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RESUMEN

La diabetes mellitus es una enfermedad endocrino-metabodlica con
tendencia al aumento en los dltimos afios, causando alrededor de 3,8
muertes al afio. La complicaciéon més frecuente, por el curso silente de la
enfermedad en sus primeros afios es el dafio renal crénico que puede
progresar a terapia de sustitucion renal en pocos afos. La formula CDK-
EPI resulta mejor para para detectar tasa de filtrado glomerular superior a
60 mL/min/1.73 m? Objetivo: Determinar la presencia de dafio renal en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de mas de tres afios de evolucion
mediante la férmula CKD-EPI que acuden al Laboratorio Clinico Salinas.
Disefio de trabajo: Estudio retro- prospectivo, se incluyen 119 pacientes,
se recaban datos desde el mes de noviembre del 2015 hasta abril del
2016, descriptivo, transversal y correlacional. Resultados: El tiempo
promedio del tiempo de diagnostico de diabetes es de 4,8 afios,
encontrandose el 50,42% pacientes en el estadio Il dentro de la
clasificacion de dafio renal cronico, evidenciado por la albuminuria con
valores promedio de 130 mg/d. Se correlacionan las variables tiempo de
diagnéstico de diabetes versus tasa de filtrado glomerular, albumina y
creatinina siendo en todos los pares de variables resulta significativo (p <
0,01). Conclusiones: El dafio renal en los pacientes se da de manera
precoz, por tanto la formula CDK-EPI resulta mejor al estadificar los
primeros estadios de la enfermedad renal cronica ademas se debe
realizar un cribado para enfermedad renal desde el primer momento en

todo paciente con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM), es una enfermedad endocrino-
metabolica que ha ido en aumento en los Ultimos afios; es considerada
por la Organizacion Mundial de la Salud como una principales causas de
muerte, en el Ecuador las cifras han aumentado significativamente siendo

la provincia del Guayas la de mayor prevalencia de la enfermedad.

El desarrollo de las complicaciones de la enfermedad diabética se
deben al retraso en el diagnéstico debido a que en sus primeros afios la
enfermedad es silente y los sintomas no se asocian a la diabetes mellitus,
La segunda causa para que un paciente diabético se complique es que

una vez dado su diagnéstico este lleve un mal control de la enfermedad.

Una de las principales complicaciones de la diabetes mellitus es la
enfermedad renal crénica, es por ello se recomienda a todo paciente
diabético realizar una cribado para ERC mediante la estimacion del

filtrado glomerular.

Para la estimacion del filtrado glomerular se tienen varias
ecuaciones que nos ayudan a estadificar el grado de ERC. Desde el 2012
las guias para ERC incluyen a la formula CDK- EPI como una de las mas
exactas para el célculo de tasa de filtrado glomerular demostrando ser
superior en los estudios de validacion con respecto a las formulas

convencionales: Crockroft-Gault y MDRD.



CAPITULO 1

1.1 ANTECEDENTES

La diabetes mellitus es una enfermedad enddcrino-metabdlica que
se caracteriza por presentar niveles elevados de glucosa en sangre que
se produce porque existe un defecto en la accion y/o secrecion de insulina
0 en su defecto de ambos mecanismos. Hoy en dia la enfermedad se
considera un problema de salud publica debida su alta prevalencia e
incidencia, siendo una de las enfermedades cronicas transmisibles con

mayor morbi-mortalidad **.

Diversas causas pueden desencadenar el desarrollo de diabetes
mellitus, pero se atribuye que el aumento progresivo en los Ultimos afios
de la enfermedad se deba a los cambios en los habitos en el estilo de vida
en la poblacion, obesidad y el sedentarismo; ademas hoy en dia la mayor
esperanza de vida hace que se detecten cada dia mas personas con la
patologia lo que contribuye a que las cifras de diabetes mellitus vayan en

aumento *.

Las complicaciones cronicas de la diabetes mellitus se desarrollan
por un control no adecuado de la enfermedad e incluyen: retinopatia,
nefropatia y neuropatia diabética, y son producto de una estado
hiperglucémico crénico, que por lo general se debe a un tratamiento no
adecuado para la enfermedad o por una instauracion tardia del mismo,

debido al curso silente de la diabetes mellitus en los Ultimos



La nefropatia diabética es la complicacibn mas comin y grave en
los pacientes con diabetes mellitus, se desarrolla usualmente entre los
cinco a diez afios después del inicio de la enfermedad, en su gran
mayoria presentan algun cambio histopatolégico. Al inicio de la
enfermedad se presenta como enfermedad renal oculta, que al final, se
traduce como dafo renal producto de la hiperglicemia mantenida de

manera crénica® .

En los pacientes diabéticos la funcion renal debe valorarse de
forma continua. El cribado se realiza en los pacientes con diabetes tipo 1
a los cinco afos después de detectada la enfermedad, y en aquellos que

presentan la tipo 2 se realiza al momento del diagnéstico.

En los estadios iniciales la enfermedad renal cronica por lo general
se presenta de forma asintomatica, y su identificacion suele darse
incidentalmente. Un alto porcentaje diabéticos con enfermedad renal
crénica (filtrado glomerular<60ml/min/1,73m? no presentan un
incremento de en la tasa de excrecion de albumina en orina, por lo que se
recomienda la determinacién de creatinina en suero y asi realizar el
calculo de la tasa de filtrado glomerular. Por tanto si el pacientes
presenta o no nefropatia diabética, la determinacién de albumina urinaria,
la determinacién de creatinina y la tasa de filtrado glomerular se realizan
para el diagndstico y la clasificacion de la enfermedad renal cronica en

todos los pacientes principalmente®, ®

Para determinar la tasa de filtrado glomerular se cuenta con
distintas formulas basadas en los niveles séricos de creatinina. Las
formulas que se recomiendan usar son: Cockcroft-Gault, Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) y CKD-EPI.



En el contexto clinico la férmula CKD-EPI resulta mas practica y
precisa que las formulas Cockcroft-Gault, y MDRD. La formula CDK-EPI
infraestima menos la tasa de filtrado glomerular especialmente en
aquellos superiores a 60 mL/min/1,73 m2, de esta manera resulta ser mas
atil en la clasificacion de la enfermedad renal crénica, principalmente en
los primeros estadios, ya que se puede clasificar de mejor manera a los

pacientes.

1.2 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Expertos de las organizaciones lideres de la salud han declarado a
la diabetes mellitus, junto al sobrepeso vy la obesidad, como las
pandemias del siglo XXI, es un problema de salud publica que va en
aumento, es la principal causa de morbimortalidad y discapacidad. En la
actualidad la diabetes mellitus es la responsable del 50% de los casos de
enfermedad renal, seguida por la hipertension arterial y las

glomerulonefritis.

En el Ecuador, segun el Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos, en el Anuario de Nacimientos y Defunciones publicado en el
2013 se reportaron 63.104 muertes de las cuales 4.695 fueron causadas
por diabetes mellitus, siendo la segunda causa de defuncién en el pais.
La provincia del Guayas tiene la mayor tasa de prevalencia de

enfermedad®.

La enfermedad renal es una de las complicaciones méas temprana y

frecuente en la poblacion con diabetes mellitus. La Asociacion



Latinoamericana de Diabetes (ALAD) ha estimado un 40% de prevalencia
de la enfermedad renal en diabéticos. Llama el incremento de las cifras de
diabéticos tanto tipo 1 y tipo 2 y la tendencia hacia la enfermedad renal

crénica, y la indicacién de terapia sustitutiva. 2.

Una de los factores que se atribuye al desarrollo de la enfermedad
renal es el tiempo de evolucién con diagnostico confirmado de diabetes
mellitus y, la instauracion asintomatica de fallo renal. Por tanto la funcion
renal es uno de los parametros clinicos que se debe evaluar en el
seguimiento de la evolucion de los pacientes desde momento del

diagnéstico de diabetes mellitus.

Es necesario pesquisar la nefropatia producto de la diabetes
mellitus en sus primeros estadios de enfermedad renal cronica, es por
ello que se procede a revisar los examenes de creatinina sérica de los
pacientes con mas de tres afios de evolucion de enfermedad diabética;
una vez obtenidos los datos se los someter4d al analisis de las
calculadoras de estimacion de tasa de filtrado glomerular mediante el uso
de la formula CDK-EPI. Cuando se obtengan los datos de la tasa de
filtrado glomerular se clasifica a los pacientes en los distintos estadios
para enfermedad renal cronica y se correlaciona con los afios de
evolucion de enfermedad diabética que ha tomado para desarrollar la

patologia.

1.3 JUSTIFICACION

La diabetes mellitus como enfermedad representa un doble

impacto sobre la salud de la poblacion y el producto interno bruto de los



pueblos siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
debido a las complicaciones crénicas asociadas a la enfermedad. En
Ecuador representa la segunda causa de muerte, siendo las provincias de
Guayas, Azuay, Cafar El Oro, Los Rios y Santa Elena las que muestran

la mayor prevalencia de diabetes mellitus ’-%*.

Entre las complicaciones mas tempranas y frecuentes se incluye la
nefropatia diabética, que suele progresar hacia enfermedad renal crénica
debido a su desarrollo asintomético. Sin embargo esta tendencia puede
evitarse si en los protocolos del seguimiento clinico de estos pacientes,
se incluyen los marcadores de funcion renal desde el momento en que se
confirma el estado diabético. Esto contribuiria a mejorar la calidad de vida
en la poblacion diabética, y con ello evitar el incremento de las cifras de

pacientes con indicacion de terapia sustitutiva renal.

