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1. RESUMEN
INTRODUCCION:

La Nefropatia Diabética (ND) es la principal complicacion microvascular atribuida a la Diabetes Tipo
2 (DT2), que incrementa la morbilidad y mortalidad cardiovascular, por consecuencia los costos por
atencion médica, ademas de que deteriora la calidad de vida de quienes la padecen. Se sabe que las
alteraciones renales en los diabéticos inician 5 afios después del diagnostico, pero es necesario
detectarlas de manera temprana, dar el manejo oportuno a los que las presenten y evitar su progresion
hacia Enfermedad Renal Terminal y/o muerte.

OBJETIVO:

Evaluar la funcion renal en pacientes con diagnostico de Diabetes Tipo 2 de la Unidad de Medicina
Familiar NUmero 2 IMSS, Puebla.

MATERIAL Y METODOS:

Se disefio un estudio de tipo descriptivo, transversal, observacional y retrospectivo, que incluyé a 51
pacientes con DT2 de la UMF2 IMSS, Puebla, que se caracterizaron clinica, antropométrica y
metabolicamente. Se evaluo la funcion renal mediante Creatinina Sérica, Microalbuminuria en orina de
24 horas, Depuracion de Creatinina y Tasa de Filtrado Glomerular estimada con las férmulas Cockroft-
Gault y MDRD-4.

RESULTADOS:

Se evalud a 51 pacientes de los cuales 35 fueron del género femenino y 16 del género masculino. La
poblacion total presentd un valor de Microalbuminuria de 30 + 4.9 mg en 24 horas, por lo que el 29.2%
presentd Microalbuminuria. Al estimar la Tasa de Filtrado Glomerular, con la Férmula Cockroft-Gault
se detectd mayor porcentaje de pacientes con TFGe alterado (68.4%) con un promedio de 143.2
ml/min/1.73m?, comparado con la Formula MDRD-4 (43.1 %).

COCNLUSIONES
Existen pacientes con diagndstico de Diabetes Tipo 2 de menos de 5 afios de diagndstico con presencia
de marcadores de dafio renal temprano como microalbuminuria y/o alteraciones de la Tasa de Filtrado

Glomerular a pesar de encontrarse clinicamente asintomaticos.



2. INTRODUCCION
La diabetes ha aumentado progresivamente, siendo la Diabetes Tipo 2 (DT2) la que representa el
90 % de los casos, nuestro pais ocupa el 6to lugar a nivel mundial en nimero de personas que la
padecen. Segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion Medio Camino 2016, la prevalencia de
diabetes fue de 9.4%, esta prevalencia representa poco méas de 6.4 millones de personas que tienen
el diagnostico en México. Se ha estimado que, para el 2050, dicha prevalencia alcanzara del 14 a
22%, por lo que existiran 629 millones de personas de 20 a 79 afios con DT2. Los pacientes estan
en riesgo de desarrollar las mismas complicaciones cronicas, con tasas de progresion que pueden
diferir, si la hiperglucemia que padecen no se controla, dependiendo de la intensidad y duracién
de la exposiciéon a ésta, las complicaciones aparecerdn. Segin la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA) los pacientes diabéticos no diagnosticados tienen un mayor riesgo de
desarrollarlas, debido a que se encuentran por tiempo prolongado sin tratamiento, sumando a
aquellos que no tienen un control adecuado de la enfermedad. En 2016, el 21.1% de las personas
que vivian con diabetes presentaron complicaciones microvasculares como pie diabético,
retinopatia o nefropatia; ademas se le atribuye un 30% de la mortalidad general, debido a que los
diabéticos tipo 2 tienen un riesgo alto aumentado de sufrir un infarto al miocardio o cerebral. El
46.4% de los adultos con diabetes no realiza alguna medida preventiva para retrasar o evitar la
aparicion de complicaciones, generando altos costos para el tratamiento y control de la diabetes,
colocandola como un problema de salud publica. La Enfermedad Renal Diabética (ERD) es una
de las complicaciones que mas afecta a los diabéticos y es la principal causa de enfermedad Renal
Crénica Etapa 5, el 30 a 40% de los pacientes con DT2 pueden desarrollarla, se ha descrito que en
la historia natural de la ERD, esta tarda de 10 a 15 afios en desarrollarse en los diabéticos, por ello
se ha considerado que las complicaciones renales inician hasta 6 afios después del inicio de la
enfermedad; por lo que la deteccidén temprana de alteraciones renales como microalbuminuria,
proteinuria y/o disminucion de la tasa de filtrado glomerular y el inicio del tratamiento oportuno,
puede verse retardado, evolucionando hacia la enfermedad renal cronica etapa 5. Por lo que es
necesario identificar si los pacientes con DT2 presentan alteraciones durante los primeros afios de
la enfermedad, al detectar la ERD en etapas tempranas, lo que permitiria canalizar a los pacientes
para un manejo protocolizado de atencion, evitando que lleguen a las etapas 4 y 5 de la enfermedad,

en las cuales se encuentran en peores condiciones sistémicas y nutricias.
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3. ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

3.1 ANTECEDENTES GENERALES.
3.1.1. DEFINICION DE DIABETES TIPO 2 (DT2).
Antes considerada como "Diabetes no dependiente de insulina” o "Diabetes de aparicion en los
adultos"”, este tipo de Diabetes engloba a aquellos individuos en los que predomina la pérdida
progresiva de la secrecion de insulina y resistencia periférica a la insulina, que ocasiona la
hiperglucemia caracteristica (1-4).
3.1.2. EPIDEMIOLOGIA DE DT2.
LaDT2 representa el 90 a 95% de todos los tipos de diabetes (1). Segun la Federacién Internacional
de Diabetes (FID) en 2017, 45.9 millones de personas de entre 20 y 79 afios vivian con diabetes.
La Region de América del Norte, que incluye a México tiene la mayor prevalencia de diabetes en

comparacion con las otras regiones de América (Figura lay 1b) (2).

América del
Norte y el

46mﬂlones

4-5%
@5 7%
@ 79%
@ 12%
@12

Figura 1a. Numero de Diabéticos en
América del Norte Fuente: Atlas de la
Federacion Internacional de Diabetes,
2017. 2

Figura 1b. Estimacion de la prevalencia
de diabetes ajustada por edad en adultos
(20 a 79 anos), 2017. Fuente Federacion
Internacional de Diabetes.?

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn Medio Camino 2016, México se

encuentra en la lista de los 10 paises con mayor nimero de personas que viven con Diabetes,
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siendo en ese afio la prevalencia de 9.4%, lo que representa aproximadamente 6.4 millones de
personas con Diabetes, se ha estimado que para el 2030 dicha prevalencia alcanzara de 12 a 18%
y para el 2050, de 14 a 22% (5). El Sistema de Vigilancia Epidemioldgica Hospitalaria de DT2
indico que el 79% de los casos reportados de Diabetes fueron casos incidentes, mientras que el
21% represent6 a los casos prevalentes (6). En el boletin Epidemioldgico de la Secretaria de
Salud se reportd que el numero de casos notificados de DT2 en Puebla hasta el 2017 fue de los
2701 a los 3600 (Figura 2) (7).

o

.

Figura 2. Casos Notificados de DT2 por entidad Federativa hasta 2017. Fuente Informe Anual
IMSS 2017 (7).

3.1.2.1 Diabetes Tipo 2 en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

En 2017, el IMSS registré 4.2 millones de pacientes con diabetes, de los cuales acudieron a
consulta de control con su médico familiar 2.8 millones. Segun el informe 2017 del IMSS, la DT2
se encontrd en el afio 2016 dentro de los primeros 10 motivos de consulta externa y de urgencias
en el IMSS (7).

3.1.2.2 Mortalidad de DT2.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2012, la diabetes ocupé el octavo lugar
entre las principales causas de muerte en ambos géneros, provocando 1,5 millones de muertes;
ademas se incrementaron los riesgos de enfermedades cardiovasculares debido al descontrol
glucémico ocasionando otros 2,2 millones de muertes, por lo que la DT2 provoco el 14% del total

de muertes que ocurrieron en el 2016 (Figura 3) (8).
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Proportional mortality (% of total deaths, all ages)
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Figura 3. Porcentaje total de muertes en todas las edades a causa de la Diabetes Fuente: OMS,

Diabetes country profiles, 2016 (8).

En México la tasa de mortalidad por cualquier causa en edades entre 35 a 74 afios fue casi cuatro
veces mayor en pacientes con diabetes que los que no la tenian (9). En el afio 2016 en el IMSS, la

DT2 fue la enfermedad no transmisible con mayor porcentaje de defunciones (7).

3.1.3 FACTORES DE RIESGO DE DT2.

El riesgo para desarrollar DT2 estd determinado por la interaccion de factores genéticos y
metabdlicos; dicho riesgo se eleva cuando factores étnicos, la presencia del antecedente familiar
de diabetes y/o un episodio anterior de Diabetes Gestacional (DG), se combinan con factores como
edad avanzada, sobrepeso y obesidad, mala alimentacién, falta de actividad fisica y tabaquismo
(8). La ADA, laFID y laENSANUT MC 2016 dividen a los factores de desarrollo de DT2 como
factores modificables y no modificables, siendo los no modificables la herencia o predisposicion
genética (10), el genero, edad de 40 o mas (1,5) y grupos raciales y/o étnicos como los latinos
(1,2,5). Mientras que los factores modificables estan relacionados principalmente con los cambios
en el estilo de vida como mala alimentacion, inactividad fisica (5, 8, 11, 12), elevado consumo de
alimentos azucarados (13), sobrepeso y obesidad (1, 8, 12), tabaquismo (8, 12), nivel educativo
bajo (5), antecedente de DG (2), Hipertension Arterial Sistémica (HAS) (5, 12) y dislipidemia (5).
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3.1.4ETIOLOGIA DE DT2.

No se ha entendido completamente los mecanismos involucrados en el desarrollo de la diabetes,
pero se ha aceptado que el estrés oxidativo, la inflamacion, factores genéticos y ambientales juegan

un papel significativo (Figura 4) (14).

Inflammation Inflammation

ind sutoimmunity and metabolic stress

P=Cell Destruction (o -Cell Dysfunction

* Hyperglycemia “

Figura 4. Factores involucrados en el Desarrollo de Diabetes Tipo 2. Fuente: Skyler, 2017 (15).

Cambios en el patrimonio genético pueden ocasionar la hiperglucemia crénica caracteristica de la
DT2 (1). El Receptor Activado por Proliferadores Peroxisomales (PPARy) fue el primer gen
identificado con la DT2; actualmente hay 53 loci génicos relacionados con la concentracion de
insulina y glucosa, de los cuales 33 se asocian con la DT2 y con la funcion de las células $ (10).
Se ha observado la reduccion del nimero de células B pancredticas en la DT2 debido a
glucolipotoxicidad y deposicion de péptido amiloide en ellas, lo que ocasiona su apoptosis a través
de estrés oxidativo (10,14), el pancreas humano es incapaz de renovar las células B después de los
30 afios de edad por lo tanto la pérdida de estas no es sustituida (10). Todos los factores genéticos
y ambientales inducen inflamacion, autoinmunidad y el estrés metabolico que provocan

destruccion y disfuncion de las células  pancreaticas, llevando a que los niveles de insulina sean
14



finalmente incapaces de responder a las demandas de glucosa, lo que lleva a niveles de
hiperglucemia y diabetes (15). Otro factor relacionado con la DT2 es la disfuncion mitocondrial,
caracterizada por la reduccion de la generacion de ATP y del acoplamiento de estimulacion de la
secrecion mitocondrial en la célula beta pancreatica, debido a que existe disfuncién de la via
oxidativa mitocondrial como defectos en el ADN Mitocondrial (ADNmt), la secrecién de insulina

no ocurra de forma normal (16).

3.1.5 FISIOPATOLOGIA DE DT2.

La resistencia a la insulina juega un papel temprano en la fisiopatologia de la enfermedad, que
eventualmente lleva a defectos en la secrecion de insulina por parte de las células B del pancreas
y progresion hacia la hiperglucemia (16). En condiciones fisioldgicas la insulina es liberada como
respuesta al incremento de la hiperglucemia, mientras que los tejidos periféricos responden a la
insulina aumentando la expresion de los transportadores de glucosa en la membrana plasmatica,

especialmente GLUT4 para que esta pueda ingresar a las células. (Figura 5) (2,17).

