TeEmAS DE ACTUALIDAD

Nefropatia por diabetes mellitus tipo 2:
un rasgo multifactorial con umbral
y su mapa morbido cromosdémico

RESUMEN

La nefropatia causada por la diabetes mellitus tipo
2 es un rasgo multifactorial cuyo umbral o limite
para que se exprese el fenotipo depende del efec-
to aditivo de multiples loci y diversos factores am-
bientales propios de cada poblacion. A partir de la
secuenciacién del genoma humano se han encon-
trado mas loci de susceptibilidad a través de los
estudios de enlace y asociacién. Los estudios de
asociacion muestran 69 loci involucrados, mien-
tras que por estudios de enlace genético se han
encontrado 24. Entre los factores ambientales se
han informado las comidas genéticamente desco-
nocidas y el consumo excesivo de bebidas con
adulcorantes. Sin embargo, a pesar de evidencia
amplia acerca del componente genético para el
desarrollo de dafio renal, no se descarta la partici-
pacion del ambiente, evidente en algunos estudios
perinatales. Uno de los abordajes que se propone
dada la heterogeneidad genética que influye en la
nefropatia son los estudios de epistasia, los cua-
les cobraran mayor relevancia en la actualidad.

SUMMARY

Type 2 diabetes nephropathy is a multifactorial
trait whose threshold or limit for the phenotypic
expression depends on the additive effect of mul-
tiple loci and environmental factors that are spe-
cific to each population. After the sequencing of
human genome more susceptibility loci through
linkage studies and association have been found.
The association studies showed involvement 69 loci,
whereas genetic linkage studies involved 24 loci.
Among environmental factors, genetically unknown
foods and excessive consumption of beverages with
sweeteners has been reported. However, despite
wide evidence in the genetic component in the
development of kidney damage, the environment
participation is not evident in several perinatal
studies. One of the approaches proposed given
the genetic heterogeneity that influences nephr-
opathy, are epistasis studies, which will become
increasingly important in the upcoming years.

Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2) es un pro-
blema de salud mundial. Esto se debe alas compli-
caciones como la nefropatia, que incapacitan a
personas en edad productival En México, la fre-
cuenciadelaenfermedad renal producidapor laDM
tipo 2 puede variar segin laregiény lafase en que
son captados | os pacientes, por gemplo: e Registro
de Didlisis y Transplante de Jalisco (REDTJAL)
muestra una frecuencia relativa de 51 %.2 En agu-
nas regiones se ha captado a los pacientes diabéti-
cos en lafase de microa buminuria; en laregion de
occidente se hainformado hasta 50 %, en laregién
noreste 75 % y en laregion sur 35 %; en laregion
centro se hainformado un rango quevade9a75 %.
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Otro estudio transversal realizado en pacientes con
DM tipo 2 en poblacion del sur de México muestra
que 36 % de |os diabéticos estudiados presenta una
alteracion en la tasa albiminal/creatinina en orina
> 300 mg (fase IV o nefropatia establecida), 36 %
de estos pacientes presenta unarel acion al bumina/
creatininaen orinade 30a300mg (faselll o micro-
albuminuria).?”

La nefropatia por DM tipo 2 es un rasgo com-
plegjo o enfermedad multifactorial, por 1o que el de-
sarrollo de esta complicacion depende del efecto
aditivo de lavariacion en los genesy de lainterac-
cion con losfactores ambientales, detal formaque
se pueden tener mutaciones o polimorfismosen los
genes que predisponen para €l deterioro renal, sin
embargo, el dafio renal no se desarrollasin ladia-
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betesmellitus. Lagénesisy progresion delasfases
iniciales hacia las etapas clinicas tardias de la ne-
fropatia estén influidas por la variacion genética
propia de cada poblacion, laedad, el sexo, losfac-
tores metabolicosy |oshemaodinamicos, tales como
la hiperglucemia, los niveles elevados de triglicé-
ridosy colesterol, €l indice de masa corporal ato,
lahipertension y el control metabdlico.#1°

