 10 afios para | riesgo. Asi
(media de 54 | intensiva, y para | enfermedad 12% para la disminuciéon de | colesterol total. | este estudio, | mismo se
afos). Sin | la terapia | ocular, etc.), | terapia intensiva), complicaciones HDL, LDL, | pero ha | realiz6 curvas
antecedentes de | estandar se | muerte pero no para microvasculares, medicamentos alcanzado un | de
enfermedades utilizé relacionada a | cualquier muerte la cual en su | actuales y | seguimiento de | sobrevivencia.
micro Unicamente diabetes (se | relacionada a mayoria se dio por | presencia de algin | hasta 30 afios
/macrovasculares. | dieta. Para el | incluye a la | DM2 y mortalidad disminucion de la | desenlace para algunos
No existi6 un | grupo de terapia | enfermedad renal) | por cualquier fotocoagulacién subrogado en el | sujetos. Destaca
criterio con base | intensiva se | y mortalidad por | causa. La de la retina, pero | momento basal | que dentro de la
a la HbAlc para | estableci6 una | cualquier causa. reduccion en el es de destacar | (proteinuria, terapia intensiva
ingresar al | meta de glucosa | b) Desenlaces | primer desenlace gque se hayo | creatinina sérica y | el uso de insulina
estudio, se | sérica basal de | clinicos Unicos y | compuesto se significancia retinopatia). para alcanzar la
considero  para | menos de | desenlaces debi6 a una estadistica en meta no era el
ingresar una | 6mmol/L, y para | subclinicos o | diferencia favor de la terapia principal
glucosa sérica | el grupo de la | subrogados. significativa en la intensiva/ medicamento, y
mayor a | terapia estandar reduccion de menores  niveles que en el grupo
108mg/dL en dos | se estableci6 se desenlaces de HbAlc para la estandar solo se
mediciones impuso como secundarios a microalbuminuria uso dieta. Por
matutinas en un | meta el mejor favor de la terapia a partir de los 9 tltimo la media
lapso de 1-3 | nivel de glucosa intensiva. Con lo afios de de HbAlc entre
semanas sérica que que se concluyo seguimiento, pero ambos  grupos
(n=4209). pudieran que se vio un no para alcanzada fue de
alcanzar beneficio de la proteinuria ni 7.0-7.9%. Se
exclusivamente terapia intensiva elevaciéon de la excluyeron a los
con la dieta. para desenlaces creatinina dos sujetos con
microvasculares veces por arriba complicaciones
pero no para los de su valor basal micro -
macrovasculares. (son subrogados macrovasculares.
de funcién renal).
DCCT/EDIC b) Desenlace Por la TFG Dentro del andlisis
TFG-2011 secundario: basal del se incluyeron como
presencia de estudio co-variables los
alteracion de la DCCT. valores basales de

TFG o defuncion
sin importar cual
ocurrié primero.

También se
considero la

media de
HbAlc, la
albuminuria,

TFG del DCCT vy
del EDIC, asi
mismo, del estudio
EDIC se tomo
edad, Sexo,
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por niveles de
TA, IMC y uso
de
medicamentos
anti-
hipertensivos.

duracién de la
diabetes y de la
cohorte DCCT se
tomo la
intervencion a la
que se sometieron
los sujetos para la
prevencion

primaria 0 la
prevencion

secundaria.
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BACKGROUND: Patients with obesity have an increased risk for adverse COVID-19 outcomes. Body mass index (BMI) does not
acknowledge the health burden associated this disease. The performance of the Edmonton Obesity Staging System (EOSS), a
clinical classification tool that assesses obesity-related comorbidity, is compared with BMI, with respect to adverse COVID-19
outcomes.

METHODS: 1071 patients were evaluated in 11 COVID-19 hospitals in Mexico. Patients were classified into EOSS stages. Adjusted
risk factors for COVID-19 outcomes were calculated and survival analysis for mechanical ventilation and death was carried out
according to EOSS stage and BMI category.

RESULTS: The risk for intubation was higher in patients with EOSS stages 2 and 4 (HR 1.42, 95% Cl 1.02-1.97 and 2.78, 95% CI
1.83-4.24), and in patients with BMI classes Il and IIl (HR 1.71, 95% Cl 1.06-2.74, and 2.62, 95% Cl 1.65-4.17). Mortality rates were
significantly lower in patients with EOSS stages 0 and 1 (HR 0.62, 95% Cl 0.42-0.92) and higher in patients with BMI class IIl (HR 1.58,
95% C11.03-2.42). In patients with a BMI = 25 kg/m?, the risk for intubation increased with progressive EOSS stages. Only individuals
in BMI class Ill showed an increased risk for intubation (HR 2.24, 95% Cl 1.50-3.34). Mortality risk was increased in EOSS stages 2 and
4 compared to EOSS 0 and 1, and in patients with BMI class Il and Ill, compared to patients with overweight.

CONCLUSIONS: EOSS was associated with adverse COVID-19 outcomes, and it distinguished risks beyond BMI. Patients with
overweight and obesity in EOSS stages 0 and 1 had a lower risk than patients with normal weight. BMI does not adequately reflect
adipose tissue-associated disease, it is not ideal for guiding chronic-disease management.

International Journal of Obesity (2022) 46:661-668; https://doi.org/10.1038/s41366-021-01017-8

INTRODUCTION

Infection with the severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2) and the resulting coronavirus disease-2019
(COVID-19) is a global pandemic that has collided with the on-
going epidemic of chronic non transmissible diseases [1].
Although the majority of individuals infected with SARS-CoV-2
develop a mild disease, certain susceptible groups develop more
serious forms, commonly characterised by respiratory failure [2].
Vulnerable groups include the elderly, immunocompromised

individuals and those with pre-existing chronic diseases, such as
arterial hypertension, diabetes, cardiovascular diseases, and
respiratory diseases [3]. Many of these conditions coexist with
obesity, and in younger individuals, obesity is a main promoter [4].

