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Resumen

Introduccion— La nefropatia diabética (ND) es una complicacitavg de la diabetes tipo
2 (DT2) y es considerada la primera causa de kisuafiia renal en el mundo. El objetivo
del estudio fue determinar la prevalencia de NDsyfactores de riesgo (FR) asociados en
pacientes con DT2.

Métodos— Se llevo a cabo un estudio transversal de bag@thlasia en 461 pacientes con
DT2 y con una edagde 20 afios, quienes fueron identificados a traeéardenlace de
registros hospitalarios en el periodo 2000-2003tdPmrmente, se recabd la informacion
de la primera consulta con diagnostico de DT2 teggia en el expediente clinico (periodo
de 1978 al 2007). La ND se defini6 con una tasdilttacion glomerular (TFG) <60
mi/min/1.73nf con o sin  microalbuminuria(M#&0mg/g) o con una
TFG>90mlI/min/1.73mM y MA. La asociacion entre diferentes FR y ND sale® utilizando
regresion logistica multiple.

Resultados—De los 461 pacientes, 275 (59.6%) tenian ND. Laggntes con ND tenian
mayor edad que aquellos sin ND (mediana des5B2 afos respectivamente, p<0.001). La
prevalencia de ND estuvo asociada con eel#dl afios al momento del diagnéstico de la
DT2 (RM=1.64, IC95% 1.04-2.58, p=0.030), duraci@ir2> 10 afios (RM=1.67, IC95%
1.12-2.51, p=0.012) e hipertension arterial (RM411£95% 1.19-3.15, p=0.008).
Conclusiones-La prevalencia de ND aumenté conforme aumentdifaaion de la DT2, y
fue mayor en personas con hipertension arterial. p@articular, la asociacion con

hipertension arterial sugiere que estos paciertdsian un adecuado control vascular.



Introduccion

En el mundo, la diabetes tipo 2 (DT2) es considera@mo un importante problema de
salud publica debido a su alta prevalencia y acgudleva un conjunto de complicaciones
cronicas con altos costos de tratamiento y prevenfl,2]. Entre las complicaciones
cronicas, la nefropatia diabética (ND) se ubica@tarcomplicacibn mas grave, ademas de
ser la primera causa de enfermedad renal cronical enundo[3,4], generando costos
directos e indirectos muy altos tanto para el paeieomo para los sistemas de salud [5].

Diversos estudios han reportado prevésmte ND que se ubican en el rango de 20
a 60% [6-8]. En México, se ha observado una alevglencia de MA, un factor de
progresion de ND en personas con y sin DT2 [9]uA/az, se han reportado prevalencias
de ND de hasta 42% en pacientes con DT2 [10] yahuotente se sabe que la ND esta
dentro de las primeras causas de atencidbn médichospitales generales y de alta
especialidad [11].

Se sabe que la presencia de una altalprera de ND se debe a la interaccion de
diferentes factores de riesgo (FR) como son elgeede duracion de la DT2, un descontrol
metabolico cronico de la enfermedad, antecederdesopales de retinopatia diabética y
neuropatia, tabaquismo y un alto indice de magaocal; entre otros FR [1,11,12]. Por otro
lado, la evidencia ha demostrado que en el estiglia historia natural de la ND existe un
periodo de entre 5 y 10 afios en los que es pasibtificar la evolucion del dafio renal y
reducir asi la incidencia mediante el manejo deFRspotencialmente modificables como
son un pobre control glucémico, dislipidemias, Hgmsion arterial y MA, entre otros

factores [1, 2,13].



El objetivo del presente estudio fueneati la prevalencia y el grado de ND en
pacientes con DT2, asi como determinar los FR adosien pacientes atendidos en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y NutriclBalvador Zubiran (INCMNSZ).