En d estudio ADVANCE se mostro que en per-
sonascon DM tipo 2 deocho afiosdeevolucion, cuan-
do seredujo lahemoglobinaglucosilada (HbA 1c) de
7.3 a6.5 % disminuy6 € desarrallo de nefropatiaen
20 a 30 % paralas complicaciones microvasculares.
Sin embargo, aun con control metabdlico y de los
factores ambientales que favorecen la progresion del
dafio organi co, en muchos casosesinevitabled dete-
rioro renal, lo que evidencia la participacion de fac-
tores genéticos. La participacion de éstos se ve
reflgjada en los resultados de los estudios familia-
res, de ligamiento y de asociacién con marcadores
moleculares en poblacién sin parentesco, realizados
en diferentes regiones del mundo.*

En & primer nivel de atencidn en salud es nece-
sario conocer los factores genéticos para seleccionar
gruposderiesgoy establecer medidas preventivasque
reduzcan €l nimero de diabéticos con dafio renal, por
eloe objetivo deestetrabajo espresentar unandlisis
del componente genético y ambiental, asi como su
interaccion y su contribucién a la patogénesis de la
nefropatia por DM tipo 2.

La nefropatia diabética en diferentes
grupos étnicos

Existen tres comunidades donde la prevalencia de
laDM tipo 2 es dtay también sus complicaciones:
los primeros pobladores de Canadd, losindios pima
y los indios chippewa en Estados Unidos. En estas
comunidades €l factor genético tiene una alta parti-
cipacion en € desarrollo de la nefropatia diabética.
L os primeros pobladores de Canadé radicados en
Manitoba presentan una frecuencia de nefropatia
entre 25 y 60 %, tienen un riesgo tres veces mayor
de presentar la enfermedad renal en comparacion
con la poblacion general y 6.5 veces mésriesgo de
requerir didlisisquelaspersonasno nativas. Por otra
parte, los indios pima de Estados Unidos presentan
unafrecuenciade 38.9 % de proteinuriay tienen 23
veces més riesgo de enfermedad rena en compara-
cion con la poblacion genera .2 Los indios chi-
ppewa del Norte de Minnesota presentan alta
frecuencia de proteinuria asociada con la diabetes
mellitus (47.9 %), esmayor enlosdiabéticosde més

Cuadro |

Genes asociados con nefropatia por diabetes

mellitus tipo 2

Gen/via metabdlica Locus
Componentes de la barrera de filtracién

HSPG2 1p36.1-p34

TJIP1 15913

LMNA 1921.2-g21.3

MMP9 20q11.2-q13.1

ELMO-1 7pl4

MEP1B 18912.2-q12.3
Metabolismo de carbohidratos

AKR1B10 7933

RAGE 14932
Metabolismo de lipidos

LPL 8p22

LIPC 15g21-q23

APOE 19q13.2

APOC3 11923.1-923.2

FABP2 14932
Reguladores metabdlicos de la saciedad, apetito y obesidad

NPY 8p22

Ghrl 6 E3; 6 49.7
cM

IGFBP1 7p13-p12

PCSK1 5g15-g21
Reguladores del metabolismo de carbohidratos y lipidos

ESR1 6025.1

PRKCB1 16pl1.2

ENDP1 6022-23

PPARG 3p25
Reguladores del estrés metabdlico

MTHFR 1p36.3

GSTO1 10g25.1

PON 7921.3

CAT 11p13

COMT 22g11.1

p22phox 16qg24

SOD2 6025.3
Factores hemodinamicos y vasculares

AGT 1942-943

ACE 17923.3

NOS3 7936

NPR1 1g21-g22

VEGFA 6pl2

CYPB2 8g21-q22

BDKRB2 14932.1-q32.2

CNDP1 18qg22.3

AM 11p15.4

CMAl 14q11.2
Electrélitos y oligoelementos

SLC12A3 16913

HFE 6p21.3
Cascada inflamatoria

CCR5 3p21.31

NFKBIA 14913

CCR2 3p21.31

IL6 7p21

TNFo 6p21.3

SELL 1923-925

MCP1 1p34

SELPLG 12q24
Fibrogénicos

TGFp1 19q13.1

SERPINE1 7021.3-q22
Expresion de genes

TSC2 16p13.3

TCF7L2 10g25.3
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de 10 afios de evolucion (57 %) y menor en losdia-
béticos con menos de 10 afios (40 %).%°

