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Proteinuria en pacientes con
nefropatia diabética y su asociacion
con sindrome de fragilidad

con el tiempo, el concepto de fragilidad ha tenido una
serie de cambios, por lo que ahora se define como sindrome geriatrico.
Fried y colaboradores, en los Gltimos 25 afios, definieron el sindrome
de fragilidad y encontraron enfermedades correlacionadas con esta
enfermedad. En la actualidad, para el diagnéstico de fragilidad se cuenta
con la escala de Fried, que evalGa una serie de cinco pardmetros: fuerza,
pérdida de peso, disminucién de la actividad fisica y del desempefio
fisico y cansancio.

determinar si existe asociacién entre la proteinuria en pacien-
tes con nefropatia diabética y el sindrome de fragilidad.

estudio descriptivo, observacional, transversal y
analitico, realizado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, que cum-
plieran con criterios de fragilidad; también se evaluaron los pacientes
que no tuvieran alguna enfermedad de base; posteriormente se aplic6
el cuestionario de Fried y se recolectaron proteinas en orina de 24
horas. El estudio se realizé de agosto de 2012 a diciembre de 2013,
en el Hospital General Ticoman.

mediante el andlisis de proteinuria, en el grupo control
encontramos 12 pacientes sin proteinuria significativa y 23 pacientes
con proteinuria significativa; mientras que en el grupo de casos encon-
tramos 13 pacientes sin proteinuria significativa y 22 tenian proteinuria
significativa, con p=0.80 para asociacién entre proteinuria y fragilidad
con prueba x2.

no existe asociacion estadisticamente significativa entre el
grado de proteinuria y fragilidad en pacientes con nefropatia diabética.

fragilidad, Fried, proteinuria, nefropatia diabética.

Proteinuria in patients with diabetic
nephropathy and its association to
fragility syndrome

Overtime the concept of frailty has undergone a series of
changes, the above to define it in a better way as a geriatric syndrome.
Fried and his colleagues over the last 25 years have defined fragility
syndrome and diseases found correlated with the disease. Aging can
be defined as a functional individual deterioration due to decreased
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physiological reserves and the inability to maintain proper interaction
with the environment. During the aging process the homeostasis as
reserves are lost, the above as a result of a series of alterations in the
anabolism of protein, fat and carbohydrates as well as an activation
of genes whose reservation results in decreased cell level functioning.
Currently the diagnosis of frailty has the Fried scale, which evaluates a
series of 5 parameters: strength, weight loss, decreased physical activ-
ity, fatigue and decreased physical performance. Although searched a
number of markers such as C-reactive protein, interferon, interleukins
and leptin have not yet been developed to validate them as prognostic
markers of frailty.

To determine if there is a degree of association between
proteinuria in patients with diabetic nephropathy and frailty syndrome.

A descriptive, observational, transversal and
analytical study, performed in patients with diabetes mellitus 2 that met
criteria of fragility; also were evaluated patients without any underlying
disease; then, Freid questionnaire was applied and protein in 24 hours
urine was collected. Study was done from August 2012 to December
2013 at General Hospital Ticoman.

By the analysis of proteinuria in the control group, in 12 patients
no significant proteinuria was found and 23 patients had significant
proteinuria; where as in the case group 13 patients had no significant
proteinuria and 22 had significant proteinuria, with a p=0.80 for as-
sociation between proteinuria and frailty with %2 test.

There is not a statistically significant association between
the degree of proteinuria and fragility in patients with diabetic ne-
phropathy.

fragility, fried, proteinuria, diabetic nephropathy.
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Con el tiempo, el concepto de fragilidad ha te-
nido una serie de cambios, por lo que ahora se
define como un sindrome geriatrico. Fried y sus
colaboradores, en los Gltimos 25 afios, definieron
el sindrome de fragilidad y encontraron enfer-
medades correlacionadas con esta enfermedad.

El envejecimiento se define como el deterioro
funcional del individuo, debido a la disminucién
de las reservas fisioldgicas y a la incapacidad
de mantener una interaccién adecuada con el
entorno. A lo largo del proceso del envejeci-
miento, las reservas homeostasicas se pierden
como resultado de una serie de alteraciones en
el anabolismo de proteinas, lipidos y carbohi-
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dratos, asi como por la activacién de genes, que
tiene como resultado la disminucion de reservas
en las células.

El sindrome de fragilidad es un conjunto de
signos y sintomas que tiene como resultado
la disminucion de las reservas energéticas, la
funcionalidad y la actividad que conlleva a la
incapacidad del individuo para sobrellevar las
adversidades del entorno.