De acuerdo con lo antes expuesto se justifica el objeto de estudio
del anteproyecto planteado, para cuyo desarrollo se ha seleccionado una
muestra poblacional de pacientes con DM2 de la provincia de Santa
Elena. Los resultados de la investigacion podrian contribuir a estimar el
estado epidemiologico de la DM2 de la regién, de la cual no se tiene un
registro oficial. Por otra parte, se podra identificar la incidencia de la

enfermedad renal en la poblacion diabética de la region.

Entre los métodos para poder calcular la tasa de filtrado glomerular
se encuentra la formula CKD-EPI que aunque no es frecuentemente
aplicada en la clinica, tiene mayor sensibilidad y especificidad para
detectar tasa de filtracion glomerular superior a 60 mL/min/1.73 m2. En
estudios realizados por otros investigadores que la CDK- es mas exacta y

precisa que las ecuaciones MDRD y Cockroft- Gault en la evaluacion de



grado de funcion glomerular, por tanto se podria sugerir como método
dentro del cribado de la funcion renal en los pacientes diabéticos en la

practica clinica.

1.4 OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la presencia de dafio renal en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 de mas de tres afios de evolucion mediante la formula CKD-EPI, en
el Laboratorio Clinico Salinas del Canton La Libertad, provincia de Santa

Elena.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Identificar la presencia de la enfermedad renal en los pacientes a
partir de los 3 afios de evolucion con diagnostico confirmado de
diabetes mellitus para estimar la incidencia de esta complicacion

en el grupo de estudio.

2. Clasificar los pacientes diabéticos con enfermedad renal segun las

categorias establecidas para estado funcional renal por la KDIGO.

3. Correlacionar el tiempo evolucion con diagnéstico confirmado con
diabetes mellitus tipo 2 versus el grado de filtracién de glomerular

y la albuminuria de los pacientes.



1.5 FORMULACION DE HIPOTESIS O PREGUNTAS DE
INVESTIGACION

El dafio renal es una de las complicaciones mas tempranas y frecuentes
en el diabético pudiendo haber una enfermedad renal crénica en sus
primeros estadios en pacientes con un diagnoéstico inferior a los cinco
anos, que puede ser identificado mediante pruebas sencillas de

laboratorio y estimacion de la tasa de filtrado glomerular.



CAPITULO 2

MARCO TEORICO

2.2.1 DIABETES MELLITUS: DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

Se define a la diabetes mellitus como un grupo heterogéneo de
enfermedades, se caracteriza por la presencia de hiperglicemia debido a
la alteracion del metabolismo de carbohidratos, lipidos o proteinas como
resultado del defecto en la secrecién de insulina, de la accién de esta

hormona o de ambos mecanismos®.

La prevalencia de diabetes mellitus ha ido en aumento en los
altimos afios, en el 2014 la tasa de enfermedad fue del 9%; la prevalencia
a nivel mundial se calcula en aproximadamente 382 millones de personas
que corresponden a edades de entre 40 y 59 afios y que en su gran
mayoria viven en paises de ingresos medios o bajos*. La diabetes mellitus
se ha convertido en la principal causa de muerte temprana; causando
anualmente alrededor de 3,8 millones de muertes . Se proyecta que la
enfermedad para el 2030 que sea la séptima causa de mortalidad a nivel
mundial. (OMS, 2015), por sus complicaciones renales y cardiacas

principalmente.

En Latinoamérica las cifras de diabetes mellitus han ido en
aumento, en el 2000 se calcul6 un numero de 35 millones de enfermos,

siendo el grupo etario comprendido entre los 45 y 60 afios los mas



propensos a presentar la enfermedad. Se espera que para el 2025 esta

cifra doble I
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cantidad, estimandose un total de 64 millones de enfermos por diabetes

mellitus®.

La diabetes mellitus incrementa su mortalidad por la aparicion de
complicaciones vasculares, un gran porcentaje personas con diabetes,
entre el 25-50% en el momento del diagndstico presenta complicaciones
asociadas a la enfermedad esto se debe a que los sintomas de la
enfermedad son muy variados, de modo que estos no se atribuyen a la
enfermedad y por tanto se pasan por alto. Se ha demostrado que
personas con diabetes no diagnosticada ya sufren complicaciones como
la insuficiencia renal crénica y la insuficiencia cardiaca, retinopatia y
neuropatia al momento del diagnéstico, es por ello que se debe realizar

un control mucho mas estricto a nivel de la poblacién *°.

Segun la Organizacién Panamericana de la Salud (PAHO), en el
Ecuador, en el afio 2011 aproximadamente 4.456 personas murieron a
causa de diabetes mellitus, cuya tasa de mortalidad crecidé casi nueve
puntos en los ultimos cinco afios en el pais, detectandose cada vez a
edades mas tempranas, por lo que supone gque la epidemiologia de la
enfermedad estd cambiando en los dltimos afios. Por otra parte la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn (ENSANUT) llevada a cabo por
el Ministerio de Salud del Ecuador y el Instituto Ecuatoriano de
Estadisticas y Censos avalada por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y la PAHO hecha desde el 2011 hasta el 2013 revel6 que en el
area urbana la prevalencia de diabetes es de 3,2% y en el area rural del
1,6%, siendo Quito y la costa urbana las de mayor porcentaje en cuanto a

subregiones .
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El Ministerio de Salud Publica (MSP), report6 en el afio 2011 que el
7% de la poblacion ecuatoriana es diabética, siendo la provincia del
Guayas la que registra el mayor numero de casos de diabetes con un total
de 13.672, seguidas por las provincias de Manabi, Pichincha, ElI Oro y

Azuay®.

2.2.2 CLASIFICACION

Desde el punto de vista clasico la diabetes mellitus se ha
clasificado en dos grandes grupos: diabetes mellitus tipo 1 o también
denominada diabetes juvenil y diabetes mellitus tipo 2. En este grupo de
trastornos hiperglicémicos también se incluye a la diabetes gestacional
asi como otros tipos especificos de diabetes mellitus: otras causas que
defectos genéticos en la funcion de las células beta o en la accion de la
insulina, enfermedades del pancreas exocrino (como la fibrosis quistica) o
inducidas farmacoldgica o quimicamente (como ocurre en el tratamiento

del VIH/sida o tras trasplante de 6rganos) °.

En 1997 y 2003, el Comité de Expertos en Diagndstico y
Clasificacion de la Diabetes Mellitus reconoce un grupo intermedio de las
personas cuyos niveles de glucosa no cumplen con los criterios para la
diabetes, sin embargo, tienen valores mas altos que los considerados
normales; estas se definieron como que la que tiene la glucosa alterada
en ayunas - impaired fasting glucose- (IFG); y los que tienen tolerancia

anormal de glucosa -impaired glucose tolerance- (IGT) ***.
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Clasificacion etioldgica de diabetes mellitus, American Diabetes

Association*?

l. Diabetes tipo 1
a. Inmunomediada

Idiopatica

Il. Diabetes tipo 2

M. Otros tipos especificos

A. Defectos genéticos de la funcién de las células B: diabetes de adulto de comienzo en la
juventud (MODY), ADN mitocondrial, otros

B. Defectos genéticos en la accion de la insulina: Resistencia insulinica tipo A, Leprechaunismo ,
Sindrome de Rabson-Mendenhall, Diabetes lipoatréfica, otros

C. Enfermedades del pancreas exdcrino: Pancreatitis, Traumatismo/ pancreatectomia,
Neoplasia, Fibrosis quistica, Hemocromatosis, Pancreatopatia fibrocalculosa, otras

D. Endocrinopatias: Acromegalia, Sindrome de Cushing, Glucagonoma, Feocromocitoma,
Hipertiroidismo, Somatostaninoma, Aldosteronoma, otras

E. .Inducida por farmacos u otros agentes quimicos: Vacor, Pentamidina, Acido nicotinico ,
Hormona tiroidea, Glucocorticoides, Diazdxido , Agonistas betadrenérgicos, Tiacidas,
Dilantina, Interferén a, otros

F. Infecciones: Rubedla congénita , Citomegalovirus , otros
Formas no frecuentes de diabetes inmunomediada: Sindrome “hombre-rigido”, Anticuerpos
anti-receptores de insulina, otras.

H. Otros sindromes genéticos que pueden asociarse con diabetes : Sindrome de Down ,
Sindrome de Klinefelter, Sindrome de Turner, Sindrome de Wolfram , Ataxia de Friedreich,
Corea de Huntington, Sindrome de Laurence-Moon-Biedl, Distrofia miotdnica, Porfiria,

Sindrome de Prader-Will , otr

V. Diabetes Gestacional

2.2.3 DIABETES MELLITUS TIPO 1
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2.2.3.1 DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA

La diabetes mellitus tipo 1 es la enfermedad endocrino-metabdlica,
autoinmune cronica mas comun en la infancia representando dos tercios
de nuevo diagndstico en pacientes menores de 19, en casos
excepcionales suele diagnosticarse en adultos, representando casos
especiales en la presentacion de esta enfermedad. Es causada por una
deficiencia de insulina producto de la de destruccion de las células B del

pancreas®®.

La incidencia en la infancia de DM1 esta aumentando en todo el
mundo, se han reportado cifras de 2 a 5 por ciento por afio en Europa,
Oriente Medio y Australia. En los Estados Unidos, la incidencia global de
DM1 también parece estar aumentando en la mayoria de los grupos
étnicos y la edad. Las razones para el aumento de la incidencia son
desconocidas. La presentacion de la enfermedad en los ultimos afios ha
tenido un diagnéstico a edades mas tempranas, la incidencia de diabetes
mellitus se encuentra en las edades de entre 5-9, aunque existe un pico
de presentacion a la edad de entre 10 a 14 afos, estd Uultima
relacionandose con una pubertad precoz, de modo que se puede decir

que tienen un debut bimodal, no habiendo diferencias entre sexos 34,

2.2.3.2 PATOGENESIS

El proceso por el cual se desarrolla la DM1, es la destruccion de las
células B productoras de insulina en los islotes de Langerhans en el

pancreas, la enfermedad se presenta como consecuencia de la respuesta
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inmune especifica al 6rgano, que conlleva a la deficiencia total de

insulina.