Promueve
la Uberacibn
de insulina

ES[I’H.’J[J’[J :eigir'adacmn \ ‘

|

del glucbgeno

stimula la formacibn
de glucbgeno

Higado £
I :

INSULINA ‘ 1

Estimula la absorcibn
de glucosa de la sangre

DGy Promueve la
23y liberacibn de
» glucagén

=/
Células del tejido
(mGsculo, cerebro, grasa)

Disminuye
la glucosa en

sangre

Fiaura 5. Mecanismo normal de insulina. Fuente: Tanavarasitticha. 2016 (17).
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La sensibilidad de los tejidos a la insulina afecta la magnitud de la respuesta de las células f; si
hay resistencia a la insulina, las células B mantienen una tolerancia normal a la glucosa aumentando
la produccion de insulina, si estos niveles de insulina son cronicamente altos, la expresion de
GLUT4 disminuye, debido a que los altos niveles de sefializacion de la insulina producen un efecto
negativo sobre la presencia de GLUT4 en la membrana; creando un fuerte ciclo de
retroalimentacion positiva que asegura que las células p aumenten la produccion de insulina para
mantener una tolerancia normal a la glucosa, si las células  son incapaces de aumentar la
produccion de insulina en presencia de resistencia a la insulina, el resultado es el desarrollo de
concentraciones elevadas de glucosa, que de forma temprana se manifiesta como alteracion de la
tolerancia a la glucosa; posteriormente cuando la disfuncion de la célula § 1lega al grado de que no
pueda liberar insulina suficiente en presencia de resistencia a la insulina aparecera la hiperglucemia
e hiperinsulinemia (1, 2, 10, 18,19). Esta falla o disfuncion de las células B ocurre como resultado
de la combinacidn del incremento de estrés oxidativo, glucotoxicidad y lipotoxicidad a las células
B3, ocasionando apoptosis de las células  y pérdida de la expresion de componentes secretores de

los granulos insulina (Figura 6) (19, 20).

B-cell dysfunction Insulin resistance
Increased glucagon Increased FFA : Increased
release from a-cells secretlon lipolysis

Increased
release of

inflammatory
mediators
‘ (TNFa)
Increased glucose production

Reduced insulin
secretion from B -cells
Decreased glucose
/y uptake and

expression of GLUT4
Hyperglycaemia
Figura 6. Fisiopatologia de la Diabetes Tipo 2. Fuente: Riddy, 2018 (20).

!

B-cell degranulation
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Por ello se dice que es posible observar tres fases caracteristicas en la evolucion de la DT2: la
primera es la aparicion de un estado de resistencia periférica a la insulina, con normoglicemia, una
segunda fase asociada a una resistencia a la insulina mas marcada a nivel de tejidos periféricos
(mdsculo, tejido adiposo) en la que la sobreproduccion de insulina no alcanza a controlar la
homeostasis de glucosa, apareciendo la hiperglicemia postprandial y una fase final asociada a un
declive en el funcionamiento de las células  pancreaticas, donde hay disminucion de la sintesis
de la insulina debido a apoptosis por gluco y/o lipotoxicidad, apareciendo la totalidad del fenotipo

DT2 que es la hiperglicemia en ayuno (21).

3.1.6 CUADRO CLINICO DE DT2.

La DT2 va progresando lentamente y con frecuencia transcurre un tiempo prolongado antes de que
sea detectada (8). Los pacientes diabéticos pueden cursar por una fase presintomatica larga antes
de que el diagnostico de DT2 se confirme (1), por lo que aproximadamente el 50% de los
hispanoamericanos con diabetes no han sido diagnosticados (1,2), la hiperglucemia se va
desarrollando gradualmente, por lo que en etapas tempranas a menudo no es lo suficientemente
grave como para que el paciente note los sintomas clésicos de la diabetes, ocasionando que los
pacientes diabéticos permanezcan por afos sin tratamiento(1); debido a este periodo prolongado
que cursan sin diagnéstico y sin tratamiento, el desarrollo de complicaciones se acelera,
ocasionado principalmente por la hiperglucemia cronica, conduciendo a que algunos pacientes con
DT2 se les realice el diagndstico de esta afeccion por primera vez al presentar alguna de ellas. (2).
La DT2 se puede identificar bajo diferentes escenarios clinicos: como puede ser en personas que
tengan el riesgo de desarrollarla y se le realiza pruebas de glucosa, personas evaluadas segun
escalas de evaluacién del riesgo de diabetes y/o en pacientes sintomaticos (1). Los sintomas
clasicos de la DT2 consisten en polidipsia, poliuria, polifagia, retraso en la curacion de heridas,
infecciones recurrentes, paresias y parestesias en manos y pies, sin embargo, la aparicion suele ser

lenta, por lo que resulta muy dificil determinar el momento exacto en que inicia (2,22).

3.1.7 DIAGNOSTICO DE DT2:

La edad en que se esta diagnosticando a los individuos con DT2 en México aumenté de 47.3 afios
a 49 afios entre el 2000 y 2016 (5). A pesar de padecer diabetes, los pacientes pueden lograr una
mejor calidad de vida a través de un diagnostico temprano (8). La diabetes puede diagnosticarse

determinando los niveles de glucosa en plasma, ya sea el valor de glucosa en ayunas (GA) o el
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valor de glucosa a las 2 horas o postprandial (GP de 2H), durante una prueba de tolerancia oral a
la glucosa (OGTT) de 75 g, o mediante los valores de la Hemoglobina Glucosilada (HbA1C) (1-
3,22).

La deteccion en sangre se debe comenzar a partir de los 40 a 45 afios en pacientes asintomaticos o
en adultos de cualquier edad que tengan uno o mas factores de riesgo de desarrollar DT2 (1, 2); si
estas pruebas son normales, es razonable repetir las pruebas realizadas a intervalos de 3 afios como
minimo (1). Existen criterios ya establecidos para confirmar el diagnostico de Diabetes Tipo 2.
Los criterios para el diagnéstico de diabetes segun la ADA 2019 y la FID consisten en presentar
cualquiera de estas 4 situaciones, niveles de Glucosa en plasma >126 mg/dL, Glucosa en plasma
de 2 horas >200 mg/ dL, Hemoglobina Glucosilada > 6.5 % o bien un paciente con sintomas

clasicos de hiperglucemia o una glucosa en plasma aleatoria o al azar > 200 mg/dL (1,2).
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3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

3.2.1 Definicion de Nefropatia Diabética.

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) se define como la presencia durante al menos 3 meses de un
filtrado glomerular (FG) inferior a 60 ml/min/1,73 m? o lesiones renales funcionales como
albuminuria, alteraciones en el sedimento urinario o en pruebas de imagen o estructurales como
alteraciones histologicas en la biopsia renal que puedan provocar potencialmente un descenso de
la Tasa de filtrado Glomerular (TFG) (23). La Enfermedad Renal Diabética (ERD) o
tradicionalmente llamada “"Nefropatia Diabética” (ND), se define como el dafio
predominantemente de tipo glomerular, con compromiso intersticial en pacientes diabéticos (3,
23). Se ha utilizado el término ERD comprobada por biopsia, porque se dice que la biopsia renal
es necesaria para diagnosticar definitivamente la glomerulopatia diabética (GD), sin embargo, en
la mayoria de los casos, una evaluacién completa de la funcion renal en los pacientes diabéticos

puede identificar a las personas con ERD sin necesidad de una biopsia renal (24).

3.2.2 Estadios de progresion de la Nefropatia Diabética.

Se ha descrito que después de los primeros 10 afios de diagndstico de la DT2, del 5 a 10% de los
pacientes puede padecer enfermedad renal cronica, el paciente diabético puede iniciar con una
nefropatia incipiente con la presencia de microalbuminuria y después de 15 afios desarrollar
nefropatia manifiesta con proteinuria franca, la cual sera detectable con concentraciones séricas de
creatinina y el célculo de la tasa de filtracion glomerular. (1, 90). Otros autores coinciden con esto
reportando que la incidencia promedio de nefropatia diabética durante los primeros 10 a 20 afios
después del inicio de la diabetes es de 3% por afio (26) y que la evolucién natural de la ND cursa
por ciertas etapas durante un periodo de 10 a 15 afios, en las cuales al principio puede caracterizarse
por la presencia de pequefias cantidades de proteinas en orina conocida como microalbuminuria,
seguida de proteinuria y aumento de la presion arterial lo que conduce al desarrollo de enfermedad
renal progresiva seguida de dialisis o muerte (27). El deterioro de la funcion renal en pacientes con
diabetes habitualmente se produce en el transcurso de ciertas fases descritas por Mogensen las
cuales se encuentran desde el momento del diagnostico hasta los 25 a 30 afios de evolucion de la

Nefropatia Diabética y se explican a continuacion en el Cuadro 1(28).
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Estadio Caracteristicas Estimado de Album inuria Presidn
Filtrado arterial
Glomerular
Estadio 1 Hiperfiltracion Incrementada Puede estar Normal o
Presente al glomerular presente morementada
momento del en forma episodica
diagnd stico yreversible con
control
glucémico
Estadio? Engrosamiento de Normal Puede estar Normal o
Primeros 5 afios la membrana basal presente incrementada

vexpansion del
mesango

e forma episodica
vreversible con

comtral
ucémico
Estadio3 Microalbumimma | Nomal o dismimado 30 2300 mg'dia Normal o
6 a 15 afios enrelacona su basal incrementada
Estadio4 Macroalbumimiria | Nommal o disminuido = 300 mg/dia Hipertension
15 a 25 afios v
enl descenso
prosreavo
Estadio 3 Insuficiencia renal 0 a 10 ml/imin Dismimryendo Hipertension
25 a 30 anos Terminal

Cuadro 1. Estadios evolutivos de la Nefropatia Diabética segiin Mogensen. Fuente: Mogensen, 1983
(28).

3.2.3 Epidemiologia de la Nefropatia Diabética.

Se ha citado a la ERC dentro de las primeras diez causas de la mortalidad general en el ultimo
decenio (29); la incidencia de la Enfermedad Renal Etapa 5 es hasta 10 veces mas alta en los
adultos que tienen diabetes que en los que no la tienen, considerandose que por lo menos el 80%
de los casos de Enfermedad renal etapa 5 obedece a la diabetes, la hipertensién o una combinacion
de ambos trastornos, siendo la proporcién de los casos de esta atribuible solo a la diabetes del 12%
al 55% (8). La ADA y National Kidney Foundation estiman que la prevalencia de nefropatia es
del 10 al 40% en individuos con DT2 (30,31).

La ERC es un problema de grandes dimensiones en México (29). Esta complicacion representa un
importante punto de inflexion en la vida de las personas con diabetes, ya que la ND se asocia a
una alta morbilidad y mortalidad cardiovascular (32, 33,34). Desafortunadamente a la fecha no se
cuenta con informacion precisa, pues no existe en México un registro nacional de casos de
padecimientos renales, de gran valor para su caracterizacion, determinacion de incidencias y
prevalencias, anélisis de costos, ya que muchas de las verdaderas causas de muerte que serian
atribuibles a la enfermedad, desde etapas tempranas, quedan ocultas dentro de los reportes de

muerte por enfermedades cardiovasculares (29). Sin embargo, existe un estudio realizado por
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Méndez Duran y cols. en 2016 en cual se reporta que la DT2 fue la causa primaria de enfermedad
renal crénica en el IMSS con 29 054 pacientes lo que representd un 52.7 %, seguido por la
hipertension arterial con 18 975 pacientes (34.4 %), glomerulopatias crénicas con 3951 (7.2 %),
rifiones poliquisticos con 1142 (2.1 %), causas congénitas con 875 (1.6 %), y otras con 1104 (2
%), (Figura 7) (35).
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Figura 7. Principales causas de ERC. Fuente: Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro
Social, 2016 (35).