En la actualidad, para el diagnéstico de fragilidad
se cuenta con la escala de Fried, que evalia
cinco parametros: fuerza, pérdida de peso, dis-
minucion de la actividad fisica y del desempefio
fisico y cansancio. Si bien se ha buscado una
serie de marcadores, como proteina C reactiva,
interferén, interleucinas y leptina, aiin no se de-
sarrollan estudios que validen estos marcadores
como prondsticos de fragilidad.

Si bien el sindrome de fragilidad es una entidad
bastante comin, 70% de la poblacién padece-
ra fragilidad en algin momento de su vida, el
diagnéstico de este sindrome se basa en una
serie de parametros que hasta el momento no
se han estandarizado y no se ha formado un
consenso para definirlos de manera homogénea,
lo que hace que el diagnéstico de sindrome de
fragilidad en muchas ocasiones es elusivo para
el médico tratante.

Debido a lo anterior, en 2008 se realiz6 por
primera vez una iniciativa que tuvo como
finalidad definir al sindrome de fragilidad de
manera homogénea, como definicién y por
escalas diagnosticas; esta iniciativa consistio en
una bisqueda sistematizada de 498 articulos, de
los que Gnicamente se consideraron 32 debido
a que el resto tenfa inconsistencias respecto al
muestreo y a las poblaciones estudiadas.

Por lo anterior, las conclusiones de esta inves-
tigacién no arrojaron resultados concluyentes

y hasta el momento la definicion de sindrome
de fragilidad permanece bastante cambiante y
debido a la falta de un consenso, esta definicion
puede parecer bastante laxa.

El concepto de fragilidad es relativamente
reciente (1980); en esta definicidn se conside-
raba Gnicamente como paciente fragil a quien
cumplia con cuatro de cinco criterios, que se
basaban en fuerza, desempefio fisico, energia y
pérdida de peso; a esta definicién posteriormente
se agregd que el sindrome de fragilidad puede
deberse de igual manera a una serie de factores
que pueden afectar no sélo el desempefio fisico
del paciente, sino también el mental.

Fried y colaboradores, en 2001, mediante un
estudio de una poblacion de 5,000 sujetos,
definieron como fragiles a quienes cumplian al
menos tres de los cinco criterios establecidos.
Al finalizar el seguimiento de esta muestra, el
estudio catalogé a 3,400 sujetos como fragiles
si cumplian tres de los cinco criterios estable-
cidos; prefragiles si cumplian al menos uno o
dos de los criterios, o como sujetos fuertes si no
cumplian ninguno de los criterios. Con base en
lo anterior, alrededor de 8% de esta poblacién
se definié como fragil.

Posterior al andlisis poblacional descrito siguié
una serie de estudios; entre los mas destacados
encontramos el estudio INCHIANTI, prospectivo,
desarrollado en ltalia, en el que se admitieron
pacientes de 65 anos o mas, y se analizaron los
datos de 1,020 pacientes, que se sometieron a
pruebas para determinar si eran o no fragiles,
segln los criterios de Fried, establecidos en
2001. El estudio mostré una serie de factores
bioquimicos que guardaban correlacién positiva
con los pacientes diagnosticados con fragilidad
segln los criterios de Fried. El estudio tom6 en
cuenta variables como interleucinas 1, 6 y 8§,
TNF-alfa y proteina C reactiva sensible. Al final
del estudio se mostré que una reaccion en cade-
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na de la polimerasa de 0.60 guardaba una razén
de momios de 2.25, con intervalo de confianza de
95% y p <0.001, estableciéndose relacién entre
este biomarcador; aunque al final, Gnicamente
6% de la poblacion se definié como fragil; hay
que considerar que el tamano de la poblacion
analizada no fue del todo significativo y que se
analiz6 una poblacién italiana. Sin embargo, hasta
el momento la escala no considera ningtin mar-
cador bioquimico como marcador de fragilidad.

La prevalencia del sindrome de fragilidad, si
bien es variable entre diversas poblaciones, es
una entidad bastante frecuente en nuestro me-
dio, inicialmente definida de manera clinica, lo
que hace que su diagndstico sea bastante laxo.
Aunque en un principio se definié por medio
de variables clinicas, se han buscado diversos
marcadores, entre ellos leptina, interleucinas y
proteina C reactiva ultrasensible; sin embargo,
la proteinuria no se ha considerado en pacientes
con nefropatia diabética.