Diferentes estudios revelan la influencia del
grupo étnico o poblacional en el desarrollo de la
nefropatia diabética. Los afroamericanos, nativos
americanos e hispanostienen mayor riesgo en com-
paracion con los caucésicos. Un estudio en vetera-
nos radicados en Estados Unidos muestra que las
personas de origen afroamericano tienen un riesgo
dedesarrollo (razon de momios) de 1.3, los ameri-
canos nativosde 1.5, los hispanos de 0.82, los cau-
césicos de 2.27, los mexicoamericanos de 2.13y
otras etnias, 2.93.16

Presentacion en las familias

En poblacion del continente americano se ha infor-
mado agregacion y agrupacion familiar para la ne-
fropatia diabética, sin embargo, ningin modelo
mendeliano smple (forma monogénica) explica €
desarrollo del dafio renal. En poblacion de Estados
Unidos se haestimado un riesgo de desarrollo parala
agrupacion familiar de 2.5.5-1° Los propositi con an-
tecedentes familiares de primer grado con DM tipo 2
o nefropatiatienen mayor riesgo de progresiény de
deterioro de la funcién renal en comparacion con
quienes no tienen familiares afectados.?>%

Estudios de segregacion
y heredabilidad

L os estudios de segregacion gportan qué fraccidn de
un rasgo normal o patol égico es determinado por los
genesy con qué modelo se explicamejor. Son estu-
dios que se deben realizar previos alos estudios de
enlace genético. Dosdelasinvestigacionesmasrele-
vantes en Américason d redlizado enindios pimay
en poblacion deBoston. El andlissenlosindiospima
aporta que la nefropatia puede ser mgor explicada
mediante un modelo dominanteen el cua hay ungen
con una participacién mayor. El estudio realizado en
Boston explicalanefropatiapor un modelo recesivo,
en € cua lasumade varios genes con participacion
menor son |os determinantes para desarrollar la ne-
fropatia. El modelo estadistico en genéticaque mejor
explicad desarrollo delanefropatiaese multifacto-
rial. En agunas poblaciones puede haber genes con
una participacion mayor y en otras, genes con menor
participacion.2

L os estudios de heredabilidad refieren €l por-
centgje de la enfermedad determinado por los ge-
nes en relacion con el ambiente, para el caso dela
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DM tipo 2 evidencian la herencia multifactorial con umbral, donde partici-
pan factores genéticos y ambientales, cuya combinacién modula el limite
(Iabilidad) para que se desarrolle el fenotipo. El cociente de excrecion de
albuminalproteinas (PDR) es uno delos marcadores dela progresion del dafio
renal que estainfluido por estos factores.?® En un estudio en gemelos blancos
no hispanos con tipo 2, en indios pimay en familias de Boston se ha evalua-
do latasade heredabilidad, lacual result6 en unrango quevade0.21a0.75.
El estudio sustentala participacion de un gen mayor determinante de latasa
PDR.% L os resultados de | os estudios de heredabilidad sugieren que existen
genes que influyen en laabuminuriay la funcién renal en las familias con
DM tipo 2.

Estudios de asociaciéon y de enlace genético

Como resultado de varios estudios de asociacion se han encontrado més de
69 loci implicados en €l desarrollo de la nefropatia causada por DM tipo 2,
los cuales estan distribuidos en todos |os cromosomas, exceptoen 9, 21y Y,
como se observa en la figura 1. Estos loci codifican para proteinas que for-
man parte de la berrera de filtracion o que participan en e metabolismo de
carbohidratos o lipidos. Algunos genes codifican para proteinas reguladoras
del estrés oxidativo, de la cascada de inflamacion y estan involucrados en la
viadelafibrogénesis, como se apreciaen € cuadro |. Losloci confieren dife-
rente grado de riesgo: un mismo marcador en una poblacion confiere un ma-
YOr riesgo y en otra un riesgo mucho menor, como se puede apreciar paralos
marcadores del gen que codifica parala enzima convertidora de angiotensina
(cuadro 1), estas diferencias se deben a resto de la carga genética. También
los marcadores pueden ser especificos para cada poblacion (cuadro 11).2%8
Labusquedaen el genomadeloci participantes en los grupos de familias
ofrece una gran ayuda para identificar méas componentes genéticos, ademas
aporta el conocimiento de la localizacién de genes de susceptibilidad. Por

Cuadro Il
Polimorfismos y riesgo de desarrollar nefropatia en diabetes mellitus tipo 2