3.2.4 Etiologia de la Nefropatia Diabética.

La DT2 ha destacado como la causa subyacente predominante de ERD (36). La ND se desarrolla
como maximo en el 40% de los pacientes con diabetes, incluso cuando se mantienen altos niveles
de glucosa durante largos periodos de tiempo, por lo que se ha planteado que ciertos pacientes
tienen mayor susceptibilidad de desarrollarla (37). Los factores de riesgo de la ND pueden
clasificarse conceptualmente como factores de susceptibilidad como la edad, sexo, raza/etnia e
historial familiar, factores de iniciacion como hiperglucemia e Insuficiencia Renal Aguda y
factores de progresion como Hipertension, factores dietéticos y obesidad. (38). Los principales
factores de iniciacion y progresion de la ND potencialmente modificables en individuos
susceptibles son la hiperglucemia sostenida y la hipertension. Otros supuestos factores de riesgo
son la hiperfiltracion glomerular el tabaquismo, dislipidemia y niveles de proteinuria (39). sin
embargo, las caracteristicas que se han visto més relacionadas con su desarrollo son resistencia a

la insulina, hipertrigliceridemia, colesterol de HDL bajo, hipertensién y tabaquismo (37).
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Es importante mencionar que existen muchas otras etiologias de enfermedad renal crénica, como
la hipertension, variedades de glomerulonefritis, trastornos tubulointersticiales, trastornos
hereditarios 0 congenitos, cancer, toxinas ambientales o toxicidad de drogas, y otros factores

dietéticos o ambientales (36).

3.2.5 Fisiopatologia de la Nefropatia Diabética.

Fisiopatologicamente la causa de la enfermedad renal en la DT2 generalmente es considerada
heterogénea, incluidos factores distintos de la glucosa, como lipidos, inflamacién o presion arterial
(40). En condiciones de normalidad, la barrera de filtracion glomerular funciona como un sensor
biolégico complejo, los capilares glomerulares son altamente permeables al agua e impermeables
a las moléculas grandes, gracias a la estructura de tres capas de la membrana de filtracion
glomerular que consiste en el glucocalix endotelial, membrana basal glomerular y podocitos. (38,
41). La fisiopatologia que conduce al desarrollo de la nefropatia diabética y la enfermedad renal
en etapa terminal resultante se deriva del medio diabético que conduce a la generacion y
circulacion de productos finales de glicacién avanzada, factores de crecimiento y cambios
hemodinamicos y hormonales (42). Los principales cambios fisiopatologicos que los rifiones
experimentan en la ND incluyen el engrosamiento de la membrana basal glomerular (GBM),
expansion mesangial, esclerosis nodular conocida como “Lesion de Kimmelstiel-Wilson”, la
lesion patoldgica clésica de 1aND, atrofia tubular que resulta en fibrosis intersticial tubular y
glomeruloesclerosis, ademas de arteriosclerosis e hialinosis de los vasos sanguineos del rifidn
(Figura 8) (38, 41, 42).
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Figura 8. Cambios morfologicos y funcionales del rifién en la Diabetes Tipo 2. Fuente: Alicic,
2017 (64).

Dentro de la evolucion de la ND, en la fase de la lesion renal, la primera proteina que traspasa la
membrana glomerular y que se detecta en la orina es la albumina. En fases mas avanzadas, ademéas
de la albdmina en la orina se identifican otras proteinas; este estadio se conoce como fase de
proteinuria (27, 43, 44). La excrecion urinaria de N-acetil-b-D-glucosaminidasa (NAG), una
enzima lisosomal del borde en cepillo, que solo se libera en la orina después de una lesién tubular
renal, asociada con inflamacidon es importante en la fisiopatologia de la Nefropatia Diabética (27,
43, 45). La hiperglucemia es un componente principal en el desarrollo de ND y los elementos
fisiopatoldgicos que ocasiona son la glucosilacion no enzimatica con la formacion de productos
finales de glucosilacién avanzada (PGA), que acompafian al desarrollo de expansion mesangial,
engrosamiento de la membrana basal glomerular y finalmente glomeruloesclerosis. La
hiperglucemia también sobreactiva la via de los polioles con la formacion final de sorbitol. En las
células renales se ha identificado un papel importante del sorbitol sobre las células medulares, ya
gue cuando existe una entrada excesiva de glucosa y la posibilidad de sobreactividad de la via de
lo polioles esto puede resultar en un exceso de sorbitol (37). La hiperglucemia causa hipertrofia
en las células mesangiales con incremento de la transcripcion y secrecion de proteinas de matriz
extracelular como colagena, laminina y fibronectina. Asi mismo, en las células tubulares
incrementa la produccion de colageno tipo | 'y IV y disminuye la actividad de las metaloproteasas

como mecanismos de degradacion extracelular causando la esclerosis caracteristica (37, 42).
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3.2.6 Manifestaciones Clinicas de la Nefropatia Diabética.

La ND es una complicacion quiescente y que tiene una historia clinica que toma afios antes de
manifestarse mientras se desarrollan lesiones renales serias. La historia natural de la ERD se
caracteriza por hipertension, aumento de la albuminuria y disminucion de la Tasa de Filtrado
Glomerular (TFG). Estas manifestaciones clinicas estan estrechamente asociadas a las anomalias
estructurales de la ND (24). La microalbuminuria puede ser el primer dato bioquimico detectable
en pacientes con nefropatia diabética y puede ser reversible, aunque en esta etapa de
microalbuminuria el paciente suele estar asintomatico, una de las primeras manifestaciones
clinicas que se asocian con esta suele ser edema perimaleolar intermitente (27, 37, 46). Algunos
autores han sugerido que la microalbuminuria precede al diagnostico de diabetes y que se debe a
elevaciones previas de la concentracion plasmatica de glucosa (40). Muchos pacientes pueden
presentar microalbuminuria al momento del diagnéstico de la DT2, debido a que esta enfermedad

puede permanecer por varios afos sin ser detectada (27, 48).

3.2.7 Evaluacion de la Funcidn renal en Diabéticos.

El monitoreo rutinario de la funcion renal debe ser obligatorio en el cuidado de la diabetes (49-
51). Segln la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension, se recomienda hacer
tamizaje renal en individuos que tienen un alto riesgo de desarrollar ERC particularmente aquellos
que tienen DT2 (52).

La evaluacién clinica rutinaria de los pacientes con riesgo de desarrollar ERC como los diabéticos
debe incluir: Medicion de la tension arterial, evaluar la presencia de marcadores de dafio renal
como la Determinacién del indice Albumina/ Creatinina (IAC) urinaria, albumina en orina de 24
horas, medicion de la creatinina sérica y estimacion de la TFG, ademas del andlisis del sedimento
urinario. (23, 52, 53).

Se ha reportado que la prevalencia de microalbuminuria en pacientes con DT2 se presenta en 15 a
37 % de los casos y puede variar segun el grupo étnico, la edad o los afios de evolucion de la
diabetes (27, 48). Estudios como el HOPE han encontrado microalbuminuria en aproximadamente
el 32% de las personas con diabetes (32, 54). Un estudio realizado en Colombia encontrdé una
prevalencia de microalbuminuria de 23,5%, macroalbuminuria de 6,2%, por lo tanto una

prevalencia total de microalbuminuria de 29,7% en pacientes con DT2 con una media de tiempo
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de enfermedad es de 9,7 = 7,3 afios (32). Aquellos pacientes con presencia de microalbuminuria
tienen entre 9 y 20 veces mayor probabilidad de progresar hacia nefropatia que los pacientes sin
microalbuminuria. Todas las causas de mortalidad aumentan hasta 148 % con la presencia de
microalbuminuria y la mortalidad cardiovascular se eleva hasta 15 veces, por ello es importante
determinar la presencia de esta en los pacientes diabéticos tipo 2 (27). La albuminuria es un
marcador muy sensible de ERC en la DT2 y de disfuncion endotelial (32, 53). Se ha considerado
a la Microalbuminuria como el primer signo de dafio renal y aparece antes que otros cambios
medibles de la funcién renal en sujetos con alto riesgo de desarrollar ERC como los diabéticos,
por ello se recomienda realizar la evaluacion especificamente con la excrecion urinaria de
albumina en los pacientes con algun factor de riesgo identificado (53). Se ha observado que una
de cada 3 personas con DT2 tiene microalbuminuria (MALBO), esta se debe examinar anualmente
en pacientes que no tuvieron microalbuminuria en una primera evaluacion y en caso de presentarla
optimizar el control de la glicemia para mejorarla (1, 24, 32, 54).

La Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) calculada mediante la medicion del aclaramiento renal de
inulina, se considera el "Gold Standard"; esta medicion precisa de la TFG es posible pero costosa,
lenta y poco accesible, por lo que se desarrollaron ecuaciones que estiman la TFG de manera
confiable a partir de marcadores bioquimicos de sangre y orina como la creatinina (55,56).

La creatinina sérica, por si sola no indica el nivel de funcion renal, por ello se recomienda la
utilizacion de formulas que estimen la TFG o el Aclaramiento de Creatinina (52), la creatinina se
ha empleado como un sustituto de la TFG en base a la suposicion de que se produce, filtray secreta
de forma libre, sin embargo se ha observado que los valores de la creatinina sérica no muestran un
aumento hasta que los niveles de TFG disminuyan moderadamente (40 ml/min/ 1,73 m2); ademas
siempre se debe considerar que los niveles de creatinina sérica se ven afectados por factores como
la edad, la dieta, la masa muscular, etc. (57, 58). A pesar de ello la creatinina sérica es el marcador
mas utilizado habitualmente para la evaluacion de la funcion renal por su costo y accesibilidad,
como parte de la quimica sanguinea basica en los laboratorios de los centros de salud (56, 57). La
ecuacion de Cockcroft-Gault (CG) se desarroll6 para estimar el aclaramiento de creatinina, bajo la
presuncion de que el aclaramiento de creatinina era una medida directa de la TFG. CG utiliza

creatinina sérica ajustada por edad, peso, creatinina sérica y género para determinar el aclaramiento
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de creatinina. CG fue el indice de funcion renal més utilizado (56, 57) desde su introduccién en
1976 hasta el desarrollo de la ecuacién MDRD (56, 59).

La ecuacion mas utilizada actualmente para estimar la TFG, es la ecuacion MDRD de cuatro
variables (Modificacion de la dieta en la enfermedad renal). Esta ecuacion fue adoptada por las
Guias de préctica clinica de la KDOQI para estadificar enfermedad renal cronica (ERC) (56, 60).
La sensibilidad de la formula MDRD-4 es mayor que la de Cockroft-Gault (79% a 97% vs 68% a

85%). Mientras que la especificidad de las dos formulas es similar (90%) (53).

3.2.8 Diagnodstico de Nefropatia Diabética.

El diagndstico de enfermedad renal diabética se basa en la medicion y el monitoreo de la excrecion
de albumina urinaria (EUA) y la funcién renal (estimacion de la TFG) en combinacion con la
evaluacion clinica. Se recomienda la deteccion anual de todas las personas con diabetes para
detectar niveles anormales y / o cambiantes de albuminuria y funcion renal (es decir, estimacion
de la TFG), de modo que se pueda iniciar un tratamiento renoprotector temprano (23, 46) Para
confirmar el diagnostico 2 de 3 muestras de orina de 24 horas o espontaneas dentro de 3 a 6 meses
en la cudles se mida albuminuria deben encontrarse elevadas, siendo la recoleccion de orina de 24
horas el estandar de oro para la evaluacion de la albuminuria. Aunque la medicion de los EAU es
la piedra angular para el diagndstico de la nefropatia diabética, hay algunos pacientes con DT2
que tienen una tasa de filtracion glomerular (TFG) disminuida en presencia de EAU normales (68),
por ello la segunda variable clinica a evaluar en la deteccion de enfermedad renal diabética es la
estimacion de la Tasa de Filtrado Glomerular (64).

En el United Kingdom Prospective Study (UKPDS) se demostrd que el desarrollo y progresion de
enfermedad renal en pacientes con DT2, desde que se realiza el diagnostico, ocurre la progresion
a microalbuminuria a una tasa de alrededor del 2% por afio, la de microalbuminuria a albuminuria
ocurre a una tasa de 3% por afio y de proteinuria a elevacién de creatinina cerca del 2.3% por afio,
ademas observaron que la proporcién de pacientes con microalbuminuria después de 10 afios de

diagndstico fue cercana al 25% (32, 45).
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Los rangos para definir que un paciente presenta Microalbuminuria, de acuerdo a las guias més

recientes de la KDIGO (61)se definen como lo muestra el cuadro 2.

