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Resumen:

Objetivo: Determinar la prevalencia de nefropatia diabética (ND) en pacientes con
diabetes mellitus 2 (DM2) con evolucion mayor a 5 afios en comunidades rurales de
Guanajuato y evaluar los efectos del Telmisartan durante 6 meses en pacientes con
ND. Materiales y Métodos: Pacientes ambos sexos, 38-86 afios, DM2 evolucién mayor
a 5 afios e hipertensién arterial (HAS) posterior a la DM2. Determinaciones mensuales
de microalbuminuria (MA), lipidos, glucosa, creatinina séricas y hemoglobina
glucosilada (HbA1c). Filtracion glomerular calculada (eFG) por formula MDRD. Se les
administr6 Telmisartan 80mg/dia por 6 meses. Resultados: De 3609 sujetos
estudiados, 335 tenian DM2, 80 de ellos con ND e HAS. 67 sujetos recibieron
Telmisartan, observandose mejoria significativa en todos los parametros estudiados.
Conclusiones: Se encontré mayor prevalencia de ND que la reportada en la Encuesta
Nacional de Salud (ENSANUT). Se evidenci6 el efecto nefroprotector del Telmisartan
80 mg/dia, se requiere un seguimiento mas prolongado en una poblacién mayor para
confirmar los resultados del tratamiento con Telmisartan.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, Nefropatia diabética, Telmisartan.

Abstract:
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Objective: To determine the prevalence of diabetic nephropathy (DN) in type 2 diabetes
patients (DM2), with 5 years or more of evolution, in rural communities in Guanajuato,
evaluating telmisartan administration effects for 6 months in patients with DN. Materials
and Methods: DM2 patients either sex, 38-86 years, with 5 years or more of evolution,
hypertension diagnosed after the diagnosis of DM2. Microalbuminuria, serum lipids,
glucose, creatinine and glycosylated hemoglobin were assessed monthly. Glomerular
filtration rate was estimated with MDRD formula. Telmisartan 80mg/day was
administered for 6 months. Results: Out of 3609 subjects studied, 335 had DM2, and
80 patients had DN and hypertension. 67 subjects received Telmisartan 80mg/day,
showing significant improvement in all parameters studied. Conclusions: We found a
greater prevalence of DN compared with the reported by the National Health and
Nutrition Survey. Longer follow-up is required in a larger population to confirm the
results of the telmisartan treatment, however, was evident the nephroprotector
Telmisartan’s effect.

Keywords: type 2 Diabetes, diabetic nephropathy, Biomarkers, Telmisartan.

Introduccién:

Segun la ENSANUT 2006, en México, la prevalencia nacional de DM2 es de 7%, mayor
en mujeres (7.3%) que hombres (6.5%). El estado de Guanajuato se encuentra por
debajo de la media nacional, con una prevalencia de 5.6% en adultos de 20 afios o
mas, mayor en mujeres (6.3%) que en hombres (4.7%). (1)

La ND tiene una prevalencia entre 5y 20% en los pacientes con DM2 y la de MA es del
25% después de 10 afios de evolucién. (2-4) La ND es la causa mas frecuente de
Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT) (3) La MA en sujetos con Diabetes Mellitus
(DM) constituye un importante factor de riesgo independiente para eventos
cardiovasculares (5,6). La incidencia de IRCT por DM es de 60% en México (7).

El sistema renina-angiotensina juega un papel predominante en el desarrollo de la
patologia renal, no solo por inducir cambios en la Tensién Arterial (TA) y en

hemodinamica glomerular (8), sino a través de incrementar el estrés oxidativo y
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promover la expresion genética de factores proinflamatorios y profibréticos en células
mesangiales y musculo liso vascular (9). Adicionalmente, la angiotensina Il favorece la
proliferacion de células mesangiales y de muasculo liso vascular, lo que contribuye a
hipertrofia de la pared arteriolar. Las células inflamatorias activadas, especialmente las
células T sintetizan angiotensina, reforzando la produccion de angiotensina intrarrenal
(3). Estudios clinicos prospectivos controlados demuestran que los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) asi como los antagonistas de los
receptores de Angiotensina (ARA) son capaces de detener o retardar la progresion de
la ND (10). En los sujetos con DM2, la eFG disminuye aproximadamente 6ml/min por
afo (11), sin embargo, se ha observado que la adicion de IECA o ARA al tratamiento de
estos pacientes, aun sin HAS, logra disminuir la velocidad de progresion de caida en la
eFG, estabilizando la funcion renal por un tiempo mas prolongado (10).