Material y métodos

Poblacion de estudio

Se llevo a cabo un estudio transversal de baseathlesia con 461 pacientes de 20 afios de
edad y mas con DT2. Los pacientes potencialmeetgbéds fueron identificados a través
del enlace de registros de la consulta externaggoesos hospitalarios del INCMNSZ en el
periodo 2000-2007. De todos los pacientes ideatlis se tomd la primera consulta
registrada en el expediente clinico con diagnoste®T2 abarcando consultas registradas
desde 1978 hasta el afio 2007 (Diagrama 1). Losriostde inclusion fueron tener una
edad>20 afios, tener diagnostico de DT2 corroborado emNEMNSZ y al menos 2
consultas en el instituto. Se excluyeron paciectesDT1, diabetes gestacional, pacientes
con nefropatia no diabética, pacientes con antetedk cancer y aquellos en quienes no
estuviera disponible el expediente. La fuente dmleecion de la informacion fue el
expediente clinico y el Sistema Integral del Paeiéimbulatorio (SIPAM).

La informacion recabada incluyd: edadnamento del diagnostico de DT2, sexo,
ocupacion, estado civil y escolaridad; antecedefdgrsliares de diabetes, hipertension
arterial, nefropatia, enfermedad vascular cerelratdiopatia y cancer; antecedentes
personales no patolégicos como tabaquismo y alswho] antecedentes personales
patolégicos como diabetes, hipertension arterialenfermedades cardiovasculares;

complicaciones asociadas como retinopatia, nefi@patneuropatia; evaluacion clinica



como peso, talla, indice de masa corporal (IMQ)sitn arterial sistélica (TAS), tensién
arterial diastélica (TAD) y pulso; y datos de ladtorio como glucosa en plasma en ayunas,

colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDLgticéridos y creatinina en suero.

Factores de riesgo de nefropatia

Entre los principales FR se tuvieron la duracionad®T?2; hipertension arterial, definida
como una TAS>140mmHg o una TAD>90mmHg o diagnostico médico previo; IMC
calculado como peso (kg)/tadlém) el cual se categoriz6 en peso normal (18.9-Rg/n?),
sobrepeso (25-29.9 kgfiny obesidad (30-39.9 kghn La retinopatia diabética, la

neuropatia, entre otras comorbilidades, fueron tiamalel reporte del médico tratante.

Nefropatia diabética

La presencia de ND se definié a partir de la estiGmade la tasa de filtracion glomerular
(TFG) mediante la ecuacion del Modification of DietRenal Disease Study (MDRD-4)
como sigue: 186 x (Cr$)**x (Edad)’-?°k (0.742 mujeres) [14] y en base a la presencia o
ausencia de microalbuminuria (MB0mg/g). Los criterios usados para la clasificadén

la ND fueron los siguientes: etapa 1, TRG ml/min/1.73M y MA; etapa 2, TFG 60-89
ml/min/1.73n% y/o MA; etapa 3, TFG 30-59 ml/min/1.73metapa 4, TFG 15-29
ml/min/1.73n%; y etapa 5, TFG<15 ml/min/1.73mSe considero6 la presencia de ND en
aquellos pacientes que tuvieron una TFG <60 mliii@ht, o en presencia de una TFG
de 60-80 ml/min/1.73mcon o sin MA y en aquellos pacientes con una TFG

>90ml/min/1.73M y MA. Este estudio fue aprobado por el Comité ifusional de



Investigacion Biomédica en Humanos del Institutocibiaal de Ciencias Médicas y

Nutricion Salvador Zubiran (CIIBH-INCMNSZ-REF.1893)

Analisis estadistico

Se llevaron a cabo comparaciones de variablesdemiograficas, clinicas y de laboratorio
en personas con y sin ND. Las comparaciones dealaables dicotomicas se realizaron
mediante la prueba ji-cuadrada de Pearson, miegtrada prueba de Krusk#allis fue
utilizada para la comparacién de medianas. La pgrue de ND ajustada por edad y sexo
se calculé a través de regresion logistica multigle realiz6 un analisis de regresion
logistica multiple para determinar la asociaciotreetos diferentes FR y la presencia de
ND usando un valor de significancia <0.05. Se avala presencia de potenciales
confusores y modificadores de efecto en la asamiaentre los principales FR y la ND a
través de la prueba de razon de verosimilitudesiti8zo la prueba de bondad de ajuste de
deciles de riesgo de Hosmer-Lemeshow y se lleweba el diagnéstico del modelo. Todos
los analisis se realizaron con el paquete estadi§tata 12 (Stata Corporation, College

Station, Tex.).