Obesity is increasing worldwide; with prevalence estimates of
overweight and obesity in Mexico around 72% [5]. This is a chronic
condition characterised by endocrine, metabolic and inflamma-
tory disorders [6] that may influence the immune responses on
exposure to SARS-CoV-2 [7]. Obesity is frequently present in
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Trends and effect

of marginalization on diabetes
mellitus-related mortality

in Mexico from 1990 to 2019

Eduardo Gutiérrez-Leén'2, Ricardo Antonio Escamilla-Santiago?, Pablo Martinez-Amezcua®,
Usama Bilal**, Mariana Lazo*5, Rafael Ogaz-Gonzalez® & Malaquias Lépez-Cervantes’”™

Diabetes mellitus (DM) is currently one of the leading causes of mortality worldwide. However, the
disease evolves differently across countries. This study intends to characterize the trends and assess
the potential effects of marginalization on DM mortality between 1990 and 2019 in Mexico. We
analyzed death certificates that listed DM as the underlying cause of death (N=1,907,173), as well
as the extent to which DM mortality changes were associated with marginalization through an age-
period-cohort analysis. DM mortality increased in Mexico between 1990 and 2019; the change was
faster in the first half and slowed down after 2004. The highest marginalization quintiles drove the
changes in DM mortality trends during the study period, with a higher risk of dying in these quintiles
as age increased. In recent cohorts, the highest marginalization quintiles doubled the risk of dying
from DM as compared to the lowest. Renal complications was the main death driver among persons
with DM, with a marked increase between 1999 and 2001. In conclusion, Mexico continues to have a
substantially high DM mortality, but its pace slowed over time. Moreover, subnational differences in
marginalization can partially explain such a trend.

Around 451 million adults lived with diabetes mellitus (DM) worldwide in 2017, an 8.7% increase compared
to 2015" These numbers are expected to increase by 53.7% by 2045 In 2017, there were 5 million DM deaths
worldwide, a third of wich occurred in people under the age of 60°. According to the International Diabetes
Federation 2019, Mexico is one of the countries with the highest prevalence of DM, and it is expected to remain
as such for the next 3 decades**. Additional concern stems from the increasing DM mortality in the country. In
2016, for example, DM ranked as the first cause of death for females and the second cause for males, particularly
in the northern states®®. DM also has significant economic repercussions. With ~$17 billion USD Mexico was
the sixth country with the highest total spending on health due to DM in 2019°.

The prevalence of DM in Mexico increased steadily over the last decades. According to the National Health
and Nutrition Surveys of Mexico (ENSANUT), the prevalence of diagnosed DM has gone from 7.5 to 10.3%
between 2000 and 20187-'"". Data on DM incidence in Mexico is scarce'’; yet, the relationship between incidence,
prevalence, and mortality, suggests that incidence is increasing concurrently. The constant and significant increase
in mortality and prevalence suggests that longevity in people with DM is not enough to maintain these trends,
pointing towards the involvement of a marked incidence.

Prior characterizations of national DM mortality trends in Mexico are limited to short periods, do not explore
potential drivers, and do not examine sub-national variations. Mexico is a heterogeneous nation in terms of
development and urbanization (marginalization)'*". Thus sub-national DM mortality trends should inform
policies and resource allocation, which warrants further research.
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Abstract

Background: The usefulness of eGFR for screening chronic kidney
disease (CKD) in early stages among people with type 2 diabetes (T2D)
and hypertension is still under investigation and has not been definitively

established.

Methods: We used a cross-sectional and longitudinal design and recruited
adults over 19 years of age from Hidalgo, Mexico between 2012 and 2016.
The study aimed to determine the use of eGFR as a screening method for
comorbidity among people with type 2 diabetes and hypertension. The
mean difference was compared between periods and longitudinal linear
regression models were used to analyze the relationship between eGFR and
blood pressure and HbA ¢ levels, which were divided into quartiles. The
results of this study may provide information on the effectiveness of using
eGFR for screening chronic kidney disease in this population.

Results: They recruited 1721 participants, of whom 102 had T2D, 319
had hypertension, 142 had both, and 208 had neither. The results showed
that an increase in blood pressure was associated with a decrease in eGFR
across all groups, with the greatest decrease observed in the last quartile
compared to the first quartile in the second evaluation, and among those
with hypertension only (-14.20, 95% confidence interval [95%CI] -24.33 to
-4.08, P 0.001) and those with both T2D and hypertension (-16.06, 95% CI
-31.94 to -0.17, P 0.04). The trend in eGFR was more stable in relation to
an increase in HbA I¢, which was more marked in the second measurement
among those with T2D only (2.32, 95%CI -15.11 to 19.74, P>0.05). The
longitudinal analysis of the absolute change in eGFR showed similar trends
across all groups. These findings suggest that blood pressure may have a
greater impact on eGFR compared to HbA Ic levels in this population.

Conclusions: The increase in blood pressure is associated with a decrease
in eGFR regardless of the presence of T2D or hypertension. This suggests
that measuring eGFR over a short period of time (2 years) can be useful in

detecting early-stage kidney damage.

Keywords: Blood Pressure; Estimated Glomerular Filtration Rate;
Hypertension; Type 2 Diabetes

Introduction

Accordingtoworldwide projections, thenumberofpeople with hypertension
is expected to reach 1.56 billion by 2030, and 439 million people are expected
to have type 2 diabetes T2D by the same year [1-2]. Hypertension is a common
problem among T2D patients, with a prevalence ranging from 39% to 85.8%,
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