Por otra parte, el control metabdlico reduce el catabolismo y mejora el estado
nutricional, disminuye o retarda la aparicion de ND y reduce la hiperfiltracion glomerular
(12,13).

Dado el importante incremento anual del nimero de pacientes con ND en etapa
terminal es necesario continuar realizando estudios encaminados a la deteccion
temprana de la ND y su tratamiento, por lo que se realizé el presente estudio en dos
comunidades rurales del estado de Guanajuato con el objetivo de determinar la
prevalencia de ND en pacientes con DM2 de 5 afios o mas de evolucion y estudiar el
posible efecto nefroprotector de un ARA (Telmisartan) a dosis de 80mg/24hr durante un
periodo de 6 meses.

Material y Métodos:

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica y de Investigacion de la Universidad
Quetzalcoatl de acuerdo a los lineamientos de Ley General de Salud en Materia de
Investigacion. Los pacientes firmaron una carta de consentimiento informado.

Se realiz6 un estudio cuasiexperimental, en sujetos de las Unidades Médicas de
Atencion Primaria a la Salud en poblados de los municipios de Acadmbaro y Pénjamo,

en el Estado de Guanajuato, durante el periodo de Noviembre 2010 a Abril 2011. Se
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incluyeron pacientes de ambos sexos, con DM2 de mas de 5 afios de evolucion
controlados con hipoglucemiantes orales o insulina y HAS diagnosticada posterior al
diagnéstico de DM2 controlados con diversos antihipertensivos, sin nefropatia clinica,
con indice de masa corporal (IMC) mayor a 18, sin algun otro tipo de enfermedad
cronica, ni enfermedades infecciosas generales o locales. Se eliminaron aquellos
pacientes que requerian mas de un antihipertensivo para su control y aquellos con una
adherencia al tratamiento farmacol6gico menor del 85% o los que no acudieron a dos
citas consecutivas.

Se realiz6 historia clinica al inicio de estudio, se obtuvieron peso, talla, IMC y TA, en
reposo se efectud en dos lecturas en un lapso de 15 minutos, tanto al inicio, a los tres y
seis meses del estudio. El esquema de tratamiento de la DM permanecié sin cambios,
pero el tratamiento antihipertensivo fue sustituido por Telmisartan.

Se determinaron glucosa, creatinina, colesterol, HDL, LDL (Ortho-Clinicaldiagnostic
IVD) séricos y HbAlc (DCA Sistems Hemoglobina 1AC), después de ayuno de 12h. La
MA cuantitativa (Ortho-Clinicaldiagnostic 1VI), se midi6 en el aparato COBA 411.
Mensualmente se realiz6 examen general de orina y determinacion cualitativa de MA
mediante tiras reactivas Combur Test ROCHE, asi como glucosa capilar. La eFG se
calcul6 mediante la formula MDRD abreviada (14) y se clasifico la enfermedad renal
cronica de acuerdo a las Guias de la Préactica Clinica KDOQI (15). Todos los pacientes
recibieron Telmisartan 80mg/24hr.

Andlisis estadistico: Se realizaron pruebas de normalidad de los datos, estadistica
descriptiva (medidas de tendencia central y distribucion), tablas de frecuencia y
porcentajes, estadistica inferencial, Anova de Friedman para mediciones repetidas. Se
utilizé el paquete estadistico STATISTICA version 7.