Resultados

Poblacién de estudio

De los 461 pacientes, 206 (44.6%) fueron hombr@s% (55.3%) fueron mujeres, 275
(59.6%) tuvieron ND. La mediana de edad de losgmaes con ND fue mayor que en los

pacientes sin ND (58s.52 afios respectivamente, p<0.001). El porcenmjgadientes con



hipertension fue de 70.55% y 53.23% respectivamei8.001. Los pacientes con ND
presentaron mayor porcentaje de dislipidemia gs@éxientes sin ND (23.279613.98%
respectivamente, p=0.014). Otras caracteristicamd@mograficas segun la presencia o

ausencia de ND se muestran en la tabla 1.

En pacientes con y sin ND la mediana de TAS fud3i® (percentiles 25-75, 120-
150) vs. 120 (percentiles 25-75, 116-140) respectivamedotesual fue estadisticamente
diferente (p=0.001) (tabla 2). La mediana de edadamnento del diagndstico de la DT2
fue mayor en los pacientes con ND en comparacidnacuiellos sin ND (49s. 44 afios
respectivamente, p<0.001); el porcentaje de pasardn una duracién de la D¥20 afios

fue de 49.82% y 38.17%, respectivamente, p<0.G3a(13).

Prevalencia de nefropatia

La prevalencia de ND ajustada por edad y sexo aé@3% (IC95% 55.7-64.7). La

prevalencia de ND estratificada por sexo y ajusfamtaedad y duracién de la DT2 fue de
63.17 % (IC95% 56.89-69.03) en mujeres y de 56.0@985% 49.54-63.39) en hombres,
p=0.264. La prevalencia de ND ajustada por edasky § estratificada por duracion de la
DT2 y fue la siguiente: <5 afios, 57.60% (IC95% 364.76); 5 a 9 afos, 47.69% (IC95%

35.99-59.65) y >=10 afios, 67.83% (IC95% 61.04-73Bura 1 y 2).

Factores de riesgo asociados

Se utilizd6 un modelo de regresion logistica mudtiphra evaluar la asociacion de ND con
los siguientes FR: edad al momento del diagnéstecta DT2, sexo, duracion de la DT2,

TAS, hipertension arterial, glucosa y tratamientarap la hipertensién arterial. La

probabilidad de tener ND aumentd 1.67 veces ereptss con una duracion de la DY)

8



afos (IC95% 1.12-2.51, p=0.012) y aquellos pacgerten diagndstico de hipertension
arterial tuvieron 1.94 (IC95% 1.19-3.15, p=0.00&)ces la probabilidad de tener ND
comparado con los pacientes sin hipertension. ER@sociado significativamente con la
ND fue la edad>40 afios al momento del diagnostico de la DT2 (RI&411C95% 1.04-

2.58, p=0.030). Cuando la variable hipertensidpriit fue sustituida por TAS, esta fue
estadisticamente significativa (RM=1.04 por cadaHgmIC95% 1.00-1.01, p=0.034)

(tabla 4).

Discusién

Este estudio determind una prevalencia global ded®B0.3%, ligeramente mayor a la 1o
descrito en otras poblaciones. Las prevalenciasNDe que han sido reportadas en
poblaciones hospitalarias de origen asiatico seanben el rango de 20.0 a 56.2% [6,7].