Recoleccion Recoleccion de 24 h Recoleccion
Categoria Ocasional (mg/g (mg/24h) minutada (ug/min)
Creat)
Normoalbuminuria <30 <30 <20
Microalbuminuria 30-300 30-300 20-200
Macroalbuminuria >300 >300 >200

Cuadro 2. Definicion de Anormalidades en la Excrecion de Albumina. Fuente: American Journal
of Kidney Disease 2012 (61).

Como ya lo hemos mencionado la evaluacion del paciente con ND o con sospecha de padecerla
debe de incluir la estimacion del filtrado glomerular (62). La TFG se considera el mejor indicador
general de la funcion renal (63) y es fundamental para el diagndstico, la evaluacién y el manejo de
la enfermedad renal (64), por lo que las ecuaciones desarrolladas para estimar la funcion renal con
base en la creatinina sérica, como Modificacion de la dieta en la enfermedad renal (MDRD),
Colaboracion de la epidemiologia de la enfermedad renal cronica (CKD-EPI) y Cockcroft-Gault
(CG) son comdnmente utilizadas. (59, 65, 66). Michels y colaboradores, no encontraron
diferencias significativas en la precision entre las formulas MDRD y CKD-EPI en los ancianos y
en aquellos con bajo peso corporal o IMC, Cockcroft-Gault es una buena alternativa (67), sin
embargo la més utilizada es la formula Modification of Diet in Renal Disease de 4 variables
(MDRDA4) (69). La formula de Cockroft-Gault considera el peso, edad en afios, género y creatinina
sérica. Estos parametros permiten evaluar la intensidad del dafio renal existente y estadificar a los
pacientes de acuerdo a su tasa de filtracion glomerular (37).

Basandonos en la estadificacion por TFG segun las guias KDIGO 2012 (61) se pueden categorizar

de la siguiente manera. (Cuadro 3).

Categoria TFG (mL/min/1.73 m2)) Condiciones
Estadio 1 >90 Normal o Alto
Estadio 2 60-89 Leve Disminucion
Estadio 3a 45-59 Mediana a moderadamente
disminuido
Estadio 3b 30-44 Moderada a severamente
disminuido
Estadio 4 15-29 Severamente disminuido
Estadio 5 <15 Falla Renal
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Cuadro 3. Estadios de ERD por TFG de acuerdo a KDIGO 2012. Abreviaturas: TFG: Tasa de
Filtrado Glomerular. Fuente: KDIGO 2012 (61).

Al estudiar la Tasa de filtrado Glomerular en los pacientes se debe identificar la presencia de
hiperfiltracion glomerular, ya que se ha propuesto que existe esta fase en la diabetes que precede
a la aparicion de la albuminuria y/o a la disminucion de la funcion renal, lo que predispone a dafio

progresivo de la nefrona al aumentar la presion glomerular (Figura 9) (70).

Normal filtration
Phase 1

Hyperfiltration at
whole-kidney level

Normal filtration
Phase 2

Hypofiltration

180 &

150 B
135"

=0
N
(=)

Whole kidney GFR
(mL/min/1.73m2)

30

L
~Nephron massm 0%

Figura 9. Via clésica de la Tasa de Filtrado Glomerular y Excrecién Urinaria de Albumina segin

la via natural de la Enfermedad Renal. Fuente: Tonneijck L, et al, 2017 (70).

Se ha observado una elevacidon suprafisioldgica absoluta en la TFG al inicio de la historia natural
en un 6% a 73% de los pacientes con DT2 (70). Esta entidad clinica temprana, conocida como
hiperfiltracion glomerular, es el resultado de la obesidad y los cambios inducidos por la diabetes
en los factores estructurales y dindmicos que determinan la TFG. (71). EI umbral para definir la
Hiperfiltracion Glomerular varia entre diversos estudios, siendo el mas reportado entre 130 y 140
ml / min por 1.73 m2 en sujetos con ambos rifiones funcionales (70, 72), otros estudios piensan
que las formulas de estimacion subestiman sistematicamente la TFG, especialmente a niveles altos

(=60 ml / min por 1.73 m2), lo que podria comprometer particularmente su idoneidad en pacientes
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con enfermedad renal incipiente e hiperfiltracion, sin embargo es un método que se encuentra en

la practica clinica diaria desde centros de primer nivel de atencién (73).

3.2.9 Tratamiento de Nefropatia Diabética.

En 2016, 87.8% de las personas que vivian con diabetes estaban bajo tratamiento médico para
controlar la enfermedad. Sin embargo, solo la mitad de las personas aplicaba alguna medida
preventiva para evitar o retrasar alguna complicacion a causa de la DT2 (3). La ENSANUT MC
2016 muestra que la prevencion de las complicaciones de la diabetes es baja segun los estandares
de la Norma Oficial Mexicana, para la prevencion, tratamiento y control de la Diabetes Mellitus.
3,5)

Estudios como UKPDS (74) y Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (75) han
demostrado que un control adecuado de la diabetes logra disminuir el deterioro de la funcion renal
e incluso disminuir el desarrollo de nuevos casos de nefropatia, reduccién de microalbuminuria 'y
la evolucion hacia macroalbuminuria, también se ha descrito que el control intensivo de glucosa
en sangre con una reduccion del 11% en la media de HbAlc durante los primeros 10 afios de la
DT2, disminuye la frecuencia de algunas complicaciones clinicas de la DT2; al realizar un control
intensivo de la glucemia se observo que la media del intervalo libre de complicaciones fue de 1 a
3 aflos mas que los diabéticos no controlados (74).

En el estudio ADVANCE y el UKPDS se demostro un beneficio microvascular, al tener un control
intensivo de la glucosa, en comparacion con el control estandar, ocasionando una reduccion
significativa en la incidencia de eventos microvasculares, con efecto renal esencialmente con
reduccion en la microalbuminuria (10, 74, 76).

Guias de manejo de la diabetes y de nefrologia establecen mantener objetivos estrictos de glucemia
y tension arterial (TA), para el control de la TA recomiendan los inhibidores del sistema renina
angiotensina en pacientes con DT2 con y sin albuminuria (23, 77).

El uso de inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) y otras drogas
antihipertensivas han demostrado de manera definitiva su importante papel renoprotector y
antiproteinurico (37).

Los IECA y los Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARAII), han demostrado
efectos nefroprotectores, se han realizado estudios que comparan el efecto de los IECA y ARAII,

donde se registra que la administracion conjunta de dos drogas de este grupo (como enalapril y
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losartan) mejoran la proteinuria mas que ambas administradas por separado, y sobre todo se ven
beneficiados aquellos pacientes con nefropatia diabética ya diagnosticada. Otro de los puntos
importantes en el manejo de los Pacientes diabéticos tipo 2, con diagnostico de microalbuminuria,
es mantener la tension arterial en limites normales, logrando una tension arterial menor a 130/85
mmHg (44, 78, 79).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

México se encuentra a la vanguardia con la epidemia de la diabetes, considerandose como uno de los
motivos principales tanto de consulta de primer contacto como de urgencias, debido a las
complicaciones a las que los diabéticos se enfrentan, tanto en el sector privado como publico, ademas
se ha considerado como la segunda causa de mortalidad a nivel nacional. A pesar de los tratamientos
implementados en los pacientes que la padecen, no se ha logrado evitar la progresion de ésta, hasta
llegar al desarrollo de complicaciones tanto agudas como cronicas, considerandose deficiente el
control de la Diabetes Tipo 2. La nefropatia diabética 0 ERD sobreviene por esta falta de control de
la enfermedad e impulsada por la prevalencia cada vez mayor de diabetes, la enfermedad renal
diabética (ERD) se ha convertido en la causa mas comun de Enfermedad Renal Croénica, lo que
conduce a Enfermedad Renal Etapa 5 o Terminal, eventos cardiovasculares y muerte prematura. Se
ha observado que, con el paso del tiempo, la proporcién de pacientes con presencia de
microalbuminuria y tasa de filtrado glomerular alterada ha incrementado, sin embargo estas
alteraciones no son identificadas de forma oportuna, por lo que permanecen ocultas, lo que permite
que la Nefropatia Diabética progrese, causando dafios severos a la salud, a la calidad de vida del
paciente y sus familiares, asi como incrementando la carga econdémica por la enfermedad para el
sistema nacional de salud y por lo tanto, al pais. El tratamiento actual en todos los pacientes diabéticos
para reducir la aparicién y la progresion de la Enfermedad Renal Diabética se debe centrar en la
prevencion, la identificacion temprana del dafio renal y el inicio de tratamiento oportuno. Es por ello
que es necesario evaluar el estado renal desde el momento del diagndstico de los diabéticos tipo 2 y
detectar las alteraciones que presentan en los primeros afios de la enfermedad y de esta manera evitar
que progresen.

Pregunta Cientifica: ;Existe alteracion de la funcion renal en pacientes diabéticos Tipo 2 de la
Unidad de Medicina Familiar 2 IMSS Puebla?

5. HIPOTESIS CIENTIFICA.

Los pacientes con diagndéstico de Diabetes Tipo 2 de la Unidad de Medicina Familiar Namero 2 IMSS

Puebla, tienen alteracion de la funcion renal.
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6. OBJETIVOS.

6.1 Objetivo General
Evaluar la funcién renal en pacientes con diagnostico de Diabetes Tipo 2 de la Unidad de Medicina
Familiar Namero 2 IMSS, Puebla.

6.2 Objetivos Particulares

a) Identificar pacientes con diagnéstico de Diabetes Tipo 2 en la Unidad de Medicina Familiar
NUmero 2 (UMF-2).

b) Determinar las caracteristicas clinicas mediante la aplicacion de una historia clinica, incluyendo
datos demograficos, antecedentes heredofamiliares, antecedentes personales patoldgicos y no
patoldgicos, toma de Presién Arterial.

c) Determinacion de caracteristicas antropométricas como talla, peso, indice de masa corporal
(IMC), indice cintura cadera (ICC), Grasa Corporal (kg), Grasa Corporal (%), porcentaje de Masa
Magra (MM %) y Agua Corporal Total (kg).

d) Determinar las caracteristicas metabdlicas de los pacientes Diabéticos Tipo 2 mediante el uso de
marcadores bioquimicos como Glucosa Sérica en Ayuno, Hemoglobina Glucosilada, Colesterol
Total, Triglicéridos, Lipoproteinas de Alta Densidad (HDL), Lipoproteinas de Baja Densidad
(LDL) e Insulina Sérica.

e) Determinar la funcionalidad de la célula Beta Pancreética los "Homeostatic Model Assessment”
HOMA-Beta, HOMA-IS, HOMA-IR.