Resultados:

Se entrevistaron 3609 sujetos, de los cuales 335 eran pacientes con DM2. De estos, 80
pacientes (23.8%) tenian ND e HAS. Se eliminaron 13 pacientes de acuerdo a los
criterios de exclusion, por lo que el estudio se realiz6 en 67 pacientes, 11 hombres y 56

mujeres, con una edad de 62 afios (38-88 afos).
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En la tabla 1 se muestran los cambios significativos en la TA tanto en hombres como
mujeres después de 6 meses de tratamiento con Telmisartan. La glucosa sérica
disminuy6 en hombres y mujeres después del tratamiento, aun cuando la HbAlc solo
disminuy6 significativamente en mujeres. Los valores de creatinina sérica y de eFG
disminuyeron significativamente en ambos sexos al término del tratamiento. Sin
embargo, los valores de MA Unicamente disminuyeron significativamente en las mujeres
después del tratamiento. En la grafica 1 se muestran los cambios ocurridos en la
estratificacién de la enfermedad renal crénica después de seis meses de tratamiento
con Telmisartan, en las etapas 3 y 4 antes del tratamiento habia 27 pacientes y
después 19, en las etapas 1 y 2 antes del tratameinto habia 40 pacientes y aument6 a
44. Después del tratamiento con telmisartan, se encontraron 4 pacientes con eFG
normal.

Discusion:

El estudio se realiz6 en zonas rurales de municipios del estado de Guanajuato en
donde la poblacién femenina es mayor que la masculina. Los hombres en su mayoria
se encuentran en trabajo de jornadas campesinas o han migrado a Estados Unidos de
Ameérica por lo que no acuden a consulta. En el estado de Guanajuato se concentran
mas de un 1/3 del total de migrantes internacionales estimados (18). Por otra parte,
deben de considerarse algunos factores que causan pobre apego al tratamiento médico
como la utilizacion de plantas medicinales, la baja escolaridad y la falta de informacion
(32,33).

En esta poblacién, la prevalencia de DM2 de 9.28% encontrada en el estudio es similar
a la reportada en ENSANUT 2012.

Por lo que respecta a la prevalencia de ND en los pacientes en estudio fue de 23.8%,
cifra inferior a la prevalencia de ND de 38.5% a 39.6%, reportada por Plantinga LC (16),
es posible que esta diferencia de prevalencia de ND se deba parcialmente a que la
mayoria de las mujeres de estas comunidades son amas de casa, siendo las titulares
del programa Oportunidades de la Secretaria de Salud y acuden regularmente a sus

citas médicas (17,18).
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El estudio INNOVATION muestra el efecto obtenido sobre la progresion de la ND
utilizando diferentes dosis de Telmisartan. Al respecto, la administracion de 80mg/dia
de Telmisartan mostr6 que en el 16.7% de los pacientes hubo progresion del dafio
renal, cifra inferior a la obtenida cuando recibieron Telmisartan a 40 mg/dia, en donde el
22.6% de los pacientes mostro progresion de la ND o a la observada, 49.9% cuando
recibieron solo placebo (8). En este mismo estudio INNOVATION, la MA remitié en un
21.2% y un 12.8% en las dosis de 80 mg/dia y 40 mg/dia respectivamente. Los
resultados del estudio INNOVATION son muy similares a los encontrados en el
presente estudio, ya que posterior al uso de Telmisartan 80mg/dia durante seis meses
se encontrd una disminucion significativa en la presencia de MA en las mujeres
(34.0+£13.5mg/L a 20.6+15.1mg/L, p<0.00000) y aumento de la eFG tanto en hombres
como mujeres (63.4+20.2ml/min a 72.0+£19.5ml/min, p<0.00000).