El objetivo del estudio fue determinar si existe
asociacion entre el sindrome de fragilidad y la
nefropatia diabética, asi como su utilidad como
marcador de fragilidad en estos pacientes.

Estudio descriptivo, observacional, transversal
y analitico, realizado en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 que cumplieran con criterios de
fragilidad; de igual manera, se evaluaron pacien-
tes que no tuvieran alguna enfermedad de base
y que cumplieran con los criterios de fragilidad;
posteriormente se aplico el cuestionario de Fried
y se recolectaron proteinas en orina de 24 horas.
El estudio se realiz6 de agosto de 2012 a diciem-
bre de 2013, en el Hospital General Ticoman,
de la Secretaria de Salud del Distrito Federal.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes
con diagnéstico de diabetes mellitus 2 que
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cumplieran con criterios de fragilidad de la
consulta externa del Hospital General Ticomdn,
pacientes sin tratamiento, edad de 18 a 65 afios,
de uno y otro género, que aceptaran participar
en el estudio.

Los criterios de exclusién fueron: pacientes con
tratamiento previo, con crisis de hipergluce-
mia, con requerimiento dialitico en agudo, con
enfermedad renal estadio Ill o mas, nefropatias
primarias, neoplasias o proteinuria nefrética,
pacientes hospitalizados.

El criterio de eliminacion fue que el paciente no
aceptara el tratamiento.

El anélisis de la edad comparada entre grupos
mediante U de Mann-Whitney mostré p=0.25
no significativa para este andlisis de variables.

En el grupo control el indice de masa corporal
(IMC) tuvo mediana de 27 y p25-75 de 22 y 29;
en el grupo de casos tuvo media de 23 y p25-75
de 20y 27, p=0.01 (Cuadro 1).

En el andlisis de proteinuria en el grupo con-
trol encontramos 12 pacientes sin proteinuria
significativa y 23 pacientes con proteinuria
significativa; mientras que en el grupo de casos,
hubo 13 pacientes sin proteinuria significativa y
22 tenian proteinuria significativa, con p=0.80
para asociacion entre proteinuria y fragilidad con
prueba x?* (Figuras 1y 2).

z“\/ZpH—p) + zﬁ\/p1(1—p1) +p,(1-p,) 2

n=

Py =P,
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Donde:

n: tamafo de la muestra Z =2 ZB=1.
p,= 0.7 (70%).

p,= 0.4 (30%).

P =PitPy,-

Sustituyendo:

e 1.96 1.1 (0.55)+0.84 .70 (0.3) + 0.4 (0.60)?
-0.40

(1.24+0.56)"
0.30

n= (6)2z35 pacientes

Estadistica descriptiva de los pacientes incluidos
en el estudio

Variable Fragilidad Sin fragili- p
n=35 dad n=35
Sexo
Masculino 18 19 0.81
Femenino 17 16
Edad 70 (66-72) 70 (67-77) 0.25

indice de masa corporal 23 (20-27) 27 (22-29) 0.01

Proteinuria 415 (+ 165) 411 (+215) 0.53

Al tomar en cuenta nuestros criterios de inclu-
sién, nuestra muestra total fue de 70 pacientes,
de los que 33 fueron mujeres.

La variable edad resulté ser no paramétrica,
con media de 70 aios, con percentil 25-75 de
67 y 74 anos, con edad minima de 65 afios y
maxima de 90.

Respecto a la variable proteinuria, 25 de 70
pacientes no tuvieron proteinuria significativa;
se considerd significativa si era de 300 mg en
24 horas.

El indice de masa corporal fue una variable no
paramétrica, con mediana de 25.5 y percentil
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25-75 de 22 y 28, con valor minimo de 16 y
maximo de 33.

En el grupo control se reportaron 16 mujeres y
19 varones y en el grupo de casos encontramos
17 mujeres y 18 varones, con p=0.811, lo que
indica que las poblaciones son homogéneas
entre si; por tanto, son comparables en este
aspecto.

En el grupo control, la mediana de edad fue de
70 anos y p=25-75 fue de 67 y 77 anos, respec-
tivamente; mientras que en el grupo de casos,
la mediana fue de 70 afios y p=25-75 fue de 62
y 70 anos, respectivamente.

El andlisis de la edad comparada entre grupos
mediante U de Mann-Whitney mostr6 p=0.25
no significativa para este andlisis de variables.
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Respecto al indice de masa corporal, el grupo
control mostré mediana de 27 y p=25-75 de 22
y 29; en el grupo de casos la media fue de 23 y
p25-75 de 20y 27 con p=0.01 (Cuadro 2).