Gen Marcador Pais Poblacion RM
ACE DIP, DD China Asiatica 2.8
ACE DIP, DD India Asiatica 3.12
ACE DIP, DD Brasil Caucasica, afroamericana 3.19
ACE DIP, DD Corea Asiatica 4.12
AKR1N10 T106C, TTo CC  China Asiatica 2.5
AKR1N10 (CA)n, 22 China Asidtica 2.6
AKR1N10 T106C, TT Japén Asiatica 4.7
APO E E4/E2 Japén Asiética 3.2
CCR5 G59029A, GA Japén Asiatica 2.41
FABP2 A54T Brasil Caucasica, afroamericana 2.7
MTHFR C677T,CToTT Polonia  Caucasica 2.46
NFKB1A A/G UTR3’, AA Alemania Caucasica 3.59
NPY Leu7Pro Finlandia Caucasica 3.1
SLC12A3 SNP47, Alelo A Japén Asidtica 2.31
SLC12A3 SNP 52, alelo A Japén Asiatica 2.53

RM = raz6n de momios
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este tipo de estudios se han mapeado loci de sus-
ceptibilidad para el desarrollo de la nefropatia por
DM tipo 2 en la mayoria de los cromosomas, ex-
cepto paral, 5,11, 14y 19. Por estudios de enlace
se han encontrado loci en los cromosomas 3, 6, 7,
8, 10, 16y 17 que influyen en €l filtrado glomeru-
lar, losnivelesdecreatininay ladepuracion de crea-
tinina, como se obsarvaen € cuadro 111.85% El mapa
morhido de los cromosomas implicados en e desa-
rrollo de lanefropatia por DM tipo 2 se puede apre-
ciar en lafigura 1, la cual muestra que no hay
participacion del cromosomay.

Heterogeneidad y variaciéon genéti-
ca

Laheterogeneidad genética refiere e hecho de que
més de un gen puede ser responsable de las compli-
cacionescronicasdeladiabetesmellitus, entre ellas
lanefropatia, sin embargo, no se haidentificado un

gen responsable 0 una mutacion con efecto princi-
pal. Cuando se presenta una variacion con efecto
leve (polimorfismo) en lasfamilias, lanefropatiase
produce por € efecto aditivo delavariacion en més
de un aéelo o gen. Hasta la fecha, los estudios de
asociacion y de enlace genético muestran 93 loci
que afectan e desarrollo de la nefropatia por DM
tipo 2 (cuadro I). No se han descrito todas las com-
binaciones posibles que modulan €l desarrollo dela
nefropatia. Por g emplo, en asiéticos taiwanenses,
laaccion combinadadelos loci para RXRG (recep-
tor gamma esteroideo X) y EGFR (receptor del fac-
tor decrecimiento epidérmico), asi como paraHSPG
con APOE, confiere mayor susceptibilidad parade-
sarrollar nefropatia.®*

Estudios en poblacién mexicana

Son limitados los estudios que se han redlizado en
poblacién mexicanaen lablsquedadelos genes aso-

Cuadro Il

Estudios de enlace genético en nefropatia por diabetes mellitus tipo 2

Rasgo

Nefropatia establecida
Creatinina sérica

Nefropatia establecida
Nefropatia establecida

Tasa de filtracion glomerular

Nefropatia establecida
Nefropatia establecida

Depuracion de craetinina

Nefropatia establecida
Nefropatia establecida
Nefropatia establecida
Nefropatia establecida
Nefropatia establecida

Tasa de filtraciéon glomerular

Nefropatia establecida
Nefropatia establecida
Creatinina sérica

Nefropatia establecida
Nefropatia establecida
Nefropatia establecida
Nefropatia establecida
Nefropatia establecida

Depuracion de craetinina

Nefropatia establecida

Depuracion de craetinina

Nefropatia establecida
Nefropatia establecida
Nefropatia establecida
Nefropatia establecida
Nefropatia establecida

Cromosoma Marcador
2 rs7583314
3 D3S2418
3 D3S3053
4 rs15664585
6 D6S1040
6 rs1885615
6 17 SNP
7 D7S1818
7 D7S500
7 D751804
7 rs1375237
7 rs798485
7 D753051
8 D8S256
9 D9S910
9 D9S302
10 D10S1432
12 D12S349
12 D12S86
12 rs1492254, rs2063508
13 rs641383
15 rs472579
16 D16S539
16 rs1001937
17 D17S1298
18 D18S469D18S58
20 D20S115
20 D20S194
21 rs145472
22 rs138777