f) Determinar el estado renal de los pacientes diabéticos mediante la realizacion de Creatinina
sérica, Urea, Nitrogeno Ureico, Microalbuminuria en orina de 24 horas, Depuracion de
Creatinina, y estimar la Tasa de Filtrado Glomerular mediante las Formulas de Cockroft-Gault y
MDRD-4.
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7. MATERIAL Y METODOS.
Se disefio un estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal y unicéntrico en el Laboratorio
Investigacion de Fisiopatologia de Enfermedades Crénicas del Centro de Investigacion Biomédica de
Oriente (CIBIOR) ubicado en la Unidad Médico Familiar No. 2 (UMF2) de la ciudad de Puebla,
durante los meses septiembre de 2018 a julio de 2019, el anélisis de datos y conclusiones del protocolo
se realizaron en las oficinas del mismo Laboratorio.
El proyecto tuvo como grupo de estudio a pacientes con diagndstico de Diabetes Tipo 2
derechohabientes de la Unidad de Medicina Familiar Numero 2 del IMSS, Puebla. Se incluyeron a
aquellos pacientes derechohabientes vigentes de la UMF-2 del IMSS, con Diabetes Tipo 2 establecida
de hasta 5 afios de diagndstico, de ambos géneros, de 25 a 65 afios que firmaron la carta de
consentimiento informado. Se excluyeron a aquellos pacientes no vigentes de la UMF-2, Puebla,
IMSS, pacientes con Diabetes Tipo 1, menores de 20 o mayores de 65 afios, pacientes en tratamiento
con insulina, aquellos con Enfermedad Renal Cronica Establecida, en terapia de sustitucion renal,
que presentaran alguna complicacion aguda de la Diabetes Tipo 2 al momento del estudio, con alguna
complicacion cronica de la Diabetes Tipo 2, embarazadas o lactando, pacientes que cursaran con otras
patologias neuroendocrinas o que padecieran otra enfermedad cronica (Cancer, EPOC, Trastornos
Tiroideos). Se eliminaron a aquellos pacientes que no firmaron la carta de consentimiento informado,
aquellos con Historial clinico incompleto, pacientes con evaluacion antropométrica incompleta, que
no acudieron a la toma de muestra sanguinea para evaluacion bioquimica y los que no recolectaron
la orina de 24 horas.
Las variables estudiadas fueron género, edad, edad de diagnéstico, afios de diagndstico, peso, talla,
indice de masa corporal, grasa corporal (porcentaje), grasa corporal (kg), perimetro de cadera,
perimetro de cintura, indice cintura-cadera, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, glucosa de
ayuno, hemoglobina glucosilada, triglicéridos, colesterol total, Lipoproteinas de baja densidad,
lipoproteinas de alta densidad, insulina, HOMA-B, HOMA-IS, HOMA-IR, QUICKI, Creatinina
sérica, urea, nitrégeno ureico, microalbuminuria en orina de 24 horas y estimacion de la Tasa de
Filtrado Glomerular por las férmulas Cockroft-Gault y MDRD-4. (ver Anexo 12)
Se identificé a la poblacion de estudio, mediante la bisqueda de manera aleatorizada en los
expedientes electronicos de pacientes con Diabetes Tipo 2 de menos de 5 afios de diagnostico, que

acuden a la consulta de medicina familiar en la UMF-2. Se invité a los medicos familiares a que
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enviaran a aquellos pacientes identificados de sus consultorios que cumplieran con los criterios de
inclusion, al mismo tiempo se contactd a aquellos pacientes via telefénica, previa recopilacion de
datos del expediente electronico y se les invitd a participar en el estudio.

A los pacientes seleccionados que aceptaron acudir a una primera cita informativa y de sensibilizacion
sobre el proyecto, se les proporciond informacidn acerca del estudio, una explicacion de los objetivos,
beneficios de su participacion y resolucion de dudas sobre este. Posteriormente los pacientes con DT2
que aceptaron participar, firmaron la Carta de consentimiento informado, se les entregd un bote de
recoleccion de orina de 24 horas, que entregaron en su segunda cita, para la determinacion de
microalbuminuria en orina de 24 horas, en la cual se les realiz6 la caracterizacion clinica,
antropométrica, metabolica y evaluacion de la funcion renal.

Se caracterizaron clinicamente mediante la realizacidn de una historia clinica para obtencién de los
datos demogréaficos, antecedentes personales patoldgicos y no patologicos de los pacientes,
exploracién fisica como la determinacion de frecuencia cardiaca y respiratoria, identificacion de
sintomas de hiperglucemia, edad y tiempo de diagndstico de la Diabetes Tipo 2, tratamientos
empleados, toma de presion arterial con el paciente sentado, espalda recta, brazo izquierdo
descubierto, apoyado a la altura del corazon y después de 10 minutos de reposo segun la Norma
Oficial Mexicana para la prevencion, tratamiento y control de la hipertension, utilizando un
Baumanometro automéatico OMROM,; registrando las cifras obtenidas en mmHg (80-84).

Con los pacientes en ayuno, con ropa ligera y sin zapatos, se midio talla (m), peso (kg), indice de
masa corporal (kg/m?), grasa corporal (% y Kg), masa magra (% y Kg) y agua corporal total (Kg),
mediante impedancia bioeléctrica utilizando el analizador de composicion corporal “Tanita Body
Composition Analyzer; Modelo TBF-215, Tokio, Japén” con escala de capacidad, 200 kg (80. 81,
84). Para la medicién del perimetro de cintura se utiliz6 una cinta de medicion antropométrica marca
SECA. El sujeto con un minimo de ropa, de tal forma que la cinta pueda colocarse en un nivel y
posicién correcta. La medicidn no se tomd sobre la ropa, el paciente con los pies juntos en posicion
erguida, abdomen relajado, se midio entre el punto medio de la Gltima costilla y el borde superior de
la cresta iliaca. La cinta se colocé en un plano horizontal, se tomo al final de una inspiracion normal,
cuidando de ejercer presion minima con la cinta para evitar la compresion de la piel (80, 81, 84). El
perimetro de cadera se determind de igual manera mediante una cinta antropométrica marca SECA.

El paciente con ropa interior que no ajustada, en bipedestacion, erecto y con el abdomen relajado.
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Los brazos a los lados del cuerpo y los pies juntos. Se coloco la cinta a la altura de la extension
méaxima de los gluteos, no comprimiendo la piel, se registrd al 0.1 cm, mas cercano (80. 81, 84).

Posteriormente se calculd con las dos mediciones el indice cintura/ cadera.

Para la evaluacion metabodlica después de un ayuno nocturno de 10 a 12 horas por parte de los
participantes del estudio, se obtuvieron muestras de sangre total mediante puncion de la vena
antecubital, bajo medidas de asepsia estrictas, en cantidad suficiente para las determinaciones. La
toma de sangre se realizé en tubo seco, BD Vacutainer® con EDTAK2 0 separador de suero.
Se determino su estado de control glicémico y metabolico mediante la realizacion de Glucosa de
Ayuno (mg/dL), Hemoglobina Glucosilada (%), Insulina, Colesterol Total (mg/dL), Triglicéridos
Séricos (mg/dL), Colesterol HDL (mg/dL), Colesterol LDL (mg/dL), de la misma manera se realizd
el célculo de funcionalidad de la célula beta pancreética utilizando Homeostatic Model Assessment (
HOMA-B), se calcularon los indices HOMA-IR, QUICKI y HOMA-IS (80. 81. 84).

Para la evaluacion de la Funcion renal, se determiné la concentracion de Creatinina, Urea, Nitrogeno
Ureico en suero. Los pacientes entregaron la orina que recolectaron un dia previo durante 24 horas,
para la medicién de Microalbuminuria en orina de 24 horas y depuracion de creatinina; ademas se
estimo la Tasa de Filtrado Glomerular con las formulas ya establecidas de Cockroft-Gault y MDRD-
4 (85-88).

La informacidn se recolectd en los formatos de captura de datos que se encuentran en los Anexos 12,
los cuales fueron vaciados en una Base de Datos en Excel para posteriormente ser analizada en el
programa SPSS (Statistical Package Social Science) version 24.0 para Windows (SPSS, Chicago, IL,
USA) (88).

El tipo de muestreo fue no probabilistico (No aleatorio). Se ajustd el tamafio de muestra a
conveniencia, de acuerdo a los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion, considerando que la
Enfermedad Renal Cronica se presenta en pacientes con mas afios de Diagndstico.

Se realizaron dos tipos de estadistica: estadistica descriptiva, como medias (X) y desviacion estandar
(DE), y estadistica analitica en la cual se determind la normalidad y homocedasticidad de las variables
con el Test de Shapiro-Wilk considerando normalidad cuando el valor sea > 0.05. Se hizo la
comparacion de dos grupos por medio de la prueba de T-Student si las variables muestraron
distribucion normal. La prueba U de Mann-Whitney (prueba no paramétrica) se utiliz6 para la

comparacion entre dos grupos de las variables que no se tuvieron una distribucién normal. La prueba
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de anélisis de varianza (ANOVA) o Kruskall Wallis se utiliz6 para evaluar la diferencia de
significancia estadistica entre mas de 2 grupos de estudio, considerando a una p<0.05 serd como
estadisticamente significativa.

Para la realizacidn de esta investigacion se conto con la aprobacion previa del protocolo por parte del
Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad Auténoma de
Puebla a través de la Secretaria de Investigacion y estudios de Posgrado con el Oficio y nimero de
registro

Las personas que colaboraron en la investigacion, tuvieron garantia de respeto a los principios de
autonomia, beneficencia y justicia. Ademas, se mantuvo a los participantes, en un clima de respeto y
cordialidad durante el desarrollo del estudio, se mantuvo en el anonimato la identidad de dichos
participantes y se puso a la disposicion de estos Ultimos los datos obtenidos.

Los procedimientos y actividades realizadas toman en cuenta la Ley Federal de Salud de los Estados
Unidos Mexicanos (DOF 14-10-2015), el Instructivo para la Operacion de la Comision de
Investigacion Cientifica y considerd los principios éticos para la investigacion en humanos
enunciados en el Codigo de Nuremberg, en la declaracion de Helsinki, asi como los Principios éticos
y pautas para la proteccion de los seres humanos en la investigacion explicados en el Informe de

Belmont.
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8. RESULTADOS.

a. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Se estudiaron a 51 pacientes, de los cuales el género femenino fue el que conformé principalmente
nuestro estudio (F:35 vs M:16, X?= 0.08, p<0.05). (Ver Grafico 1).

@ Femenino

@ Masculino

Grifico 1. Distribucion de la poblacion de estudio de acuerdo a género. Fuente: LIFEC-CIBIOR-
UME-2, IMSS.

Como se observa en el cuadro 4, la edad de la poblacién fue de 47.8 + 8.9, afios. Por otra parte, la
edad de diagndstico de Diabetes Tipo 2 fue de 45.9 + 8.4 afios, y afios de diagndstico de 1.98 +
1.5 afios (Ver Cuadro 4).

VARIABLES (n=51)
Edad (Afos) 47.8+8.9
Edad de Dx (afios) 459+84
Afios de Diagnostico (Afios) 198+15

Cuadro 4. Caracteristicas demogréaficas de la poblacion de estudio. Los resultados son expresados
como la media + DE. Abreviaturas: Diagnostico (Dx). Fuente: LIFEC-CIBIOR-UMF-2, IMSS.

En cuanto a las caracteristicas clinicas se encontré que la Tension Arterial Sistolica fue de 121 +

17 y Tensién Arterial Diastolica 74 + 93 milimetros de mercurio (mmHg) (ver Cuadro 5).
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Variables (n=51)

FC (Ipm) 76.0+ 11

FR (rpm) 170+ 1.6
TAS (mmHg) 121 +£17
TAD (mmHg) 75+9.3

Cuadro 5. Caracteristicas clinicas de la poblacidn de estudio. Los resultados son expresados como la media
+ DE. Abreviaturas: Frecuencia Cardiaca (FC), Frecuencia Respiratoria (FR), Tension Arterial Sistolica
(TAS), Tension Arterial Diastolica (TAD). Fuente: LIFEC-CIBIOR-UMF-2, IMSS.

Dentro de la caracterizacion antropométrica se observd que la poblacion total de pacientes presento
un Indice de Masa Corporal de 30.6 5.2 5.2 kg/m?, ademéas de un perimetro de cintura de 98.4 +
12.7 (Ver Cuadro 6).

Variables (n=51)
IMC (kg/m?) 30.6 £5.2
GC (%) 345+85
GC (Kg) 26.9 + 10.5
MM(Kg) 49.7+10.2
PCi (cm) 98.4 +12.7
PCa (cm) 101.4 + 8.9
ICC 0.98 + 0.08

Cuadro 6. Caracteristicas antropométricas de la poblacion de estudio. Los resultados son expresados como
la media = DE. Abreviaturas: indice de Masa Corporal (IMC), Grasa Corporal (GC), Masa Magra (MM),
Perimetro de cintura (PCi), Perimetro de cadera (PCa), indice de cintura cadera (ICC). Fuente: LIFEC,
CIBIOR-UMF2, IMSS.
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Sin embargo, al categorizarlos de acuerdo al IMC que el 52.9% (n=27) de la poblacion padece
obesidad, el 37.2% (n=19) sobrepeso y el 9.8% (n=5) se encuentra en normopeso, encontrandose

diferencias significativas entre cada uno de los grupos (Ver Graéfico 2).