En el 85-90% de los pacientes hay presencia de anticuerpos
antiinsulina (AAl), anticuerpos anti células del islote (ICA), &cido
glutamico decarboxilasa (GAD) y transportador de zinc de la célula beta
(Zn T8), y autoanticuerpos contra las tirosin fosfatasas 1A-2 elA-23; estos
anticuerpos atacan a las células productoras de insulina de modo que no
permiten su sintesis de manera efectiva por tanto no hay hormona que
regule los niveles de glucosa en sangre y por este mecanismo se produce

la hiperglicemia *>*°.

La enfermedad se ha asociado estrechamente al sistema HLA y
varias regiones cromosOmicas y genes que pueden estan envueltos en la
patogénesis de la enfermedad estas influyen en la susceptibilidad y
resistencia e indican que en la mayoria de los casos se trata de una
enfermedad poligénica'’. Se ha asociado a enfermedades como Graves-
Basedow, enfermedades celiaca. La enfermedad puede estar
desencadenada por cualquier factor ambiental los que se incluyen:
infecciones virales, exposicidbn temprana a cereales y deficiencia de

vitamina D*°.

2.2.4 DIABETES MELLITUS TIPO 2

2.2.4.1 DEFINICION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) es un trastorno heterogéneo
caracterizado por presentar grados variables de resistencia a la insulina
en su primera etapa, alteracion en la secreciébn de insulina y una

produccion excesiva de glucosa a nivel de higado asociado a la pérdida
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de la sensibilidad de la hormona por parte del pancreas que como

resultado final produce hiperglicemia®*°.

2.2.4.2 PATOGENESIS

La DM2 se caracteriza por presentar hiperglucemia, resistencia a
la insulina, ademas del deterioro relativo en la secrecion de insulina.
Existe la combinacion de diversos grados de resistencia a la insulina y
deficiencia relativa de insulina, por lo que por medio de este mecanismo

resulta mas probable que se contribuya al desarrollo de la enfermedad.

Aungue el curso de la enfermedad no se conozca con certeza, se
ha descrito que en un principio existe normoinsulinemia, posterior se
produce un ascenso en los niveles de insulina y por Udltimo se
desencadena un cuadro de hipoinsulinemia’® Cada una de las
caracteristicas clinicas puede surgir a través de influencias genéticas o
ambientales, por lo que es dificil determinar la causa exacta en un
paciente individual. Por otra parte, la hiperglucemia por si misma puede
afectar la funcion de las células beta del pancreas y exacerbar la
resistencia a la insulina, lo que conduce a un circulo vicioso de la

hiperglucemia causando un estado metaboélico®.

La diabetes tipo 2 suele ir acompafada de otras condiciones,
incluyendo la hipertension, las concentraciones de colesterol en suero de
baja densidad (LDL), y las concentraciones de colesterol sérico bajo de
alta densidad de la lipoproteina (HDL) que, al igual que la diabetes tipo 2,
aumenta el riesgo cardiovascular, es por ello que se describe la

asociacion de DM2 y el sindrome metabdlico *%%°.
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2.5 DIABETES GESTACIONAL

2.2.5.1 DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA

La diabetes gestacional (DG) se define como la intolerancia a los
carbohidratos resultando hiperglicemia de gravedad variable que se inicia
0 se reconoce por primera vez en el embarazo (OMS), apareciendo
alrededor de la semana 24 2.

No existe una prevalencia exacta en cuanto a las cifras estimadas
de prevalencia de DG por el hecho existir una gran diversidad de métodos
y criterios para identificar a las mujeres con la enfermedad, lo que hace
dificil generar datos (IDF). Segun la Asociacion Americana de Diabetes, la
enfermedad causa complicaciones en un 7% de todos los embarazos, en
un rango que va entre el 1% y el 14%, que depende de la poblacion que
se investiga. En Estados Unidos se reportan aproximadamente 200.000

casos al afio?.

En el sistema de notificacién epidemiolégica anual del MSP del
Ecuador, se muestra un aumento permanente durante el periodo
comprendido entre 1994 y 2009 de la diabetes gestacional. La tasa de
DG se ha incrementado de 142 por 100.000habitantes a 1084 por
100.000 habitantes, siendo las mujeres de Manabi las de mayor
prevalencia en mujeres de la costa; en el afio 2009 ocupo el sexto puesto

entre las causas de morbimortalidad maternofetal®?.

2.2.5.2 FACTORES DE RIESGO

Se clasifica a las mujeres de medio y alto riesgo para el desarrollo
de DG. #
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Factores de riesgo medio:

Sobrepeso (IMC mayor a 25 kg/m2) antes del embarazo

Historia de resultados obstétricos adversos

Factores de riesgo alto:

Poblacion latina/hispana (como la ecuatoriana) con alta prevalencia
de DM.

Obesidad (IMC mayor a 30 kg/m2)

Antecedentes de DG en embarazos previos.

Partos con productos macrosdémicos de mas de 4 kilos o percentil
mayor a 90.

Glucosuria.

Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

Historia familiar de DM2.

Trastorno del metabolismo de los carbohidratos (hiperglucemia en
ayunas, intolerancia a los carbohidratos)

Obito fetal de causa inexplicable.

2.2.5.3 PATOGENESIS

La DG se produce por un efecto diabetdgeno del embarazo debido

al aumento progresivo de los niveles de glucosa postprandiales y la

respuesta a la insulina en las etapas tardias de la gestacion®.

Se atribuye que las causas que la enfermedad son: concentracion

elevada de las hormonas placentarias; péptidos producidos por el tejido

adiposo, a los cuales se les ha asignado un factor de prediccion para el

desencadenamiento de resistencia a la insulina; efecto adverso de la mala

nutricion en la vida intrauterina; autoinmunidad que se activa por el

18



consumo de algunos nutrientes en la vida neonatal; procesos virales que
aparecen en la nifiez. Esto puede lesionar los islotes pancreaticos y los
vuelve deficientes para reaccionar a una sobrecarga metabdlica como el

embarazo ?%%,

2.2.6 CLINICA Y DIAGNOSTICO DE LA DIABETES MELLITUS

El diagndstico de la diabetes mellitus se puede realizar de manera
inmediata cuando del paciente presenta el cuadro tipico que se presenta
con los sintomas: polidipsia, poliuria y polifagia, asociados a una glicemia
casual en plasma venoso a cualquier hora del dia que sea igual o mayor
a 200 mg/dl.

Otros sintomas que pueden ser sugestivos de hiperglicemia
incluyen vision borrosa, parestesia en miembros inferiores, infecciones
por balanitis en hombres; sin embargo, muchos pacientes con diabetes
tipo 2 son asintomaticos y su enfermedad no se diagnostica durante
muchos afios, debido al caracter silente de la enfermedad en sus
primeros afos, incluso el diagnostico de la enfermedad puede realzarse
en el momento de la presentacion de las complicaciones propias de la

enfermedad 3%,

La ADA en la guia del 2014 determina los valores en los examenes de

laboratorio para el diagnostico de la enfermedad siendo:

Glicemia basal para considerar diabetes mellitus igual o superior
de 126 mg/dl.

La prueba de tolerancia a la glucosa con valores que se muestren
igual o mayor a 200 mg/dl pueden considerarse como diagnosticos de

diabetes mellitus. Cuando la glucosa en ayunas se encuentre entre 100 y
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125 mg/dl, y con niveles >140 mg/dl medidos a las 2 horas después de la
prueba sin llegar a 200 mg/dl se habla de intolerancia a la glucosa y debe

hacerse un estricto seguimiento de los pacientes.

Para el diagndstico de una persona asintomatica se debe tener un
resultado mas de glicemia igual o mayor a las cifras que correspondientes
a las pruebas de tolerancia a la glucosa, glicemia casual o glicemia en

ayunas.

El cribado de DM no esta indicado para la poblacién general,
este sblo se realiza en poblaciones con riesgo elevado de padecer la
enfermedad. En estos casos se recomienda el examen de glucemia basal
(GB) en sangre venosa, al menos una vez cada tres afios 0 mas
frecuentemente si coexistieran varios factores de riesgo de DM, aunque
al momento de realizarla los valores pueden presentarse dentro del

intervalo de referencia, aunque el paciente padezca de enfermedad.

2.2.7 COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES MELLITUS

Los pacientes con diabetes mellitus tienen complicaciones
inherentes que se desarrollan a lo largo de la enfermedad, y afectan
principalmente los grandes y pequeiios vasos. Las afecciones
microangiopaticas, las mas frecuentes, incluyen: retinopatia, neuropatia y
la nefropatia diabética en cuya génesis intervienen factores de riesgo
importantes como: hipertension arterial, dislipidemia, obesidad y habitos

como el tabaquismo entre los mas destacados.

La enfermedad renal por diabetes mellitus es una de las mas

precoces y que con mas frecuencia se presenta, afectando a
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aproximadamente el 30 a 40% del total de pacientes adultos portadores
de esta enfermedad, de los cuales la mayoria de los enfermos que la
presentan evolucionan a la insuficiencia renal cronica terminal (IRC), y

terminan en terapia sustitutiva renal >>°.