Mientras que la prevalencia de ND reportada enhospitales de Brasil fue de 37.0% [8]

Estudios hechos en México muestran gltasalencias de dafio renal en personas
con DT2. Un estudio realizado en clinicas de a@n@rimaria del Estado de Jalisco
reportd una prevalencia de ND temprana y de ND zadm de 40.0% y 29.0%
respectivamente [15]. Por otro lado, en un estliev@do a cabo en poblacion abierta de la
Ciudad de México y del Estado de Jalisco se repantd prevalencia de ND de 38.0% y
35.0% respectivamente. Sin embargo, dentro del misstudio cuando los sujetos tenian
hipertension arterial, la prevalencia aumenté hastad2.0% en los participantes de la

Ciudad de México [10].



Nuestro estudio determin6 una asociacitreda ND y tres FR: la duracion de DT2,
la presencia de hipertension arterial, y la edath due coincide con los reportes hechos
por diferentes autores en el mundo [10, 12, 1536]ha sugerido que existe una relacion
estricta entre la duracién de la DT2 y la presedeidlD. Knowler y colaboradores refieren
gue el riesgo de presentarla se inicia a los 5 débsomienzo de la DT2 para aumentar un
2.5% anual hasta la segunda década [17]. Actuatnsensabe que la incidencia acumulada
de presentar enfermedad renal cronica terminakesopas con ND y con una evolucién de
mas de 20 afios de la DT2 es de 20% [18].

Por otro lado, esta plenamente evidercikd eficacia que tiene el tratamiento
antihipertensivo en la reduccion de la progresiéhdarfio renal en pacientes con ND [11,
12]. En el estudio UKPDS se demostr6 que una rédluate 10 mmHg en la tensién
arterial sistolica disminuyo el riesgo para el desln de ND en casi el 30%. [19]. A su
vez, se ha reportado que la presencia de microatiouia (factor de progresion de la ND)
esta relacionada con la presencia de cifras tesgigraltas [12], y que aquellos pacientes
con una edad mas avanzada tienden a presentaadimoae ND mucho mas severo que los
pacientes mas jovenes. [12,15].

En este estudio no se encontr6 una aséuiantre la presencia de ND y los niveles
de glucosa, contrario a lo descrito en los ensajiogcos aleatorizados en donde se ha
reportado que la falta de control de la glucemidagwincipal causa de la aparicion de la
ND [20]. Los pacientes con ND tuvieron niveles tiecgsa mas bajos que aquellos sin ND,
dato que se mantuvo a lo largo de los afios de idarde la DT2. No obstante, la mayor
variacion en las medianas de glucosa se obserlasgracientes con una duracién menor a

cinco anos de la DT2.

10



Diversos estudios han descrito una asidciantre el IMC y la presencia de ND [10].
Sin embargo, a diferencia de lo reportado por le&smos, en donde el rango de IMC en
pacientes con ND se encuentra dentro de la obefi@dth], en este estudio la mediana de
IMC se mantuvo igual entre pacientes con y sin N®largo de la duracién de la DT2.

Otros FR asociados a la presencia de Nibfula presencia de dislipidemias y TAS,
mMismos que una vez ajustados por otras variablesstlglio (sexo, edad, hipertension
arterial, duracion de la DT2) perdieron significanestadistica.

Nuestro estudio presenta algunas limiteeso No contamos con los datos de
variables que pudieran tener un posible impactlmemesultados: HbAlc y circunferencia
de cintura. Debido a que la poblacion de estudicoseentra en un hospital de tercer nivel
no es posible extrapolar los resultados a la pabilageneral. Cabe mencionar que el
periodo de la primera consulta de los pacientescélitesde el afio 1978 hasta el afio 2007,
por lo que no fue posible obtener algunos datoRlo@ratorio como consecuencia de las
modificaciones en las guias clinicas de atencion.