(p<0.05)

m NP
mSP
m OB

Gréfico 2. Distribucion antropométrica de la poblacion de estudio. Abreviaturas: Normopeso (NP),
Sobrepeso (SP), Obesidad (OB). Fuente: LIFEC, CIBIOR-UMF2 IMSS.

La caracterizacion metabolica demostro que los pacientes se encontraban en descontrol glucémico
presentando valores de glucosa de ayuno de 154.6 + 65.9, insulina (Ins) de 18.9 + 16.3,
hemoglobina glucosilada de 7.4 desviacién estandar de, Triglicéridos Séricos (TGC) de con una
desviacion estandar de, Colesterol Total (CT) de con una desviacion estandar de y lipoproteinas

de alta densidad (HDL) con una desviacion estandar de (ver Cuadro 7).

VARIABLE (n=51)
GA (mg/dL) 154.6 + 65.9
Ins (nU/)MI 189+16.3
HbA1lc (mg/dL) 74+19
TGC (mg/dL) 252.6 +33.8
CT (mg/dL) 201.4+449
HDL (mg/dL) 478 +16.3
LDL (mg/dL) 103.1+£37.2

Cuadro 7. Caracteristicas metabolicas de la poblacion de estudio. Los resultados son expresados
como la media = DE. Abreviaturas: Glucosa de Ayuno (GA), Insulina (Ins), Hemoglobina
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Glucosilada (HbAlc), Acido Urico (AU), Creatinina (Creat). Fuente: LIFEC, CIBIOR-UMF2,
IMSS.

Al obtener la concentracién de Glucosa de ayuno e Insulina se calcularon indices de resistencia a
la insulina, sensibilidad y funcionalidad de la célula beta. (Ver Cuadro 8).

VARIABLE (n=51)
HOMA-B 105.8 £29.2
HOMA-IR 7.2+1.01
HOMA-IS 56.8+5.2
QUICKI 0.303 + 0.003

Cuadro 8. Determinacién de indices de funcionalidad de la célula beta pancreética, resistencia a
la insulina y sensibilidad a la insulina. Abreviaturas: Homeostatic model assessment of -cell
function (HOMA-B), Homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR),
Homeostatic model assessment of Insulin Sensitivity (HOMA-1S), Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index (QUICKI). Fuente: LIFEC, CIBIOR, UMF2-IMSS.

b. EVALUACION DE LA FUNCION RENAL.

Al evaluar la funcion renal se encontr6 que la poblacidn total tuvo creatinina sérica de 0.7 + 0.2
mg/dL, &cido Urico de 5.3 £ 1.1 mg/dL, urea de 29.7 + 10.7 mg/dL, nitrogeno de la urea 14.1 £ 4.8
mg/dL, con la férmula de Cockroft-Gault la poblacion total tuvo una Tasa de Filtrado Glomerular
estimada de 131.4 + 42.5 mL/min/1.73m?, con la férmula de MDRD-4 la Tasa de Filtrado
Glomerular estimada fue de 111.4 + 4.24.(Ver Cuadro 9).

VARIABLES (n=51)
Creat (mg/dL) 0.7+0.2
AU (%) 5.3+1.1
Urea (mg/dL) 29.7£10.7
BUN (mg/dL) 14.1+4.8
TFGe con CG (mL/min/1.73 m?) 131.4+42.5
TFGe con MDRD-4 ((mL/min) 111.4+42.4
Dep. Creat.(mL/min) 100.3+56.3
MALBO (mg/24 horas) 30.1+34.2

Cuadro 9. Datos de evaluacion de la funcion renal. Abreviaturas: Creatinina (Creat), Acido Urico
(AU), Nitrogeno de la urea (BUN), Tasa de Filtrado Glomerular con Formula Cockroft Gault
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(TFGe con CG), Tasa de Filtrado Glomerular con Formula MDRD-4 (TFGe con MDRD-4). Los
resultados son expresados como media + DE. Fuente: LIFEC-CIBIOR-UMF-2, IMSS.

Al evaluar la funcion renal se encontré que el 29.2 % (n=14) de los pacientes estudiados
presentaron Microalbuminuria con una media de 74.2, desviacion estandar de 33.4 mg/24 horas,
mientras que el 70.8% (n=34) no lo presentd con una media 11.9 desviacion estandar de 7.9 mg/

24 horas. (Ver Grafico 3).

120 - : p<0.05 =
742+33.4
100 -
80 -
@
S
<
< 60 -
N
>
=
40 -
11.9+79
20 -
| | t
MALBO (+) MALBO (-)

Grafico 3. Comparacion de grupos con y sin microalbuminuria en orina de 24 horas.
Abreviaturas: Microalbuminuria (MALBO). Fuente: LIFEC-CIBIOR, UMF2, IMSS.
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Al estimar la Tasa de Filtrado Glomerular con la Formula MDRD-4 se encontré que el 43.1 %
presentaron alteracion ya sea hiperfiltracion o hipofiltracion glomerular, no encontrandose

diferencia significativa entre los normales y alterados (p>0.005). (Gréfico 4).

p>0.05

ENORMAL
EALTERADO

Grafico 4. Comportamiento de la poblacion de estudio al estimar la Tasa de Filtrado Glomerular
con la Formula MDRD-4. Fuente: LIFEC-CIBIOR-UMF-2, IMSS.

Mientras que al estimar la Tasa de Filtrado Glomerular con la Férmula Cockroft-Gault se encontr6
mayor porcentaje de pacientes con TFGe alterado (68.4%), ya sea en hiperfiltracion o
hipofiltracion glomerular, encontrandose diferencia significativa entre los normales y alterados
(p<0.05). (Gréfico 5ay 5b).

=2 NORMAL
E ALTERADO

Grifico Sa. Comportamiento de la poblacion de estudio al estimar la Tasa de Filtrado Glomerular
con la Formula Cockroft-Gault. Fuente: LIFEC-CIBIOR-UMF-2, IMSS.
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p<0.05
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Grafico Sb. Comparacion entre los grupos con Tasa de Filtrado Glomerular estimada Normal y
alterado con la Formula Cockroft-Gault. Fuente: LIFEC-CIBIOR-UMEF-2, IMSS.
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9. DISCUSION.

La Diabetes Tipo 2 estd en aumento y con ello las complicaciones atribuidas a esta, debido
principalmente a un diagnostico tardio de la enfermedad, segun la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion Medio Camino de 2016 en México las personas fueron diagnosticadas de Diabetes Tipo
2 a los 49 afnos(5), sin embargo la ADA 'y la Federacion internacional de Diabetes sugieren que el
cribaje para detectar a los diabéticos inicie a partir de los 40 a 45 afios en pacientes asintomaticos
0 en adultos de cualquier edad que tengan uno o mas factores de riesgo de desarrollar DT2 (1, 2).
Nuestra poblacién de estudio present6 una media de diagnostico de 45.9 + 8.4 afios, siendo la edad
de diagndstico previa a la que normalmente son diagnosticados a nivel nacional, sin embargo, el
diagndstico sigue siendo tardio, ya que a pesar de que los pacientes tienen 1.98 + 1.5 afios de haber
sido diagnosticados, existen aquellos con disminucion de la funcionalidad de las células beta lo
que se traduce como un mayor tiempo de evolucién de la enfermedad.

En nuestro proyecto el porcentaje de pacientes del género femenino con Diabetes Tipo 2 es mayor
que el del género masculino con un porcentaje de 68.6% (n=35) como se observa en la Encuesta
Nacional de Salud Medio Camino 2016 en la cual el 58.3% de las personas que reportaron haber
recibido el Diagndstico previo de Diabetes fueron del género femenino con una prevalencia del
10.3%, ademas de estudios realizados anteriormente en México como el de Ovalle y cols, en el
cual también se observé este comportamiento en el que el 59.5% de las personas con Diabetes
Tipo 2 eran mujeres, se ha demostrado que las mujeres presentan mayores factores de riesgo para
el desarrollo de Diabetes como la obesidad y sedentarismo, afiadiendo factores psicosociales y
condiciones de vida que como mayor implicacion, en comparacion con los hombres, en la
planificacién de las tareas del hogar, doble carga de trabajo, subordinacién en la toma de
decisiones, mayor precariedad laboral y menor apoyo social para sus cuidados, lo que puede
condicionar negativamente en su alimentacion y limitar sus posibilidades de realizar cualquier
actividad fisica, favoreciendo la obesidad, las mujeres tienden a ser mas obesas que los hombres,
lo que aumenta el riesgo de padecer DT2, todo esto puede verse aumentado cuando las mujeres
presentan una posicion socioecondémica baja, siendo mayor la probabilidad de presentar DT2, peor
es el control de la enfermedad y mayor es la frecuencia de complicaciones (5, 92-94).

Nuestra poblacion de estudio incluy6 a pacientes de hasta 5 afios de diagnéstico previo de la

enfermedad, presentando un promedio de 1.98 + 1.5 afios de diagndstico, debido a que existe
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controversia entre el momento de aparicion de las alteraciones de la funcion renal y
establecimiento de la Enfermedad Renal Diabética en los pacientes diabéticos, se ha descrito que
hasta el 7% de los pacientes con DT2 ya pueden tener alteraciones como microalbuminuria en el
momento del diagnostico de diabetes, siendo la incidencia de microalbuminuria del 2% anual en
pacientes con DT2 desde el momento del diagndstico, sin embargo en otros estudios se ha
reportado que hasta después de los primeros 10 afios de diagnostico de la DT2, del 5 al 10% y
hasta el 25% de los pacientes puede padecer enfermedad renal cronica, ademas de que en algunos
pacientes existe incertidumbre diagnostica ya que se desconoce el momento exacto en el que la
Diabetes inicid, por ello fue necesario determinar el estado renal en los primeros afios del
diagndstico de la DT2 (1, 25, 39, 92).

Se ha descrito que el 99,5% de los pacientes diabéticos tienen un indice de masa corporal superior
a25kg/ m2,y el 54% un indice de masa corporal superior a 30 kg / m2 (93), en nuestra poblacién,
al categorizarlos de acuerdo al IMC el 52.9% (n=27) de la poblacion present6 obesidad, el 37.2%
(n=19) sobrepeso y el 9.8% (n=5) se encontraron en normopeso, por lo que no solo encontramos
a pacientes diabéticos con alteraciones antropométricas.

El UKPDS muestra que la mejora de los niveles de presion arterial y el control de la glucosa
reducen el riesgo de complicaciones diabéticas que causan tanto morbilidad como mortalidad
prematura (74). Al evaluar el estado metabdlico de los pacientes de este estudio presentaron una
Hemoglobina Glucosilada de 7.4 + 1.9 mg/dL, Presion Arterial Sistdlica de 121 £ 17 mmHg,
Presion Arterial Diastélica de 75 + 9.3 mmHg y valores de LDL de mg/dL, por lo que con respecto
al porcentaje de Hemoglobina Glucosilada se encuentra por arriba del objetivo control segin
Objetivos Control estimados por la ADA (1), la Presion arterial se mantuvo dentro de las cifras en
control, esto es de suma importancia debido a que de acuerdo a estrategias efectivas para prevenir
el desarrollo de microalbuminuria, retrasar la progresion a etapas mas avanzadas de nefropatia y
reducir la mortalidad cardiovascular en pacientes con DT2 se sugiere que los pacientes con micro
y/o macroalbuminuria deben lograr un mejor control metabolico presentando una HbA1C < 7%,
cifras de presion arterial (< 130/80 mmHg) y control de dislipidemia cuando la presenten colesterol
LDL >100 mg / dL (1, 39). También se ha demostrado que el tratamiento intensivo de control de
glucosa manteniendo una HbAlc menor de 11%, con una media de 7.0 % durante los primeros 10

afios despues del diagnostico de la enfermedad reduce sustancialmente la frecuencia de las
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complicaciones microvasculares, esto puede lograr reducciones de riesgo para la progresion de la
enfermedad microvascular como la albuminuria en un 34%. (74), por lo que mantener a los
pacientes dentro de las metas control debe ser una prioridad en el cuidado de la DT2.