LOD Poblacion

2.23 HindG americana
2.21 Afroamericana

1.48 Indios pima, Arizona
3.13 Afroamericana

2.08 Afroamericana

2.77 Europea americana
2.26 Caucasicos, blancos no hispanos, africana
1.84 Afroamericana

2.73 Turca, indios pima
2.28 Indios pima, Arizona
1.78 HindG americana
1.84 Europea americana
3.61 Afroamericanos

1.8 Afroamericana

1.12 Indios pima, Arizona
1.28 Indios pima, Arizona
2.53 Afroamericana

1.45 Carolina, USA

1.45 Carolina, USA

2.02 Afroamericana

2.21 Mexicoamericana
1.79 HindG americana
3.56 Afroamericana

1.9 HindG americana
2.08 Afroamericana

6.1 Turca, indios pima
1.83 Indios pima, Arizona
1.48 Carolina, USA

1.94 HindG americana
2.38 Afroamericana
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ciados con € desarrollo de nefropatiapor DM tipo 2.
En poblacidn del centro deMéxico, un estudio mues-
trala asociacion de alelos mutantes de los polimor-
fismos Scal y BstxI del gen hANP, con unarazén de
momios de 0.60 y 0.51 parael desarrollo de albumi-
nuria, o que sugiere que son factores de protecci on.%
Otro estudio en poblacion del Centro de México y
del Occidente de México muestra asociacion del
genotipo homocigoto D del polimorfismo1/D del gen
ACE con la nefropatia incipiente, asi como con la
nefropatia establecida, con una razén de momios
mayor a 2.8.%% Dado que estos marcadores estan
validados, seria importante implementarlos como
herramientadiagndsticaen el primer nivel deaten-
cidn alas personas con factores deriesgo, parapre-
venir el desarrollo la nefropatia diabética.

Factores ambientales
en la nefropatia diabética

Los factores ambientales que contribuyen a la pro-
gresién de la nefropatia diabética se pueden clasifi-
car en metabdlicos, vasculares, antropométricos y
otros, como se gprecia en la figura 2. Los factores
metabdlicos mas estudiados en las diferentes pobla
ciones de Américaincluyen la hipertrigliceridemia,
obesidad central, € pobre control glucémico, gluce-
miaen ayuno anormal, niveles de HbA 1c mayoresa
7 %. Entre los factores vasculares se incluyen la hi-
pertensidn arterid sistémicay losniveleselevadosde
presionarterial sistdlica. Losfactoresantropométricos
incluyen € indice masa corpora mayor de 30. Entre
los factores misceldneos se encuentran los factores
perinatales, lahistoriafamiliar de nefropatia diabéti-
ca, laduracion delaDM tipo 2 (mas de 20 afios), asi
como lahistoriade a coholismo y detabaguismo.®%

Factores perinatales

Entre los factores perinatales més trascendentales
estd la edad paterna o materna a momento de la
concepcion, € peso a nacimiento, latalla a naci-
miento, las condiciones del desarrollo del embara-
Zoy del parto. Son una evidencia de lainteraccidn
entre los factores ambientales y genéticos, ya que
durante el embarazo en las primeras semanasdevida
posnatal existen eventos epigenéticos de reprogra
macion de genes como la impronta (activacion e
inactivacién de ciertos genes marcados). Estos
eventos son muy importantes ya que son desenca-
denados cuando existen condiciones adversas me-
tabolicas y pueden favorecer la supervivencia del

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2010; 48 (5): 521-530

producto. Sin embargo, pueden no ser benéficos los eventos de repro-
gramacién genética, ya que de la mismamanera que se pueden activar algu-
nos genes que favorecen la supervivenciatambién se pueden inactivar genes
fundamentales para € desarrollo posterior a nacimiento.®” Existen pocos
estudios enfocados ala participacin de |os factores perinatales en la nefro-
patiadiabética. Un estudio realizado enlapoblacién de Guardamangia, Malta,
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Figura 1. Mapa cromosOomico mérbido de la nefropatia por DM tipo 2. Las
lineas continuas refieren loci encontrados por estudio de asociacién. Las
lineas discontinuas refieren loci encontrados por estudios de enlace
genético
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Figura 2. Principales factores ambientales determinantes de nefropatia
diabética
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concluye que la edad paterna no influye en el desarrollo de la nefropatia
diabética.%®

En América son limitados los andlisis de la participacion de los factores
perinatales, sin embargo, uno delos mas importantes fue realizado en indios
pima, en quienes se ha encontrado asociacion entre el bajo peso a nacimien-
toy el riesgo para el desarrollo de nefropatia por DM tipo 2, asi como tam-
bién |a diabetes gestacional .