Para el andlisis de riesgo relativo (Cuadro 3)
respecto a proteinuria y sindrome de fragilidad,
encontramos razén de momios de 0.9 con in-
tervalo de confianza de 0.2 a 2.6, con p=0.7, lo
que no muestra que la proteinuria no se asocia
con el sindrome de fragilidad en pacientes con
nefropatia diabética (Cuadro 4).

Asociacion entre género y fragilidad
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En nuestra poblacion la prevalencia e incidencia
de diabetes mellitus tipo 2 son altas, asi como
de sus complicaciones, de las que la nefropatia
diabética es la mas frecuente. De igual manera,
la prevalencia del sindrome de fragilidad es cada
dia més frecuente debido a la longevidad de la
poblacion.

Debido a lo anterior, y puesto que hasta el
momento el Gnico método aprobado para el
diagnéstico de sindrome de fragilidad es el
cuestionario de Fried, mismo que depende de
la experiencia del encuestador, es necesario
encontrar un marcador Gtil para el sindrome de

fragilidad.

Nuestra intencién fue evaluar la posible exis-
tencia de correlacion entre la concentracion de
proteinuria en pacientes con nefropatia diabética
y fragilidad para contar con una herramienta
objetiva y estandarizada para diagnosticar esta
afeccion.

De acuerdo con nuestros resultados, encontra-
mos que a pesar de que la diabetes mellitus
tipo 2 es una enfermedad fragiliforme, no
existe asociacion estadisticamente significa-
tiva entre nefropatia diabética y el sindrome
de fragilidad.

Una vez que los pacientes se captaron en el
estudio, contaron con tratamiento adecuado.

Pruebas de >

Valor gL
$ 000 1
Correccién por continuidad .000 1
Razén de verosimilitudes .000 1
Estadistico exacto de Fisher
Asociacion lineal por lineal .000 1
Ndm. de casos validos 70

Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral

.989
1.000
.989

1.000 .589

.989
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Riesgo relativo de fragilidad y proteinuria

Valor
Razén de las ventajas para
Proteinuria (sin/con proteinuria) 965
Para la cohorte fragilidad=no fragil .982
Para la cohorte fragilidad=fragil 1.017
Ndm. de casos vélidos 70

Asociacion entre proteinuria y fragilidad

Intervalo de confianza de 95%

Inferior Superior
363 2.567
.592 1.628
.634 1.632

Pruebas de ?

Valor gl
$ 005 1
Correccion por continuidad .000 1
Razén de verosimilitudes .005 1
Estadistico exacto de Fisher
Asociacion lineal por lineal .005 1
Nudm. de casos validos 70

De igual manera, debido a que no existieron
diferencias estadisticamente significativas en el
muestreo, consideramos que éste fue adecuado
y representativo de nuestra poblacion.

Debido a que la esperanza de vida es cada vez
mayor en la poblacién, es importante detectar el
sindrome de fragilidad y buscar estrategias para
prevenirlo. Sin embargo, a pesar de diversos
estudios realizados, adin no es posible encon-
trar un biomarcador que permita detectarlo de
manera objetiva.

Diversos estudios muestran que la proteinuria
tiene efectos nocivos en el endotelio, asi como
en el riesgo cardiovascular, lo que puede perpe-
tuar el estado de inflamacién que predispone al
sindrome de fragilidad.

Por ello deben disefiarse estudios con diferente
metodologia (cohortes), en los que se evalten
diversas variables que permitan encontrar mar-
cadores de esta afeccion.

Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)

943
1.000

943
1.000 571
.943

Las variables estudiadas, es decir, proteinuria
y fragilidad, no mostraron diferencias estadisti-
camente significativas en las medias estudiadas
entre ambos grupos.

Los resultados de nuestro estudio permiten con-
cluir que no existe asociacion estadisticamente
significativa entre las variables proteinuria y sin-
drome de fragilidad definido de acuerdo con el
cuestionario de Fried, puesto que por medio de la
prueba de x? encontramos p=0.0622, lo que no es
estadisticamente significativo; de igual manera, el
coeficiente de correlacién de Pearson mostr6 un
promedio de 0.8, siendo no significativo.

También concluimos, de acuerdo con los resul-
tados, que la proteinuria, el sexo o el indice de
masa corporal no se asocian con sindrome de
fragilidad; sin embargo, observamos, por medio
de la regresién logistica, que la Unica variable
asociada con fragilidad es la edad del paciente.
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