En conclusion, este estudio demostrdé querdaalencia de ND fue alta en pacientes
con DT2 de primera consulta en un hospital de temoel de atencion en la Ciudad de
México. A pesar de que varios FR modificables ymuaificables estuvieron presentes en
estos pacientes, Unicamente se asocié la presdacMD con la edad, la hipertension
arterial y la duracién de la DT2. En particular,asociacion entre la ND e hipertension

arterial sugiere que estos pacientes no teniadecuado control vascular.
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Tabla 1. Descripcion de la poblacién de estudiaisdg presencia o ausencia de nefropatia. INCMNSZ

Variable Con nefropatia Sin nefropatia ~ Valor p
n= 275 n= 186
Edad * 58 (50-68) 52(42-63) <0.001
Sexo (hombres), no. (%) 115 (41.82) 91 (48.92) 0.132
Estado civil, no. (%) n (453)
Soltero 42 (15.27) 45 (24.19) 0.008
Casado 181(65.82) 124 (66.67)
Viudo 46 (16.73) 15 (8.06)
Ocupacion, no. (%) n (452)
Ama de casa 111 (40.36) 66 (35.48) 0.817
Empleado 72 (26.18) 51 (27.42)
Comerciante 31(11.27) 23 (12.37)
Otro 55 (20.00) 43 (23.12)
Escolaridad, no. (%) n (339)
Ninguna 28 (10.18) 19 (10.22) 0.269
Primaria 69 (25.09) 51 (27.42)
Secundaria 0 mas 112 (40.73) 60 (32.26)
Antecedentes familiares en ler grado, no. (%)
Diabetes 186 (67.64) 138 (74.19) 0.131
Hipertension 94 (34.18) 65 (34.95) 0.865
Cardiopatia 53 (19.27) 21 (11.29) 0.022
Enfermedad vascular cerebral 30 (10.91) 212001. 0.898
Nefropatia 8 (2.91) 9 (4.84) 0.281
Cancer 59 (21.45) 25 (13.44) 0.029
Tabaquismo, no. (%)
Nunca 44 (16.00) 34 (18.28) 0.806
Ex fumador 70 (25.45) 45 (24.19)
Fumador actual 161 (58.55) 107 (57.53)
Consumo de alcohol, no. (%) 35 (12.73) 26 (13.98) .69D
Hipertensién arterial, no. (%) 194 (70.55) 99 (53.23) <0.001
Tratamiento para hipertension arterial, no. (%) 104 (37.82) 55(29.57) 0.068
Cardiopatia isquémica, no. (%) 56 (20.36) 23 (12.37) 0.025
Enfermedad vascular cerebral, no. (%) 14(5.09) 17 (9.14) 0.089
Enfermedad vascular periférica, no. (%) 16 (5.82) (2.45) 0.065
Dislipidemia, no. (%) 64 (23.27) 26 (13.98) 0.014

}

*Se utilizo la prueba de Krusk&Vallis para la obtencion de la mediana (percengi&§5%): <0.05
Para la diferencia de proporciones se utilizérieeba exacta de ji-cuadrada de Pearson: p <0.05
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de laboratdgola poblacién de estudio con presencia y auseleia
nefropatia. INCCMNSZ

Variable Con nefropatia Sin nefropatia
Mediana Mediana Valor p
(Percentiles 25-75) (Percentiles 25-75)

IMC (kg/m?) (n=427) 26.00 (22.9-28.90) 26.06 (22.43-29.16)  640.
IMC no. (%) (n=427)*

Normal no. (%) 103 (40.71) 73 (41.95) 0.880

Sobrepeso no. (%) 97 (38.34) 68 (39.08)