La retinopatia diabética (RD) es considerada una de las primeras
causas de ceguera no reversible a nivel mundial en los adultos. Entre los
aflos 1990-2010 se consider6 como la quinta causa mas comun de
ceguera evitable y la quinta causa mas comun de discapacidad visual
modera-severa y declardndose como patologia emergente®®. En el 2010,
se estim@ del todos los diabéticos en el mundo 285, mas de un tercio
tienen signos de la RD, y un tercio de ellos padecen de retinopatia
diabética que amenaza la vision, definido como grave la RD no
proliferativa o proliferativa DR o la presencia de edema macular diabético
(DME). Las cifras estimadas tienen la tendencia de subir con los afos
subir debido a muchos factores, entre los que se encuentran la creciente
prevalencia la diabetes, el envejecimiento de la poblacion y el aumento de

la esperanza de vida de las personas con diabetes®® 2" %8,

La neuropatia diabética (NPD), es el sindrome neuropatico mas
comun que se presenta en personas con diabetes, afecta hasta el 50% de
los pacientes con diabetes mellitus, es causa importante del aumento de
mortalidad y mortalidad en estos pacientes. Se desarrolla una
polineuropatia distal, simétrica que comienza en los pies y avanza
proximalmente. Los sintomas tipicos incluyen dolor, entumecimiento,
parestesias, debilidad y dificultades con el equilibrio; la enfermedad se
asocia a una elevada susceptibilidad a fracturas del pie o tobillo,

ulceracion y las amputaciones de extremidades inferiores?®.
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La etiologia de la NPD es multifactorial, se conoce que se debe
cambios metabdlicos que se producen en la diabetes que puede afectar
directamente el tejido neuronal, pero la mas importante son aquellos
cambios neurodegenerativos que se precipitan por el suministro vascular
del nervio comprometido. Las neuronas sensoriales, las células de
Schwann y el endotelio microvascular son vulnerables a estrés oxidativo e
inflamatorio en presencia de sustratos de metabdlicos alterados que se
activan en el medio de la hiperglicemia diabética, dislipidemia y alteracion

de la sefializacion de la insulina®® 2°.

2.2.9 NEFROPATIA DIABETICA

El término nefropatia diabética hace referencia a las
manifestaciones renales de la diabetes mellitus teniendo como
caracteristica la aparicion de proteinuria persistente (> 0,5 g/dL) que no
tenga otra causa propiamente renal, constituyendo una de las primeras
etiologias de la enfermedad renal crdnica, llegando a insuficiencia renal.
Radica su importancia, ya que existe un aumento progresivo de pacientes
en didlisis y trasplante renal, ademéas de otras complicaciones, como las
cardiovasculares, lo que aumento la morbilidad y mortalidad de los

pacientes diabéticos. *" 4%

Existen varias teorias que intentan explicar el origen de la
nefropatia diabética. La hiperglicemia crénica junto a factores
metabdlicos, hemodinamicos, vias de comunicacion intracelular son los
factores desencadenante produciendo trastornos como la activacion de la
via de los polioles, formacién de productos de glicosilacion avanzada,
aumento del estrés oxidativo y activacion de las vias de sefializacion

células 2.
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Segun el estudio UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) que fue diseflado para comparar la eficacia de diferentes
regimenes de tratamiento: dieta, hipoglucemiantes orales, insulina,
agentes antihipertensivos, variando objetivos de la presién arterial, y otras
intervenciones sobre el control glucémico y las complicaciones de la
diabetes (incluyendo insuficiencia renal) en pacientes recién
diagnosticados con diabetes tipo 2 diabetes se muestra que a los diez
afos tienen una afectacion renal y que un control mas estricto a partir de

este momento reduce el riesgo de terminar en terapia sustitutiva renal **
43

El curso natural de la enfermedad renal en la diabetes es bastante
conocido y mucho mas identificable en la forma insulinodependiente por
cuanto su inicio y es mas facil de identificar. En la diabetes mellitus tipo 2,
debido al no haber un diagnostico con precision y debido al curso silente y
asintoméatico en los primeros afios, el dafio renal que se desarrolla no se

logra identificar de manera inmediata** 4>®.

Debido a las caracteristicas de la evolucion de la enfermedad renal
en los pacientes con dafio renal, se deben hacer pruebas sencillas para
el cribado de enfermedad renal cronica ya que en las primeras etapas de
la enfermedad esta cursa de manera silente, es por ello que la fase
microalbuminurica no se logra identificar y en ocasiones se establece el

cuadro de enfermedad renal crénica en estadios ya avanzados 3¢ 444,

En la enfermedad renal diabética al inicio existe una funcion renal
normal o incluso aumentada debido a la hiperfiltracion mediada
hemodinamicamente. Cuando el dafio renal progresa se va perdiendo la
permeabilidad selectiva de la barrera de filtracion glomerular y se empieza

a detectar la presencia anormal de pequefas cantidades de proteina en la
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orina, especialmente albumina, en una cantidad aproximadamente de 30-
300pg/24h, lo que se denomina fase microalbumindrica debido a la

pérdida de la carga negativa en la membrana *.

En la evolucién de la nefropatia diabética existen los siguientes

estadios™

Estadio I: Fase precoz, no proteindrica, caracterizada por un
aumento del filtrado glomerular. Los rifiones pueden aparecer
aumentados de tamafo. El aclaramiento de creatinina y el trasporte

maximo de glucosa estan aumentados.

Estadio 1l: Aparece micralbuminuria intermintente en orina,

fundamentalmente con el ejercicio.

Estadio Ill o nefropatia incipiente: Microalbuminuria persistente en
reposo. Se precisa una determinacion de microalbuminuria positiva, esto
es, mas de 30 mg/dia en 2-3 muestras recogidas en un periodo de 36

meses.

Estadio IV o nefropatia establecida: Caracterizada por una

proteinuria superior 500 mg/24h o albumina > 300 mg/dia.

Estadio V: Caracterizado por insuficiencia renal grave.

El mal control glicémico es el principal factor hacia la progresién de
nefropatia diabética, ya que se establecido que un tratamiento mas
estricto en los pacientes diabéticos con una disminucion de la
hemoglobina glicosilada (HbAlc) evita el desarrollo de la afeccién renal
encontrando un menor engrosamiento de la membrana basal glomerular y

la expansion de la matriz mesangial ***’.
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2.2.10 ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad renal cronica es un grupo heterogéneo de
trastornos que se caracteriza por las alteraciones tanto en la estructura
como en la funcién renal, dando manifestaciones clinicas variables que
dependen de la causa o0 causas subyacentes y la gravedad de la
enfermedad. Se clasifica segun funciéon de la causa, la categoria de la

TFG y la categoria de la albuminuria (CGA) 3,

La ERC esta definida como el filtrado glomerular estimado (TFGe)
inferior a 60 ml/min/1,73 m2, o lesion renal de al menos 3 meses de
evolucién. Cuando el FGE es <60 ml/min/1,73 m?, implica que hay una
pérdida de al menos la mitad de la funcion renal, lo se asocia con

complicaciones la salud, especialmente sistémicas 3 34 4

La epidemiologia en los ultimos afios de la ERC ha ido en
aumento, en Estados Unidos cada afio se diagndstica a mas de 100,000
personas se con insuficiencia renal. Entre las principales causas de
insuficiencia renal segun el Sistema de Datos Renales de los Estados
Unidos en el 2009 destacan con 43,8% diabetes mellitus, aumentando un
2,2% puntos con respecto a los dos afios anteriores y la hipertension
arterial en un 26.8% entre las mas importantes. Con frecuencia los
pacientes con DM2 presentan ERC, y este proceso, ademas de
incrementar de forma notable la morbimortalidad cardiovascular, supone
la primera causa de tratamiento renal sustitutivo en la mayoria de los

paises®" %

La KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) ha
propuesto una clasificacion de la ERC, la cual divide la ERC en 5 etapas.
En el afio 2012, la clasificacion fue modificada, y el estadio Il se dividid

enlllay llib*
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( Categorias por albuminuria, descripcién e intervalo
Al A2 A3
rafico Pronéstico de la ERC segun FGe y albuminuria: Normal o Aumento
KDIGO 2012 aumento leve moderado Aumento: grave
1 < 30 mg/g 30-299 mg/g = 300 mg/g
=< 3 mg/mmol 3-29 mg/mmol = 30 mg/mmaol
Estall | cawsoriaspor “Normal |
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s -
cronic as Fallo s
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a

segun la KDIGO

Fuente: KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease

Las primeras etapas de la enfermedad renal a menudo son
asintométicas por cursar de manera silente, y suelen ser detectadas
durante la evaluacién de enfermedades asociadas. La enfermedad renal
de no ser detectada a tiempo progresa rapidamente a insuficiencia renal
terminal en cuestion de meses; aunque en el curso natural de la
enfermedad se describe que esta evoluciona aproximadamente en una
década después de desarrollada la diabetes, algunos pacientes
progresan de manera precoz e incluso otros no progresan durante

muchos afios de seguimiento®-°2.
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El cribado de la ERC en poblaciones de riesgo debe hacerse
mediante la evaluacion del FGE y de la albuminuria al menos una vez al
afio, puesto que la enfermedad en los primeros estadios suele ser
asintomatica. La Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) recomienda el
cribado de la ERC en pacientes con HTA, DM 2 o enfermedad
cardiovascular establecida; personas mayores de 60 afos, obesas (indice
de masa corporal [IMC] > 35 kg/m2), DM1 con mas de 5 afios de
evolucion, familiares de primer grado de pacientes con enfermedad renal
o con enfermedades renales hereditarias, neoplasias asociadas a

enfermedad renal crénica 3334,

Los pacientes con enfermedad renal pueden tener una variedad de
presentaciones clinicas algunos tienen sintomas que son directamente
atribuibles al dafio renal, pero muchos pacientes, sin embargo, son
asintomaticos y es por ello que en enfermedades que desencadenan una
enfermedad renal se necesita un cribado oportuno. Una vez que se
descubre la enfermedad renal, se evalia la presencia o el grado de
disfuncion renal y la rapidez de la progresiéon y el trastorno subyacente
qgue lo provoca. Aunque la historia y examen fisico puede ser util, la
informacion mas util se obtiene inicialmente a partir de la estimacion de la