Comidas genéticamente desconocidas

El consumo de comidas para las que no estamos sdleccionados puede ser un
factor que no solo conduce a desarrollo de DM tipo 2 sino también a sus com-
plicaciones como la nefropatia. Las evidencias en este agpecto pueden ser apli-
cadas primeramente a consumo de azUcares refinados en los edul corantes
(contenidos incluso en las bebidas gaseosas como los refrescos), que conducen
al desarrollo de hipertrigliceridemia, factor paralaprogresony e deterioro del
dafio rend. Segundo, existe un cambio en d tipo de consumo de sales conteni-
dasen losdimentos. Metabdlicamente estamos sel eccionados para un consumo
de citrato de potasio, sin embargo, muchos aimentos actual mente tienen alto
contenido de cloruro de sodio. El citrato de potasio es mas efectivo, ademés se
ha documentado como nefroprotector; por otro lado, € cloruro de sodio puede
inducir nefroesclerosis, favoreciendo e deterioro de la funcién renal 10

La nefropatia diabética como
un rasgo complejo con umbral

L os aspectos que sugieren que la nefropatia por la DM tipo 2 es un rasgo
complejo son:

1. Heterogeneidad delaslesiones. El dafio alaunidad funciona del rifion no
secircunscribe d glomérulo solamente: més de 30 % de los pacientes pre-
senta ateraciones tubulointersticiales que se relacionan con infecciones
frecuentes de vias urinarias.

2. Solapamiento con la nefropatia por hipertension. Una gran parte de los

pacientes con DM tipo 2 es hipertensa, por o que puede sufrir nefropatia

por hipertension y no necesariamente nefropatia diabética.

Diferencias en la frecuencia en distintos grupos étnicos.

4. Presentaciény agrupacion de la nefropatia en las familias, lacua no se
explica por un modelo mendeliano.

5. Heterogeneidad deloci y la presencia de mltiples factores ambientales
(son diferentes para cada poblacion).

w

Lainteraccion de estos cinco factoresno solo contribuye alalabilidad para
nefropatia diabética sino también a resultados heterogéneos en los estudios de
asociacién con marcadores genéticos y aladificultad parainterpretarl os.

Conclusiones
La nefropatia causada por DM tipo 2 tiene una ata influencia del factor

genético, como se muestra en |os estudios de epidemiologia genética. A par-
tir de la secuenciacion del genoma humano se ha encontrado un niimero
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mayor de loci de susceptibilidad a través de los
estudio de enlace y de asociacion. No es un solo
locus €l que participaen lagénesisy en laprogre-
sion de la nefropatia diabética, la combinacion de
alelos de diferentes loci es un factor que define el
fenotipo de predisposicion rena real. Sin embar-
go, a pesar del peso que conlleva el componente
genético para el desarrollo del dafio renal no se
descartala participacion del ambiente, que se hace
evidente en algunasinvestigacionesperinatales. Es
necesario realizar mas estudios de epistasia en la
nefropatiadiabética, dadalaheterogeneidad deloci.

La nefropatia causada por la DM tipo 2 es un
rasgo complejo con umbral, sin embargo, indepen-
dientemente de la influencia genética, con un ex-
celente control de las anormalidades metabdlicas
que presenta el paciente con diabetes mellitusy de
la hipertension se puede prevenir que una propor-
cién muy importante de diabéticos evolucionen a
nefropatia. Lo anterior aunado a la implementa-
cién del polimorfismo insercién/delecion del gen
ACE (un factor de riesgo) y de los polimorfismos
Scal y Bstxl del gen hANP (marcadores de protec-
€ion) como herramientas diagnosticas podria ayu-
dar areducir lafrecuencia de nefropatia diabética
en el primer nivel de atencién en salud.
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