Obesidad no. (%) 53 (20.95) 33 (18.97)
TAS (mmHg) (n=460) 130 (120-150) 120 (116-140) 0a.0
TAD (mmHg) (n= 460) 80 (70-90) 80 (70-90) 0.245
Pulso (pulsaciones/min) (n=403) 80 (72-84) 80 (B3-8 0.405
Glucosa, mg/dl (n=458) 142 (111-206) 170.5 (124-26p 0.003
Colesterol total, mg/dl (n=422) 200 (169-238) 19%8.5- 227.75) 0.146
Colesterol HDL, mg/dl (n=411) 41 (33-51) 41 (345)8. 0.806
Colesterol LDL, mg/dl (n= 407) 126 (101-165) 113 (265) 0.116
Triglicéridos, mg/dl (n=415) 160 (114-231.75) 1809-212) 0.317

* Para la diferencia de proporciones se utilizpriaeba exacta de ji-cuadrada de Pearson: p <0.05
Se utilizé la prueba de Kruskélallis para la obtencion de la mediana (percenB&§5%): <0.05
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Tabla 3. Caracteristicas y complicaciones asocial&T2 segun la presencia o ausencia de nefropatia.
INCMNSZ

Variable Con nefropatia Sin nefropatia Valor p
n= 275 n= 186
Edad al momento del diagndstico de la DT2* 49 (40-58) 44 (36-54) <0.001
Duracién de la diabetes, afios * 9 (0-16) 6.5 (1-12) 0.082
Duracién de la diabetes, no. (%)
0-4 afos 106 (38.55) 78(41.94) 0.013
5-9 afios 32 (11.64) 37(19.89)
>=10 afios 137 (49.82) 71(38.17)
Tratamiento para diabetes, no. (%)
Ninguno 100 (36.36) 56 (30.11) 0.379
Hipoglucemiantes orales 164 (59.64) 122 (65.59)
Insulina mas hipoglucemiantes orales 11 (4.00) 8 (4.30)

Retinopatia diabética, no. (%)
Si 64 (23.27) 38 (20.43) 0.471
No 211 (76.73) 148 (79.57)

Neuropatia periférica, no. (%)

Si 46 (16.73) 36 (19.35) 0.469
No 229 (83.27) 150 (80.65)
TFG MDRD-4 , mL/min/1,73 ni* 63.73 (40.78-78.86) 112 (99- 130.55)  ------

TFG MDRD-4, no. (%)

---1.- TFG >=90 y MA 6(2.18 e e
---2.- TFG 60-89 y/o MA 147 (563.45) -
---3.- TFG 30-59 73(26.55) = -
---4.- TFG 15-29 27(9.82) -
--5-TFG <15 22(8.000 = -

*Se utilizo la prueba de Krusk&Vallis para la obtencion de la mediana (percenfi§5%): <0.05
Para la diferencia de proporciones se utilizérieeba exacta de ji-cuadrada de Pearson: p <0.05
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Tabla 4. Factores de riesgo asociados a la presdaaiefropatia en personas con DT2. INCMNSZ

Variable RM cruda (IC95%) Valor p RM ajustada (1C95%) Valor p
N=458 N=458

Edad>40 afos 1.70 (1.12-2.56) <0.011 1.64 (1.04-2.58) 0.030
Sexo (hombre) 0.75 (0.51-1.09) 0.133 0.85 (0.5B1.2 0.428
Duracion de la DT2 1.60 (1.10-2.34) 0.014 1.67 (1.12-2.51) 0.012
>10 afios

Hipertensién arterial 2.10 (1.42-3.10) <0.001 1.94 (1.19-3.15) 0.008
Glucosa 0.99 (0.99-0.99) 0.049 0.99 (0.99-1.00) 0.207
Tratamiento para 1.44 (0.97-2.15) 0.068 0.87(0.52-1.43) 0.594

HTA




Diagrama 1. Procesgara la identificacion de los pacientes con DT2agés de un enlace de registros de la
consulta externa y egresos hospitalarios.
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Figura 1. Prevalencia de ND ajustada por edad ¢ segln duracion de la DT2 en pacientes del INCMNSZ
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Figura 2. Prevalencia de ND segun la edad al maragitdiagndstico de la DT2 en pacientes del INCMNS
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