tasa de filtracién glomerular (TFG) 3338,

El riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular es mayor en
los pacientes con enfermedad renal. Los pacientes cardiopatas tienen una
mayor incidencia de ERC motivo por el cual la progresiéon de la
enfermedad es mas rapida. Di Angeloantonio et. al, en el afio 2010 en su
publicacién: “La enfermedad renal cronica y el riesgo de mortalidad
importante no vascular y enfermedad cardiovascular” demuestra que

existe un gran factor de riesgo cardiovascular en los pacientes renales, de
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hecho estos sujetos tienen una mayor probabilidad de morir hasta llegar a
la terapia sustitutiva renal, en ausencia de enfermedad renal, la diabetes

mellitus no se asocia a un gran aumento de riesgo de muerte 4% %931,

2.2.11 FORMULAS PARA EL CALCULO DE TASA DE FILTRADO
GLOMERULAR ESTIMADO

La tasa de filtrado glomerular estimado es uno de los componentes
importantes para evaluar la funcién excretora, es ampliamente aceptado
como el mejor indice de la funcidn renal, ya que generalmente se reduce
después de un dafio estructural. La estimacion del filtrado glomerular se
puede realizar mediante la concentracion de creatinina sérica, aunque no
s6lo se debe realizar con este parametro es estudio de funcién renal. Se
puede evaluar el dafio renal con la recogida de orina en 24 horas, asi
como también en una muestra de aislada de orina mediante el calculo del

cociente albumina/creatinina®* 3% 44,

Se recomienda la utilizacién de las formulas para el estimado de
filtracion glomerular, las mas utilizadas en la practica clinica son Cockroft-
Gault, MDRD vy a partir del 2012 se incluye a la CDK-EPI en las guias de

practica clinica,®* *.

La formula de Cockroft-Gault toma en cuenta el peso ideal y la
creatinina sérica; reduce la variabilidad de las estimaciones de
creatinemia y la tasa de filtracién glomerular causada por diferencias en

la masa muscular que se produce por la diferencia de sexo y la edad.
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Esta férmula se disefi6 clasicamente para el ajuste de dosis de farmacos

en pacientes con dafio renal 3% 340,

Esta formula no toma en cuenta las diferencias que existen en la
produccidén de creatinina causada en ciertas enfermedades, por tanto
infraestima sobreestima la tasa de filtracidn glomerular en individuos con
baja masa muscular, obesos, estados edematosos o enfermedades
cronicas, ademas no toma en cuenta la eliminacion extrarrenal ni la

secrecion tubular 3°4°,

La ecuacion MDRD surgi6é del estudio Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD), incluye las variables: edad, sexo, etnia y creatinina
sérica y ha sido utilizada en la practica clinica, asi como en estudios

epidemiolégicos 34,

El desarrollo original de la férmula se realiz6 con datos
provenientes de pacientes con ERC y con determinaciones de creatinina
realizadas con el método de Jaffé cinético sin estandarizacion,
convirtiendo en problema por la amplia variabilidad entre laboratorios al
realizar la estimacion, y por lo tanto en el filtrado glomerular estimado,
por lo que fue modificada y tras la estandarizacion de la medida de la
creatinina, la ecuacion recomendada fue la MDRD-4 IDMS, la cual fue
validada, con las mismas variables que la anterior, asi se pudo utilizar en

poblaciones distintas con la cual se aplicé. 3.

El problema con la férmula se debe a que ocasiona un
sobrediagnostico de enfermedad renal cronica, principalmente en mujeres
jovenes y pacientes con desnutricion importante, ademas de la limitacion

mas importante con el uso de esta ecuacién es la imprecision vy la
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infraestimacion sistematica cuando los valores de las tasas de filtrado

glomerular son superiores a 60 ml/min/1,73 m? 394°,

La formula CDK-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) fue desarrolla en el 2009 para proporcionar una estimacion
mas precisa de la tasa de filtrado glomerular en los individuos que tengan
una tasa de filtrado normal o ligeramente reducida, es decir por encima de

60 m/min por 1,73 m?3%4,

La ecuacién se desarroll6 utilizando datos agrupados de 10
estudios y validando contra datos derivados de 16 estudios adicionales,
en el que el patron oro fue la medicion directa de la TFG usando
marcadores de filtracidbn externas. La poblacion del estudio incluy6é a
personas con y sin enfermedad renal que tenia una amplia gama de TFG.
En la validacion, la ecuacién fue tan precisa como la ecuacion MDRD
entre las personas con una TFG inferior a 60 ml / min por 1,73 m2 y un

poco mas preciso en aquellos con TFG mayores 3%,

Cuando se utiliz6 la formula MDRD y la CDK-EPI, para estimar la
TFG, en mas de 16.000 participantes, la estimacion de la tasa de filtrado
glomerular obtenida por la CDK-EPlI mostr6 un sesgo en la reduccién
entre los individuos con una tasa de filtracion glomerular medido mayor de
30 ml / min por 1,73 que cuando se utilizaba ecuacion MDRD-4 IDMS,
con mejora de la imprecision global del filtrado glomerular, especialmente

en el rango de valores entre 60-89 ml/min/1,73 m? 3% 4044

Como resultado de este estudio, la prevalencia general de ERC

fue menor cuando se utilizé6 la ecuacion CKD-EPI para definir a la
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40.41 "as por ello que se

poblacion con ERC (13% frente a 11,5 por ciento)
considera que esta nueva férmula debe sustituir a las formulas
anteriormente mencionadas, ya que se ha demostrado que es mas exacta

al momento de estadificar la enfermedad renal cronica 4% 44,

2.2.12. PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN
PACIENTES DIABETICOS

La disminucién anual de la tasa de filtrado glomerular es muy
variante, siendo mayor en pacientes que presentan proteinuria importante,

especialmente en los pacientes con diabetes mellitus®* *°.

Un paciente que presente una disminucion del filtrado glomerular
>5 ml/minfafio o 10 ml/min en afios tiene una progresiéon de su
enfermedad renal. Por otra parte se habla también progresion cuando se
avanza a una categoria superior 0 mas grave o de una albuminuria
marcada, es por ello necesario la deteccién precoz de los factores que

predisponen al desarrollo de la nefropatia3* ¢4,

La nefropatia diabética, como ya se ha mencionado es la causa
mas frecuente de enfermedad renal cronica y el avance hacia su estadio
terminal asi mismo entrada de los pacientes en programas de tratamiento
renal sustitutivo. Existen diversos factores, que podrian modificar la
evolucion a un mayor dafio renal con evolucion hacia la insuficiencia renal

terminal en unos cuando afios®® %2,

31



Varios son los factores que pueden hacer que la enfermedad renal
progrese en un paciente diabético, conocerlos es esencial para retrasar
el inicio del dafio renal y frenar la progresion de la nefropatia. Se
describen como los mas importantes: hiperglicemia, microalbuminuria y la

hipertension arterial®® >,

La hiperglucemia es wuno de los factores importantes en el
desarrollo y la progresiéon del dafio renal del paciente diabético. Las cifras
elevadas de glicemia producen una serie de cambios bioquimicos que
terminan en injuria renal. Un buen control glicémico de los pacientes
puede retrasar hiperfiltracion e hipertrofia glomerular al inicio de la
enfermedad renal lo que podria de la misma manera retrasar la aparicion

de albuminuria®* %%,

La hipertension arterial  contribuye al hiperfiltrado nefronas
residuales y el desarrollo de la glomeruloesclerosis. El adecuado control
de presion arterial trae beneficios en cuanto a la proteccion renal. El
control tensional puede reducir la tasa de perdida de FG desde unos 10-
12 ml/min/ano a menos de 5 mi/min/. En el UKPDS, por cada 10 mmHg
de descenso de la presion arterial sistélica reducen en un 12% la

incidencia de enfermedad renal cronica®® 54,

La albuminuria es un marcador de afectacion renal como un
predictor de progresion hacia la insuficiencia renal. Se ha observado que
la reabsorcién de la albuminuria por parte de las células epiteliales
tubulares lleva a la sintesis de citocinas, quimiocinas y a la activacion del
complemento, lo que producia el dafio renal. La cuantificacion de la
albuminuria permite la caracterizacion del tipo de afectacion renal, asi

como también es un marcador de riesgo cardiovascular, es por ello un
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parametro diana para la intervencion terapéutica con objetivos bien

definidos de valores a alcanzar °°>%.

2.2 MARCO CONCEPTUAL

Diabetes gestacional: hiperglicemia que se detecta por primera vez
durante el embarazo.

Diabetes mellitus: conjunto de trastornos metabdlicos cuya caracteristica
comun es la hiperglicemia que se produce por defecto en la secrecion o

accion de la insulina.

Enfermedad renal cronica: filtrado glomerular estimado inferior a 60

ml/min/1,73 m2, o lesién renal de al menos 3 meses de evolucion.

Filtrado glomerular: medida del volumen de liquido procesado por el

sistema renal en un tiempo determinado.

Hemodidlisis: proceso de eliminaciéon de toxinas y exceso de fluidos de la
sangre y los tejidos haciendo circular de forma continua la sangre a través

de un dializador.
Hemoglobina glicosilada: heteroproteina que se encuentra en el torrente
sanguineo, resultado de la unién de la hemoglobina con glucidos unidos

a cadenas carbonadas con funciones acidas en el carbono 3y el 4

Examen que se realiza en pacientes diabéticos, mide el nivel promedio de

glucosa la sangre durante los ultimos tres meses.

Incidencia: nimero de nuevos casos que se da en un periodo de tiempo

determinado.
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Matriz mesangial: estructura de células y tejido conectivo que sirve de
sostén para los capilares glomerulares, ademas de regular la filtracién

glomerular.