Varios estudios (19-31) han demostrado que la administracion de Telmisartan en
pacientes con DM2 y ND con o sin HAS, mejora significativamente la tolerancia a la
glucosa y resistencia a la insulina. Al respecto, nosotros encontramos una mejoria
significativa en el control metabdlico de los pacientes, con una disminucion significativa
en los niveles séricos de glucosa (196+108.0mg/dl a 140.6+44.2mg/dl, p<0.00000), asi
como en la concentracion de HbAlc (8.1+2.1% a 7+1.1%, p<0.000) y en la
concentracion de colesterol total (217.2+64.5 a 190.7+38.8 p<0.0000). Masaki y Cols.,
han sefialado que el efecto del Telmisartan sobre la resistencia a la insulina solo se
observa en pacientes con sobrepeso y obesidad (19), lo que puede explicar nuestros
hallazgos pues las mujeres del estudio tienen mayor sobrepeso u obesidad que los
hombres.

Conclusiones:

La poblacidén en areas rurales esta constituida mayoritariamente por mujeres, que al ser
beneficiarias del programa OPORTUNIDADES de la Secretaria de Salud muestran
mayor apego al tratamiento médico.

La prevalencia de ND en la poblacion rural estudiada fue de 23.8%.
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Los pacientes que recibieron Telmisartan a dosis de 80mg/dia, mostraron una
disminucién significativa en la excrecion urinaria de albumina y un incremento en la
eFG, ademas de una mejoria significativa en su control metabdlico.

La administracion de telmisartan a dosis de 80 mg/dia, por seis meses, se acompano
de una disminucion significativa en los valores de la TA sistélica.

Dado que los cambios fueron observados en personas con sobrepeso u obesidad

creemos que se requiere evaluar el efecto del Telmisartan en personas con normopeso.

Grafica 1: Comparacion del niumero de casos de estratificacion segin K/DOQI al
inicio y al final del estudio.
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas de la poblacién estudiada.

INICIO TRES MESES SEIS MESES

MediatD.S  MediatD.S  MediatD.S X’ p
Edad (afios)
Hombres 69.3+11 69.3+11 69.3+11
Mujeres 61.5+12 61.5+12 61.5+12
IMC (kg/m?)
Hombres 28.13t2.9 28.10+£2.9 28.03t£2.9 4 <0.1
Mujeres 29.131£6.5 29.15+7.2 29.21+7.0 4 <0.1
TAS (mmHg)
Hombres 165+21.6 139.0+15.0 128+7.3 13.27 <0.001
Mujeres 144.6£21.9 127.3+12.7 124.3+8.8 38.4  <0.00000
TAD (mmHg)
Hombres 92+1.9 83.0+7 84+4.9 3.75 <0.1
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Mujeres 84.3£10.8 80.5+6.8 80.1+6.5 2.9 <0.2
HbAlc (%)

Hombres 8.7+1.7 7.8£1.3 7.7+1.1 3.8 <0.1
Mujeres 8.1+2.1 7.3t15 7+1.1 20.9 <0.000
Glucosa Sérica (mg/dl)

Hombres 229.3+110.4 164.54+45.4  143.6+38.8 6.83 <0.03
Mujeres 196+108.0 156.64+59.7 140.6+44.2 26.4  <0.00000
Colesterol (mg/dl)

Hombres 198+68.5 192.1+46.1 211.5+55.6 0.19 0.9
Mujeres 217.2+64.58 201+45.3 190.7+38.8 18.59 <0.0000
Creatinina sérica (mg/dl)

Hombres 1.11+0.3 1.12+0.3 0.96+0.2 13.8  <0.000
Mujeres 1.03+0.3 0.99+0.3 0.91+0.2 46.5 <0.00000
eFG (ml/min/1.73m?)

Hombres 78.7+28.0 78.6+£27.9 88.1+23.22 20.60 <0.0000
Mujeres 63.4+20.2 63.3£20.2 72.0+19.5 78.5  <0.00000
Microalbuminuria (mg/L)

Hombres 31+14.9 31.4415.1 24.9421.3 236 0.3
Mujeres 34.0£13.5 29.1+15.2 20.6x+15.1 53.37 <0.00000

IMC= indice de masa corporal, TAS= Tension arterial sistolica, TAD= Tension arterial diastolica, HbAlc=

Hemoglobina glucosilada, eFG= Filtracién glomerular estimada mediante férmula MDRD
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