Se ha reportado que el 9% de los pacientes con DT2 desarrollan alguna enfermedad microvascular
dentro de los 9 afios posteriores al diagndstico de la enfermedad (92), es por ello que los pacientes
no son evaluados antes de ese periodo, por lo cual es de gran importancia conocer el
comportamiento actual de los pacientes de nuestro pais que tienen menos afios de diagnostico, a
pesar de eso en el seguimiento de pacientes del UKPDS en el cual los pacientes fueron evaluados
durante 5 afios se observo que el 17.3% desarrollaron Microalbuminuria (91) Sin embargo a nivel
nacional y en conjunto con la ADA (1, 25) se considera que después de los primeros 10 afios de
diagnostico de DT2, del 5 al 10% de los pacientes puede padecer enfermedad renal crénica, lo que
puede ocasionar que no se enfatice en el cribaje de las ateraciones que pudieran presentar lo
diabéticos, por ello acorde con datos de la ENSANUT MC 2016, solo el 4.7% de los diabéticos en
México reporté medicién de microalbuminuria en el Gltimo afio, es por ello que se debe enfatizar
en la monitorizacion de la funcién para detectar de forma temprana las alteraciones que los
diabéticos presenten (5). Los pacientes diabéticos en nuestro estudio en un 29.2% presentaron
Microalbuminuria determinada en orina de 24 horas con un valor de 74.2 mg/ 24 horas, siendo
menor a lo encontrado en el estudio realizado por Leza y Cols en el cual se evaluaron a 301
pacientes diabéticos mexicanos, en el que el 85.3% (n=251) presentd microalbuminuria, sin
embargo incluyendo a diabéticos con una media de tiempo de evolucién de 9 + 6.5 afos, es por
ello que la deteccién temprana y adecuada de microalbuminuria es crucial en el tratamiento del
paciente diabético, ya que esta puede evidenciar un inicio silencioso del dafio renal, que va
aumentando a medida que la enfermedad progresa (27).

Tonneijck, L y cols. en 2017 (70) y Cachat, F. en 2015 (72) reportan que los pacientes con DT2
pueden cursar por un periodo de Hiperfiltracion Glomerular antes de que esta decline o presente
elevacion de la excrecion de albumina, el umbral que estos estudios consideran para definir la
Hiperfiltracion Glomerular entre 130 y 140 ml / min por 1.73 m?; en nuestros resultados este
comportamiento se observa al estimar la TFG con la formula de Cockroft-Gault en donde la TFGe
en los pacientes estudiados es de 131.4 42.5 mL/min/1.73 m? encontrandose en el rango de

Hiperfiltracion Glomerular. En un estudio realizado en 2016 en 3301 sujetos con DT2 con una
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edad media al momento del estudio de 59,34 + 12,28 afios, con duracion de la diabetes 8.48 afios,
la prevalencia de hiperfiltracién glomerular, definida como una TFGe > 138 ml / min / 1.73m2,

fue de 12.2 % y la proporcion de pacientes con hiperfiltracion glomerular y albuminuria >30 mg/g

fue aproximadamente 2.9%, en este mismo estudio la prevalencia de ERC en los pacientes, se
clasificd en las siguientes etapas con base a la Clasificacion KDOQUI, donde 461 (14.0%) se
encontraron en estadio 1, 234 (7.1%) en estadio 2 y 199 (6.0%) se encontraron en los estadios 3-
5, por lo tanto el 13.1% presentaron Hipofiltracion glomerular, dando un total de pacientes con
alteracion de la TFG del 25.3% (94), en nuestra poblaciéon de estudio se observé un mayor
porcentaje de pacientes con alteracion de la TFGe que lo reportado en el anterior estudio,
encontrandose lo siguiente: una Tasa de filtrado de glomerular estimada de la poblacion total con
la formula MDRD-4 de 111.4 + 4.24 mL/min, observando que el 43.1% presentd alteracion de la
TFGe, mientras que con la férmula Cockrof-Gault se observé un valor de 131.4 + 425
mL/min/1.73 m?, encontrando que el 68.4 %, presentd alteracion de la TFGe ya sea con Hiper o
Hipofiltracion glomerular con cualquiera de las dos formulas, por lo que en nuestra poblacién la
Formula Cockroft Gault detecté a méas pacientes con alteracion de la TFGe.

Estudios mencionan que aunque la medicion de la Excrecion Urinaria de Albimina (EUA) es la
piedra angular para el diagnéstico de nefropatia diabética, hay algunos pacientes con DT2 que
tienen una tasa de filtracion glomerular (TFG) disminuida en presencia de EAU normales, o
pacientes con EUA elevada y TFG normal por lo que aquellos pacientes con DT2 en normo-
albuminuria no se excluyen de presentar una disminucion de la TFG o elevacién de esta, por ello
lo ideal es que la TFG y la EUA deben estimarse de manera rutinaria para una deteccion adecuada
de la nefropatia diabética (45).
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10.

CONCLUSIONES.
Los pacientes con Diabetes Tipo 2 son diagnosticados de Forma Tardia.

El mayor porcentaje de Diabéticos Tipo 2 son del género femenino, esto puede deberse a su estilo
de vida.

El mayor porcentaje de los pacientes Diabéticos se encuentran en Obesidad y Sobrepeso, sin

embargo, también podemos encontrar a pacientes en normopeso.
Existen pacientes Diabéticos Tipo 2 que se encuentran en Descontrol Glucémico.

Existen pacientes que presentan datos de dafio renal como Microalbuminuria a pesar de tener

pocos afios de diagndstico.

Podemos encontrar a pacientes con Diabetes Tipo 2 de menos de 5 afios de Diagnostico en Hiper

o Hipofiltracion Glomerular.

Los pacientes Diabéticos Tipo 2 a pesar de que presentan Alteraciones Renales se encuentran

clinicamente asintomaticos.

Los pacientes diabéticos pueden padecer Enfermedad Renal incipiente u oculta en el momento

del diagnostico.

La Estimacion de la Tasa de Filtrado Glomerular estadisticamente detecté a mas pacientes con

alteracion del Filtrado Glomerular que la Formula MDRD-4.
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12.  ANEXOS.

12.1 Formatos de captura de datos.

12.1.1 Instrumento para Caracterizacion Antropométrica.

Encuestador: Fecha: Folio:
|. DATOS GENERALES
Apellido paterno Apellido materno Nombre (s)

Il. DATOS ANTROPOMETRICOS

PARAMETRO

Medicion

Clasificacion

Estatura

Peso Actual

Perimetro de Cintura

Perimetro de Cadera

IMC

ICC

ICT

% GC

Observaciones:
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12.1.2 Instrumento para Caracterizacion Clinica.

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Apellido paterno Apellido materno Nombre (s)
No. afiliacion: Sexo: (M) (F) Edad: UMF/HR de adscripcion
Consultorio Turno Domicilio: Calle NUmero Ciudad
Municipio Colonia
Estado/Delegacion
Teléfono #1 Teléfono #2 Fecha de andlisis Fecha de captura
Ocupacion
UMF/HR de adscripcion Consultorio Turno
No. Afiliacion CURP

ANTECEDENTES PERSONALESPATOLOGICOS

Antecedentes Patoldgicos: Fecha de diagndstico clinico:

Deteccion: ( ) Cuadro clinico: ( ) Fecha de inicio desintomas: Tratamiento:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

SIN HERMANOS PADRE MADRE ABUELOS ABUELOS
ANTECEDENTES PATERNOS MATERNO
DIABETES
HIPERTENSION
OBESIDAD
E.
E.
INTERROGATORIO DIRIGIDO
Sl NO NO SABE ESPECIFICAR
CARDIOVASCULAR
RESPIRATORIO
GASTROINTESTINA
ENDOCRINO
GENITOURINARIO
MUSCULOX
Coniird I:'Tlf“
NEUROLOGICO
PADECIMIENTO ACTUAL
Le han diagnosticado diabetes previamente: Si No No sabe_ Edad en que se le diagnosticé diabetes (afios)
Le han diagnosticado hipertension previamente: Si_No No sabe
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SIGNO/SINTOMA | TUVO | TIENE | INICIO |FRECUENCIA | COMENTARIOS
Polidipsia

Poliuria

Polifagia

Pérdida de peso
Aumento de peso
Calambres
Cansancio
Resequedad de boca
Debilidad

Otros

¢Ha estado hospitalizado a causa de la Diabetes Si () No () porqué?

Tratamiento que ha utilizado para la diabetes:

Glibenclamida (dosis): Acarbosa (dosis):__ Metformina (dosis): Tzd (dosis): _____ Otro
(cual, dosis) Insulina (). Tipo:

Dosis: Tiempo de

uso

Tratamiento combinado: Ejercicio: Frecuencia:

EXPLORACION FISICA

FC: FR: Temperatura:

Piel y faneras: (acantosis, hirsutismo, ufas, pelo):

Presencia de Edema:

Pregunta Respuesta

Sistolica (mmHg) L1 1 |
Primera lectura

Diastolica (mmHg) I T

Sistolica (mmHg) L1 1 |
Segunda lectura

Diastdlica (mHg) L1 1 |

Sistolica (mmHg) L1 1|
Tercera lectura

Diastdlica (mHg) L1 1 |
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12.1.3 Instrumento para Caracterizacion Metabdlica.

Apellido paterno Apellido materno Nombre (s)

Parametro Resultado

Glucosa de ayuno

Hemoglobina Glucosilada

Triglicéridos

Colesterol Total

HDL-c

LDL-c

HOMA-B

12.1.4  Instrumento para Evaluacién de Funcion Renal.

pellido paterno pellido materno Nombre (s)
Parametro Resultado

Creatinina

Acido Urico

Urea

Nitrogeno Ureico

Microalbuminuria en Orina de 24 horas

Depuracién de Creatinina

Estimacion Cockroft-Gault

Estimacion MDRD-4
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12.1.5

[

\D
IMSS

SIGURIDAD ¥ SOUDARIDAD SOCIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibiré al participar en el
estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracion de consentimiento:

Formato de consentimiento informado.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de

investigacién (adultos)

Evaluaciéon de la funcién renal en pacientes con diagndstico de Diabetes Tipo 2 de la Unidad de
Medicina Familiar NGmero 2 IMSS, Puebla.

Puebla, Pue. a de de 20 .

Las Enfermedad Renal Diabética es la complicaciéon de mayor afectacion en los pacientes con Diabetes Tipo 2, por lo
que realizar una evaluacién completa de su funcién renal puede ayudar a detectar de forma temprana alteraciones y
prevenir que puedan progresar hasta Enfermedad Renal Terminal.

Se agendar& una primera cita para usted reciba informacién sobre el proyecto, en caso de aceptar participar en el
estudio se le entregara un recipiente para recoleccion de orina de 24 horas que nos permitira evaluar su funcién renal
y se agendard una segunda cita, a la cual debe acudir en ayuno de 10 horas maximo porque se le tomard una
muestra de sangre mediante puncién venosa para realizacion de quimica sanguinea, hemoglobina glucosilada, perfil
de lipidos e insulina. Se le realizara una historia clinica sobre sus antecedentes personales y familiares, se evaluara
antropométricamente (peso, talla, indice de masa corporal, porcentaje de grasa, porcentaje muscular y agua corporal
total) mediante una bascula digital y se medira su cintura y cadera. En esta segunda cita debera entregar el recipiente
con la de orina de 24 horas que recolect6 el dia anterior a su cita.

Los posibles riesgos o molestias que pudiera presentar estan asociados a la necesidad de obtener muestras
sanguineas debido a que pueden causar incomodidad local y posiblemente moretones, de la misma manera puede
ocasionar vértigo o mareo, que disminuye al elevar las piernas y bajar la cabeza.

Para la recoleccién de orina por 24 horas se le recomienda no olvidar el recipiente de recoleccién que se le
proporcionara y mantenerlo cerca de sus actividades del dia de la recoleccion.

Los beneficios por su participacion en el estudio estaran en el orden de la deteccion temprana y oportuna de
alteraciones en la funcién renal, encaminandolo a que usted tenga un manejo adecuado de la Diabetes Tipo 2 que
padece, por su médico tratante.

Se informara a usted sobre su estado clinico, metabdlico y de su funcién renal, ademas se participara de la informacién
a su médico tratante.