Microalbuminuria: excreciébn de albumina por la orina, en cantidades
superiores a los limites normales (mayor 30 mg/dia), sin alcanzar los

limites marcados para definir la nefropatia diabética clinica.

Morbilidad: proporcion de personas que enferman en un lugar y un
periodo de tiempo determinados en relacion con el total de la poblacion.
Mortalidad: nUmero de personas que mueren en un lugar y en un periodo

de tiempo determinados en relacion con el total de la poblacién.

Nefropatia diabética: Dafio renal que se produce como complicacion de la

diabetes mellitus.

Neuropatia diabética: patologia complicacion de la diabetes mellitus
resultado de una lesién microvascular diabética que involucra los vasos

sanguineos menores que irrigan los nervios

Neuropatia periférica: afeccién del sistema nervioso periférico, raices,
ganglios, plexos, fibras nerviosas; de naturaleza inflamatoria o
degenerativa que afectan varios nervios de forma simultdnea, con signos

simétricos distales y participacion de pares craneales o no.

Prevalencia: nimero de casos de una enfermedad o evento en una

poblacion y en un momento dado.

Retinopatia diabética: enfermedad vascular mas frecuente de la retina,
que se origina por el dafio producido en los vasos retinianos a causa de
la descompensacion metabdlica de la diabetes; se comporta con una

pérdida de vision.
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Retinopatia: enfermedad no inflamatoria de la retina.

2.3 MARCO LEGAL

En la Constitucidén Politica de la Republica del Ecuador, reformada
por referéndum en el afio 2008 se indica que la salud es un derecho
humano fundamental y el Estado reconoce y garantiza a las personas del
estado ecuatoriano el derecho a una calidad de vida que asegure la salud,

alimentacion y nutricion, agua potable, saneamiento ambiental.

El articulo 35 hace referencia a que quienes adolezcan de
enfermedades catastréficas o de alta complejidad, en las que se incluye a
la insuficiencia renal, recibirdn atencion prioritaria y especializada en el

ambito publico como privado.

En el articulo 42 de la Constitucion Politica de la Republica se
dispone que "El Estado garantizara el derecho a la salud, su promocion y
proteccion, por medio del desarrollo de la seguridad alimentaria, la
provision de agua potable y saneamiento basico, el fomento de ambientes
saludables en lo familiar, laboral y comunitario, y la posibilidad de acceso
permanente e ininterrumpido a servicios de salud, conforme a los

principios de equidad, universalidad, solidaridad, calidad y eficiencia."

En la Carta Magna, también menciona en el articulo 50 que el
Estado garantizara a toda persona que sufra de enfermedades
catastroficas o de alta complejidad el derecho a la atencion especializada

y gratuita en todos los niveles de manera oportuna y preferente.
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LEY ORGANICA DE SALUD

Del derecho a la salud y su proteccion

Art. 1.- La presente Ley tiene como finalidad regular las acciones
que permitan efectivizar el derecho universal a la salud consagrado en la
Constitucion Politica de la Republica y la ley. Se rige por los principios de
equidad, integralidad, solidaridad, universalidad, irrenunciabilidad,
indivisibilidad, participacion, pluralidad, calidad y eficiencia; con enfoque

de derechos, intercultural, de género, generacional y bioético.

Art. 2.- Todos los integrantes del Sistema Nacional de Salud para la
ejecucion de las actividades relacionadas con la salud, se sujetaran a las
disposiciones de esta Ley, sus reglamentos y las normas establecidas por

la autoridad sanitaria nacional.

Art. 3.- La salud es el completo estado de bienestar fisico, mental y
social y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades. Es un
derecho humano inalienable, indivisible, irrenunciable e intransigible, cuya
proteccion y garantia es responsabilidad primordial del Estado; y, el
resultado de un proceso colectivo de interacciéon donde Estado, sociedad,
familia e individuos convergen para la construccion de ambientes,

entornos y estilos de vida saludables.

En la reformatoria a la Ley Organica de Salud para incluir en
tratamiento de enfermedades raras o huérfanas y catastroficas en el
capitulo Il art. | declara que el Estado implementara las acciones

necesarias para la atencién en salud de las y los enfermos que las
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padezcan con el fin de mejorar la calidad y expectativa de vida, bajo los
principios de disponibilidad, accesibilidad, calidad y calidez; y estandares
de calidad en promocion, prevencion, diagnostico y tratamiento,

rehabilitacion, habilitacion y curacion.
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CAPITULO 3

METODOLOGIA

3.1 DISENO DE LA INVESTIGACION: TIPO DE INVESTIGACION,
ALCANCE, LUGAR, CONCEPTUALIZACION Y MATRIZ DE
OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

El presente trabajo de investigacion es cualitativo debido a que se basa
en el analisis de los niveles de creatinina sérica para posterior someterlos
a las calculadora de estimacion de filtrado glomerular con la utilizacion de
la formula CDK-EPI de manera que permite valorar el dafio renal crénico
como complicacion propia a la enfermedad y hacer el respectivo
estadiaje, lo que deriva un marco conceptual relacionado con el
problema objeto de estudio, parte de postulados relacionados con

variables, permitiendo generalizar y normalizar resultados.

El tipo de investigacién que se emplea en el trabajo es descriptiva, ya
que pretende dar a conocer el dafio renal que los pacientes diabéticos
desarrollan a largo de la enfermedad, calculando la tasa de filtrado
glomerular, estadificandolos con las tablas de la National Kidney
Foundation para enfermedad renal crénica. Transversal, ya que la se
realiza una sola toma de muestra a lo largo del tiempo. Correlacional que
relaciona el tiempo de diagndstico de enfermedad diabética con el dafio
renal que se ha producido con el largo de los afios, mediante los

parametros: creatinina, albuminuria y la tasa de filtrado glomerular.

El trabajo de tipo retro-prospectivo los datos abarcan desde el mes de
noviembre del 2015 hasta abril del 2016.
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VARIABLES:

INDEPENDIENTE:
e Diabetes Mellitus tipo Il

DEPENDIENTE:

e Tasa de filtrado glomerular

INTERVINIENTE:
e Tiempo de desarrollo de diabetes mellitus
¢ Niveles de glucosa
¢ Niveles de albumina en orina
e Edad

e Sexo

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES (Tab. #1)

VARIABLE TIPO DEFINICION DIMENSION

Enfermedad caracterizada [ Glicemia basal: igual o

presencia de hiperglicemia | superior de 126 mg/dl.
debido a la alteracion del

_ _ Cualitativa | metabolismo  de los _ _
Diabetes mellitus _ _ glucosa: nivel igual o
_ carbohidratos, lipidos o] _
tipo Il . superior a 200 mg/dl
proteinas resultado del

Prueba de tolerancia a la

defecto de la accién de la|Toma sanguinea al azar:
insulina en la mayoria de |cifraigual o superior a 200

casos. mg/dl

I: >90 ml/min/1,73 m?
Tasa de filtrado Volumen de fluido filtrado en

Cuantitativa Il: 60-89 ml/min/1,73 m?

una unidad de tiempo desde

el capilar glomerular renal Nl a: 45-59 ml/min/1.73 m2

glomerular
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hacia la cdpsula de Bowman.

Il b: 30-44 ml/min/1,73 m?
IV: 15-29 ml/min/1,73 m?

V: <15 ml/min/1,73 m?

Tiempo de

diagndstico de

Cuantitativa

Periodo transcurrido desde

que se da el diagnostico

definitivo de diabetes mellitus

Edad comprendida entre
tres y ocho afios del

diagnéstico definitivo de la

diabetes . o
tipo I enfermedad diabética.
Glicemia basal: igual o
superior de 126 mg/dl.
L Glicemia en sangre que se|Prueba de tolerancia a la
Cuantitativa
Niveles de han mantenido en niveles|glucosa nivel igual o
Glucosa superiores al normal ya sean | superior a 200 mg/dl
tomados al azar o en ayunas .
Toma sanguinea al azar:
cifraigual o superior a 200
mg/dl
_ < 30 mg/24 horas.
Niveles de

Presencia de albumina en la

albumina en Cuantitativa | 30-299 mg/24 horas
. orina.
orina
>300 mg/24 horas
Tiempo transcurrido desde el| 40-49 afios
Cuantitativa | "@cimiento hasta el momento | - £q.40c
Edad en el que el paciente se
realiza sus examenes de 60-65 ano s
laboratorio
Serie de variantes biologicas Femenino
Sexo o y fisioloégicas que diferencian
Cualitativa Masculino

a hombres de mujeres
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3.2 POBLACION Y MUESTRA CRITERIOS DE INCLUSION, CRITERIOS
DE EXCLUSION

Se realiza un muestreo no probabilistico por conveniencia, sélo con

aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

En la investigacion se incluyen a pacientes diabéticos que tengan entre
40-65 afos que acudan al Laboratorio Clinico Salinas del Canton La
Libertad, provincia de Santa Elena. La persona debe tener un diagnostico
clinico de diabetes mellitus confirmada de entre 3 afios y 8 afos, y que
sus examenes de laboratorio deben incluir: creatinina sérica, glicemia y
examen de orina en donde se incluya la excrecion de albumina urinaria en

24 horas para evidenciar el dafio renal.

Al recabar los examenes de creatinina sérica, para asegurar que los
niveles basales que manejen los pacientes son los de sus ultimos
examenes, se procede a revisar examenes previos. Esta verificacion de
pruebas de perfil renal anterior se realiza para descartar que se pueda
tratar de una insuficiencia renal aguda y asi poder confirmar el dafio renal

cronico.

En esta investigacion tampoco se incluye pacientes que tengan
examenes de creatinina, glucosa pero no tengan el examen de orina de
24 horas; de la misma manera pacientes cuyos valores de creatinina de
un examen a otro, varien de manera significativa, ni pacientes que no
tengan un examen previo de creatinina sérica para poder hacer la

comparacion de uno y otro examen.
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3.3 DESCRIPCION DE LOS INSTRUMENTOS, HERRAMIENTAS Y
PROCEDIMIENTOS DE LA INVESTIGACION

Los datos recogidos en el laboratorio son ingresados en una hoja de
calculo de Microsoft Excel en donde se colocan la edad del paciente, el
tiempo de evolucion de la enfermedad diabética, los niveles de glicemia,

la creatinina sérica y los niveles de proteinas (albumina). Ver anexos

Para el calculo de la tasa de filtrado glomerular se toman los valores de
creatinina, la edad y el sexo, lo que permite identificar los pacientes que
tengan potencial dafio renal. Los datos son introducidos en la calculadora
de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SENEFRO) disponible online
www.senefro.org/modules.php?name=calcfg escogiendo el célculo mediante
la formula CDK-EPI.

Una vez obtenido el calculo automatico del filtrado glomerular mediante la
calculadora, se colocan los resultados en la hoja de célculo, para posterior
estadificar el grado de dafio renal de los participantes del estudio por
medio de las tablas de la National Kidney Foundation para enfermedad
renal cronica. Estratificados los pacientes se hace una correlacion entre
el estadio de dafio renal de los sujetos y la evolucion de enfermedad
diabética.

El analisis estadistico se realiza mediante el programa SPSS. V20. Los
resultados se expresan como media * desviacion estandar (DE). Se
realizan el Test de Kolmogorov-Smirnov, en sus resultados demuestran
gue se deben usan test no paramétricos para el analisis de nuestras

variables.
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La correlacion entre los diferentes métodos se hizo mediante la Rho de
Spearman, para variables categorias ordinales, siendo significativo p
<0,001.

3.4 ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion cumple los cuatro pardmetros éticos basicos: el
respecto a las personas, su autonomia, la beneficencia, la no maleficencia

y la justicia.

Los datos que se obtengan se usaran solo con fines investigativos,
respetdndose el secreto al anonimato de los participantes del estudio. No
se revelan los nombres de los pacientes a pesar de estar evidenciados en
los exdmenes que se revisaron y de los datos que se recabaron en las
historias que se revisan de los pacientes. El paciente debe estar de

acuerdo con la investigacion (Ver anexos)
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CAPITULO 4

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En la seccion anexos se muestran los resultados del analisis estadistico
exploratorio realizado mediante la prueba de bondad de ajuste de
Kolmogorov-Smirnov para normalidad. El resultado indica que la mayoria
de las variables, excepto TFG, se distribuyen normalmente en la muestra
de pacientes (p < 0,05), lo que implica que se deben utilizar pruebas no
paramétricas; por ello se realiz6 la correlacién bivariada entre el tiempo
de diagnostico de diabetes, la tasa de filtrado glomerular, albumina en

orina y creatinina sérica

El total final de los pacientes incluidos en el trabajo de investigacion
segun los criterios de inclusién y exclusion fue 119, los mismos que se
distribuyeron en 68 pacientes femeninas y 51 pacientes masculinos. Se

muestra un predominio del sexo femenino en un 57,1%. Tabla #2

Tabla #2. Total de pacientes del estudio distribuidos por sexo

SEXO
FEMENINO 68 57,1%
MASCULINO 51 42,9%
Total pacientes 119 100,0
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La media de la edad de los pacientes fue de 54,12 + 7,49 afos, siendo la

minima 42 afos y la maxima 65 afios. Se reagrupan a los pacientes en

tres

grupos segun su edad siendo los cortes entre 40 y 49 afos, 50 y 59 afios

y 60 a 65 afos, teniendo mayor poblacién reagrupada en el segundo

grupo. Ver Tabla #3.

TABLA # 3. Total de pacientes segun la edad y sexo

GRUPO DE PACIENTES POR EDAD
MIN: 42 MAX: 65 MEDIA: 54,12 DES. TIP: 7,49
EDAD PACIENTES PORCENTAJE

40-49 ANOS Femenino: 21 17,93%

Masculino: 17 14,28%

Total 38 31,93%
50-59 ANOS Femenino: 28 23,52%

Masculino: 16 13,45%

Total: 44 36,97%
60-65 ANOS Femenino: 19 15,97

Masculino: 18 15,13

Total : 37 31,10%
TOTAL 119 100%

La media en del tiempo de diagndstico de diabetes es de 4.8+ 1,38 afios.

La poblacion con mayor porcentaje es aquella con una evolucién de la
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enfermedad de cuatro (28,6%), cinco (21,8%) y seis (20,2%) afos. Ver

tabla #4.

TABLA #4. Pacientes agrupados segun el tiempo de diagnéstico de

la enfermedad diabética

TIEMPO DE DIAGNOSTICO DE DIABETES
MEDIA: 4,82

MIN: 3
TIEMPO DE

DIAGNOSTCO

3 afios

4 afos
5 afios
6 afios
7 afios
8 afios

Total

TOTAL

22
34

26
24

119

DESV TIP: 1,38

Porcentaje

18,5%
28,6%
21,8%
20,2%
5,9%
5,0%
100,0

En la tabla #5 se puede presentan los datos descriptivos de los niveles

de creatinina sérica. El valor medio de este parametro entre todos los

pacientes se encuentra en 1,02 mg/dL, siendo los resultados minimos 0, 6

y el maximo encontrado 1,40.

Tabla #5. Valores de creatinina sérica

Minimo

Maximo

Media

Desv. tip.

CREATININA

,60

1,40

1,012

,19842

46



N valido (segun lista)

En la tabla # 6 se puede observar la distribucion de los pacientes
clasificados con la tabla de estatificacion para enfermedad renal crénica
segun la KDIGO, segun la tasa de filtrado glomerular estimado calculado

mediante la formula CDK-EPI.

La media de la tasa de filtrado glomerular en la poblacion es de 73,30
ml/min/1,73 m?, siendo la méaxima que se calcula 107,90 ml/min/1,73 m2
y la minima 41,90 ml/min/1,73 m2. Se puede visualizar en el grafico 2 el

histograma de distribucion de esta variable.

Los pacientes que tienen una tasa de filtrado glomerular igual o mayor a
90 ml/min/1,73 m? son para el sexo femenino 13 (10,92%), masculino 11
pacientes (9,24%), con un total para diabéticos de 24, que representan el
global 20,16%.

En el estadio Il se encuentran 60 pacientes distribuidos igualmente en
hombres y mujeres siendo un total de 50,42% de los pacientes diabéticos
con afeccién renal con una tasa de filtrado glomerular dentro de 60-89

ml/min/1,73 m? .

El estadio tres de para enfermedad renal cronica se subclasifica en grado
[lla y IlIB. Dentro del estadio llla se encuentran 23 pacientes del sexo
femenino (19,33%) y 10 pacientes masculinos (8,4), en total se
encuentran es esta fase de enfermedad renal 33 pacientes representando
el 27,73% pacientes. En el estadio lllb se encuentran 2 pacientes del sexo
femenino (1,69%).
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No encuentran pacientes con estadios IV y V para enfermedad renal

crénica.

Tabla # 6. Pacientes clasificados segun los estadios para enfermedad

renal cronica, segun la tasa de filtrado glomerular

ESTADIO ERC
| Il A 1B TOTAL
) Femenino 13 30 23 2 68
GENERO | Masculino 11 30 10 0 51
Total general 24 60 33 2 119
15 ] Media = 73,30 _
Desviacion tipica = 17,519
L MW=119
10
E XY
.
40,‘00 60,00 80,00 100,00
TFG

Grafico #2. Histograma de distribucion de la tasa de filtrado

glomerular

Para evidenciar el dafio renal de los pacientes diabéticos se tomaron las

muestras de albumina en orina en 24 horas, las mismas que se

distribuyeron segun la tabla #7. Los pacientes tienen una albuminuria

notable en sus examenes, con una media total de 130,5+ 17, siendo la

minima 0 y la maxima 300 mg/d., con lo que podemos evidenciar

claramente el dafio renal
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Tabla #7. Valores de albUmina en orina

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
119 0 300 130,15 97,463
Albumina (mg/d) Pacientes Porcentaje
0-29 30 25,21%
30-299 84 70,59 %
300 5 4,20 %
Total 119 100%

Podemos visualizar en la tabla #8 la estatificacion de los pacientes segun
la tasa de filtrado glomerular y el grado de albuminuria. Del total de la
muestra, 24 pacientes los resultados de albumina en orina son negativos,
corresponden a los sujetos que tienen su tasa de filtrado glomerular igual
o superior a 90 ml/min/1,73 m?, 6 pacientes con tasa de filtrado glomerular
disminuido ligeramente (estadio Il), tienen el examen negativo de
albimina en orina, por tanto los pacientes tienen una funcién renal

normal. En total estos pacientes representan el 29,42%

Diabéticos con estadio grado Il y albuminuria en categoria 2 se
encuentran 48, mientras tanto que con albuminuria categoria 3 se ubica
solo un paciente, por tanto los pacientes con dafio renal en este estadio

corresponde al 41,17% del total de la muestra.

En la muestra se logra categorizar a los pacientes con un estadio lll a 'y
albuminuria 2 a 28 pacientes mientras que aquellos con albuminuria Il se
encuentran 5 pacientes representado el 27,73%. Los pacientes con una
tasa de filtrado glomerular, que se encuentran estadio Ill, siendo estos 2
diabéticos se encuentran con una albuminuria Ill siendo los cuales son el
1,68
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Tabla 8. Clasificacion para enfermedad renal cronica segun la tasa de

filtrado glomerular y albuminuria

Clasificacién KDIGO ERC Albuminuria
Tasa de filtrado glomerular Al A2 A3
0-29 30-299 >300
G1 29 | | e
G2 6 48 1
G3aa e 28 5
G3b e e 2

Las correlaciones se muestran en la tabla #9. Se realizan por medio de
Rho de Spearman. Los resultados estadisticos que fueron analizados por
el coeficiente de correlacion fueron el tiempo de diagnostico de diabetes

versus la creatinina, la tasa de filtrado glomerular y la albumina urinaria.