La participacién que usted tenga en este estudio es completamente voluntaria, puede abandonar o terminar este
estudio en cualquier momento, y si decide hacerlo, esto no tendra ninguna afectacién en sus consultas médicas
actuales o futuras en los servicios que ofrece la UMF 2, IMSS.

Los resultados de su evaluacion realizada en este estudio seran proporcionados una semana después de extraida la
muestra de sangre y de haber entregado la recoleccion de orina de 24 horas, de forma personal a usted como paciente
de este proyecto. Todos sus resultados seran mantenidos en archivos confidenciales del Laboratorio de Investigacion
de la Fisiopatologia de Enfermedades Cronicas.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

No acepto participar en el estudio.

Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.

Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por afos tras lo cual se destruira la misma.

Investigadora o Investigador Responsable:

Colaboradores:

D.C. Ricardo Pérez Fuentes rycardoperez@hotmail.com, 2221945758 Matricula 99223308

MPSS. Adela de Hilario Ramirez adeladhr23@gmail.com 2223439222

D.C. Enrique Torres Rasgado entora30@yahoo.com 2224150475

D.C. Guadalupe Ruiz Vivanco grv47@hotmail.com 2225681978

M.C. Maria Elena Hernandez Hernandez bg_elena@gmail.com 2222548530

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacién en Salud del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc

330 4°

imss.gob.mx

iso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, correo electronico:

Nombre y firma del participante

Testigo 1

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma

Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacién relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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12.2 Descripcion de las Variables y Escalas de Medicion.

TIPO DE DEFINICION DEFINICION | ESCALA DE )
VARIABLE . |DESIGNACION INSTRUMENTO DE
VARIABLE | CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION .
MEDICION
Identidad sexual a
la que pertenecen
los seres humanos,
que incluye las
) o caracteristicas Femeninoy ) Femenino o
Género Cualitativa o . Nominal . Interrogatorio Directo
bioldgicas, Masculino Maculino
anatomicas,
fisiolégicas y
socioculturales que
poseen.
Tiempo que ha
. Se expresa en o
vivido una persona . . Interrogatorio Directo
o afios cumplidos . .
Edad Cuantitativa desde el momento Discreta Afos
o al momento de
de su nacimiento »
; evaluacion.
hasta el dia actual.
Parametro
cuantitativo
para la
valoracion del
Fuerza que genera la .
crecimiento, el
gravedad sobre el
desarrolloy el
cuerpo humano.
. estado
o Ambas magnitudes o . . )
Peso Cuantitativa . nutricional del Continua Kilogramos Tanita TBF-215
son proporcionales o
) individuo Se
entre si (fuerza
o expresa en
gravitacional y masa .
kilogramos,
corporal).
redondeado al
kilogramo
entero mas
cercano.
Distancia que existe
en una persona en
bipedestacion entre
Se expresa en
el punto de
y metros y con
sustentacion 'y la o
) . dos décimas
o parte mas superior . )
Talla Cuantitativa para Continua Metros Tanita TBF-215
del cuerpo. Es una
. . representar
medida utilizada |
0s

para  medir el
crecimiento en
longitud hasta el

momento de vida.

centimetros.
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Se realiza en
el punto
medio de la
espina iliaca

anterosuperio

ry el margen
costal
indice que | inferior. Se
Perimetro determina la | obtiene con Centimetro Cinta de medicién
. Cuantitativa concentracion  de | una cinta Discreta antropométrica no
cintura s
grasa en la zona | métrica retractil (SECA).
abdominal. graduada en
centimetros,
estando el
sujeto en
bipedestacion
y los brazos
en  posicion
anatémica.
Con el sujeto en
bipedestacion se
mide con una
cinta  métrica
flexible
totalmente
Contorno del cuerpo | horizontal
que se utiliza para | rodeando la
Perimetro N obtener una relacion méximé - Centimetro Cinta de m.edicién
Cuantitativa con el perimetro de | protrusién de los Discreta antropométrica no
de cadera s
la cintura y estimar | glateos a nivel retractil (SECA).
el riesgo | del trocanter
cardiovascular. mayor del fémur
a cada lado, que
en general
coincide con la
sinfisis pubiana.
Se mide en
centimetros.
El indice cintura- | Es el producto
cadera (ICC) es | de la divisién
una medida | del perimetro de
antropomeétrica la cintura
especifica para | dividido entre el . Cinta de medicion
ICC Cuantitativa determinar perimetro de la Continua :ennmetro antropométrica no

(indirectamente)

los niveles de grasa
abdominal, que
relaciona el

perimetro de la

cadera. La OMS
establece el
nivel normal de
0,8 en mujeres y

0.9 en hombres,

retractil (SECA).
Cinta de medicion
antropométrica no
retractil (SECA).
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cintura con el de la

cadera.

valores
superiores
indicarfan
obesidad
abdominoviscer
al, lo cual se
asocia a un
riesgo
cardiovascular

aumentado.

indice que estima
la relacion que

existe entre el peso

Utilizado para

clasificar en
de una persona .
o bajo peso,
dividido y el
o Normopeso, . .
IMC Cuantitativa cuadrado de la Continua Kg/m2 Tanita TBF-215
. sobrepeso y
talla.  Define el .
. o obesidad
nivel de adiposidad
IMC=
de acuerdo con la
N (Kg/Talla?).
relacion de peso a
estatura
Se realiza la
medicion,
reportandose
valores en mmHg
con el paciente en
sedestacion
después de 15
min de reposo.
Fuerza hidrostatica | Para  personas
de la sangre sobre | con diabetes e
las paredes | hipertensién con
arteriales, que | un riesgo
resulta de la funcién | cardiovascular o
B o Interrogatorio Diecto
Tension o de bombeo del | altoel objetivoes| .
) Cuantitativa 3 Discreta mmHg Baumanometro
arterial corazén, volumen | mantenerla o
) Digital (OMROM)
sanguineo, menos del130 /80
resistencia de las | mmHg. Para

arterias al flujo, y
diametro del lecho

arterial.

personas con
diabetes e
hipertension con
niveles bajos de
enfermedad
cardiovascular
se debe mantener
un objetivo de
presion  arterial
menor de 140/90

mmHg.
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Término para

referimos  a los

Presencia 0
ausencia en los

pacientes

Sintomas de . diabéticos  de
. o sintomas o . Presente/
Hiperglucem Cualitativo . poliuria, Ordinal o
. ocasionados por los o Ausente Interrogatorio Directo
ia . polifagia,
altos niveles de o
polidipsia,
glucosaen lasangre. . L
fatiga y/o vision
borrosa.
El valor de
Glucosa Sérica
de Ayuno > 126
mg/dL es )
. Meétodo: Glucosa
diagndstico de .
. . oxidasa
Medicion de la | Diabetes. .
y . automatizado.
Glucosa en o concentracion Mientras  que . .
Cuantitativa . Discreta mg/dL Equipo:
ayuno séricade Glucosaen | una Glucosa de .
Analizador
ayuno de 8 horas. Ayuno de 70 -
. Beckman Syncron
130 en pacientes
L System CX4®
diabéticos
. Delta.
consideran a un
paciente en
control.
Se tomaran
muestras
sanguineas a los
Mide el porcentaje | pacientes para
de  Hemoglobina | medir
que sufren | Hemoglobina
glicosilacion debido | Glucosilada. En
a una reaccion lenta | pacientes
no enzimatica entre | diabéticos  se Meétodo:
Hemoglobina o la glucosa y grupos | utiliza para . Inmunoinhibicién
. Cuantitativa . . Continua mg/dL .
Glucosilada aminodcidos de la | determinar el turbidimétrica.
proteina, que | control
depende de la | glucémico por
concentracion  de | las metas
glucosa a la cual el | establecidas por
eritrocito es | la ADA o IDF
expuesto siendo el de
Hemoglobina
glucosilada
<7%.
La insulina, es un o
L La insulina se )
polipéptido o Meétodo:
. . identificar  en o
Insulina o producido y . Electroguimiolum
. Cuantitativa suero, el punto | Continua pulU/mL . .
Sérica secretado por las iniscencia

células beta de los

islotes de

de corte de

concentracion

65




Langerhans, en el
pancreas, es una
hormona esencial
para el crecimiento
somético y el
desarrollo motriz,
esencialmente

importante en la
regulacion del
metabolismo  de
carbohidratos,

grasas y protefnas.

es de 10
plU/mL.

Tipo de lipidos,
formados por
una molécula de

glicerol, que tiene

esterificados  sus

La medicion de
Triglicéridos
Séricos nos
permite
identificar a
aquellos
pacientes  con
dislipidemia, es

una de las metas

Método:

Triglicéridos Cuantitativa de control de los | Discreta mg/dL Colorimétrico
tres grupos . )
. . pacientes automatizado.
hidroxilo por tres L
" diabéticos, se
acidos grasos, .
mide en mg/dL.
saturados o}
. El valor normal
insaturados.
como meta
control en
pacientes
diabéticos es <
150 mg/DI
Esterol que forma | Valor sérico de
parte de las | Colesterol Total
membranas reportado  en
celulares y se sitia | md/dL. La meta
Colesterol o . ) Lo
Total Cuantitativa entre los | control en | Discreta mg/dL Método Enzimético
otal
fosfolipidos pacientes
fijandolos para dar | diabéticos es
estabilidad a la | menos de 200
membrana. mg/dl
Lipoproteinas  de | Determinacion
alta densidad, en | sérica de HDL-
cuyacomposiciéonla | C, medido en
parte més | mg/dL. La meta
HDL-C Cuantitativa importante son las | control en | Discreta mg/dL
proteinas. pacientes
Transportan el | diabéticos es

colesterol desde las

células al higado,

mas de 45 mg/dl
(>40 en
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donde se
descompone y se
elimina como

residuo corporal.

hombres, >50

en mujeres).

Metodo Enzimaético

Lipoproteinas  de
baja densidad, cuyo
principal

componente es el
(50%).

Circulan por todo el

colesterol

Determinacion
sérica de LDL-

C, la meta

Método

Enzimatico

o organismo control en .

LDL-C Cuantitativa . Discreta mg/dL
transportando pacientes
colesterol, diabéticos  es
triglicéridos y | Menos de 100
fosfolipidos y | mg/dL.
dejéndolo
disponible para las
células.
Es un anhidrido de
la creatina que se
forma por reaccion
espontanea e .
. . Se mide la
irreversible. La .

n . creatinina
creatinina libre no |
. . sérica, la cual es ) L
Creatinina o se reutiliza en el . Método Enzimético
. Cuantitativa . reportada  en | Continua mg/dL
Sérica metabolismo  del

cuerpo, y por tanto,
funciona

Unicamente  como
producto de
excrecion de la

cretina.

mg/dL. El rango
de referencia es
de 0.6-1.2.
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Es el principal
producto del
catabolismo de las
purinas en el
hombre, y se forma
a partir de la xantina
por accién de la
xantino- oxidasa. El
acido Urico procede

de tres origenes: el

Concentracién

Sérica de acido

catabolismo de | drico.
Acido urico Cuantitativa nucleoproteinas Expresada en Continua mg/dL Método enzimético
ingeridas, el | mg/dl. Valores
catabolismo de | de  referencia
nucleoproteinas 2.5-6.5 mg/dL
enddgenas y
transformacion
directa de los
nucléotidos
endégenos de la
purina. La mayor
parte se forma en el
higado.
Se expresa en
mg/  24horas,
pg/min o pg/mg
de Creatinina.
Excrecion urinaria | Lo valores
Microalbumi anormal 'y en | normales  son
. Cuantitativa pequefias los  siguientes | Continua mg/24 horas Método:
nuria cantidades de | respectivamente Turbidimétrico
albimina. 1302300 mg/24
h, 20-200
pug/min, 30-300
ug/mg o 30-300
mg/g.
Modelo
homeostatico de
Evaluacion
El modelo est&
(HOMA), que .
estima la funcion de callbrad'o paré
HOMA-B Cuantitativa las células Beta proporeionar Continua % HOMA- B Calculator

Pancreéticas a partir
de concentraciones
basales (en ayunas)
de glucosa e

insulina o péptido C.

una funcién
celular normal

del 100%.
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