Tabla #9. Correlaciones entre variables segin Rho Spearman

Rho de Spearman Creatinina Albumina TFG
TIEMPO DE DIAGNOSTICO DE Coeficiente de correlacion 437”7 5717 -589"
ENFERMEDAD DIABETICA.
Sig. (bilateral) .000 .000 .000
N 119 119 119

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Como se observa, en todos los pares de variables resulta significativo (p <
0,01). Por tanto, es posible afirmar que en los pacientes objeto de estudio

se producen correlaciones estadisticamente significativas entre los
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valores de tiempo de diagnéstico de diabetes y los valores de: Creatinina,
Albumina y tasa de filtrado glomerular).

4.2 DISCUSION

En este estudio, se observé un ligero predominio del sexo femenino frente
al sexo masculino. Al parecer, es una tendencia la manifestacion de dafio
renal en la poblacion femenina con DM 2, como se registra en otros
estudios. Entre estos, los realizados por Villarroel y col., en Latinoamérica
y Afkarian en EUA, afirman, que la mayor prevalencia de dafio renal

asociado a DM 2, se presenta en mujeres>>°,

En la muestra de pacientes diabéticos estudiada, se observdé una
promedio de 54,12 + 7,49 afios, muy similar a la encontrada en el estudio
realizado por Afkarian en Washington (57 afios) y Villarroel en
Latinoamérica (60 afios). Esta similitud entre estudios, sugiere que la
mayor prevalencia de manifestacion clinica de dafio renal, en la poblacién

con DM 2, se haya en el intervalo de 54 a 60 afios®°.

En la muestra de estudio se presentd un predominio de pacientes con
dafo renal en estadios avanzados. Estos se clasificaron mediante las
tablas de la guia KDIGO de la edicion del 2012. Cuando se los clasifica
solo por la tasa de filtrado glomerular, 50,42% de pacientes se encuentra
en un estadio I, seguido por aquellos que se encuentran estadio llla
siendo del total del 27,73%. El 20,16% de diabéticos muestran
conservada su funcion renal, mientras que el 1,69% estuvieron

clasificados en un estadio llIb.
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Cuando a los diabéticos se los clasifica por su tasa de filtrado glomerular
y la albuminuria, el grado Il representa 41,17, seguido por un total de
29,42% sin evidencia de dafio renal. El estadio Il a sigue en cuanto a
porcentaje mientras el estadio Ill b, representa tan solo el 1,68%. Por lo
general el paciente que se encuentra en un estadio Il no tiene sintomas
por lo que el diagnostico se realiza de manera incidental al analizar los
examenes de laboratorio de los diabéticos. Los resultados que se
presentan en este trabajo se corroboran con la investigacion de Calvo y
col., en la poblacibn mexicana buscando la presencia de enfermedad
renal crénica oculta. Aunque el tiempo de diagnéstico de diabetes como
criterio de inclusion es de cinco afios pacientes diabéticos, del total de los
218 pacientes estudiados el 65.5% de la poblacién de estudio estaba en

estadios | y I, 28.9% en estadio IIl, 5% en el IV y sélo 0.4% en el VV 3* 5,

Llama la atencion, cémo los pacientes con diagnéstico de DM 2 de 4,8
aflos de evolucion, presentaban dafio renal crénico. En los sujetos, los
niveles de creatinina se encontraban en promedio dentro de parametros
normales, aunque altos (promedio 1,02 mg/g), pero se encontré una tasa
disminuida del filtrado glomerular con un promedio de excrecion de
albumina de 130 mg/dia, por tanto con estos datos se confirma la lesion

renal.

El dafio renal crénico en los pacientes se da de manera precoz; en
promedio de 4,8 afos, los diabéticos del estudio presentan una tasa de
filtrado glomerular disminuida con albuminuria. Entre los factores que
pudieran haber influido en estos resultados, cabe destacar un diagnéstico
tardio del estado diabético, un mal control metabdlico, entre otros. No
obstante, este dato llama a valorar el corte de la etapa de mayor riesgo
para la manifestacion de enfermedad renal en la poblacién con DM tipo 2.
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Por otra parte, estd bien documentado que la microalbuminuria es un
indicador de enfermedad cardiovascular. Se asocia con alteraciones de
organos como miocardio y cerebro. La probabilidad de un evento
cerebrovascular, infarto del miocardio o muerte cardiovascular se eleva
en pacientes con presencia de microalbuminuria. Indudablemente que, el
tiempo de evolucion con DM 2 y otros factores ambientales como la no
adherencia al tratamiento influyen en la manifestacion de Ilas
complicaciones asociadas a la DM, en particular aquellas de
manifestacion mas temprana y por consiguiente de mayor prevalencia
como la enfermedad renal, lo que explica, por qué, la mayor cifra de

pacientes con indicacién de terapia sustitutiva renal son diabéticos® & 49°°,

Los hallazgos de este estudio aparentemente se contradicen con la los
resultados de la revision sistematica realizada por McCulloch en la que se
demuestra la tendencia al aumento de albuminuria sin disminucién de la
tasa de filtrado glomerular, a los 10 afios de evolucién con DM 2 en
paciente con un buen control metabolico®” Afkarian y col., afirman que la
tasa de filtrado glomerular suele disminuir alrededor de los 15 afios con

diagnéstico de DM, cuando se mantiene un buen control de la glicemia™.

Al analizar los datos encontrados de estudios ya realizados, llegamos a la
conclusién que estos no se pueden extrapolar a la muestra de pacientes
diabéticos estudiada, porque se han realizado en poblaciones diferentes y
controladas. En el estudio realizado pudieron influir varios factores de
riesgo para la manifestacion clinica de las complicaciones asociadas a
DM. Entre estas, un diagnéstico tardio de la DM, la presencia de un dafio
renal que pasoO inadvertido, aunque una inadecuada adherencia al
tratamiento y control del estado metabdlico se destacan entre los

principales factores de riesgo. > %
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Durante 10 afos, King y col., realizaron un estudio de seguimiento de
pacientes con DM 2, en que solo el 24,9 % presenté microalbuminuria.
Sin embargo en este estudio, pacientes con 4,8 afios de evolucion con
DM 2, ya presentaban la microalbuminuria®®. Dado el caracter silente la
expresion y desarrollo de la DM, asi como la manifestacion temprana
complicaciones, es necesario desde el mimo momento que se diagnostica
incluir en el protocolo de la evolucion clinica de los pacientes, las pruebas
de funcioén renal, asi como el calculo del estimado de filtracion glomerular,

como recomienda la National Kidney Foundation®*4.

La Asociacion Americana de  Diabetes, coincidiendo con
recomendaciones de otras sociedades como la Latinoamericana.
Sugieren que los pacientes se realicen un cribado anual de albumina
urinaria en diabéticos tipo 2 desde el momento del diagnéstico de la
enfermedad diabética. La determinacién de creatinina sérica debe
realizarse una vez al afio como minimo asi mismo determinar la tasa de
filtrado glomerular a partir de la misma, preferiblemente mediante la
férmula CDK-EPI, para poder establecer el estadio para enfermedad renal

cronica® 2> 3452,
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CAPITULO 5
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1 CONCLUSIONES

La formula CKD-EPI se recomienda cuando se desean valores de filtrado
glomerular superiores a 60 ml/min 1,73 m? y poder realizar un estadiaje

temprano para enfermedad renal cronica.

En el grupo de pacientes con mas de tres afios de evolucion de diabetes
mellitus, se observd un predominio del sexo femenino con una media de
edad 54,12 afios, en los que siendo apreciable en estos la presencia de

enfermedad renal en diferentes estadios.
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En el analisis de los resultados, se encontr6 que existe la relacion de
asociacion entre el tiempo de diagnostico de diabetes con la tasa de
filtrado glomerular, albuminuria y creatinina, lo cual confirma la presencia

de enfermedad renal en la muestra de estudiada.

El hallazgo mas significativo en este estudio, fue la alta prevalencia de

pacientes con enfermedad renal con estadio .

5.2 RECOMENDACIONES

Incluir las pruebas de funcién renal en el protocolo de la evolucion clinica
de los pacientes desde el momento en que se diagnostica el estado
diabético, para poder detectar la enfermedad renal crénica en sus

primeros estadios.

Informar los resultados de la tesis al médico tratante, para la derivacion
de los pacientes hacia el area especializada de salud, con vistas a la
toma de medidas que evite la progresion hacia la enfermedad renal
cronica a los estadios terminales, lo cual incluye un menor calidad de vida

y un mayor coste de la misma con posterior terapia de sustitucion renal.
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Esta investigacion sirve como base para estudiar a la poblacion, realizar

un seguimiento a través del tiempo y determinar los factores de riesgo

gue hacen gue el dafio renal se manifieste de manera precoz.
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ANEXOS

CARTA DE AUTORIZACION DEL LUGAR DONDE SE REALIZA LA
INVESTIGACION
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Maria Gabriela Rueda Guerra MSc.
Gerente Propietaria

Laboratorio Clinico Salinas

La Libertad

De mis consideraciones:

Yo Maria José Burgos Lopez portadora de la- Cl. 092269682-8, estudiante de sexto afio de la
carrera de medicina de la Facultad “Enrique Ortega Moreira” de Ciencias Médicas de la
Universidad de Especialidades Espiritu Santo, me encuentro realizando mi internado rotativo. Este
aitimo afio, como requisito previo para la obtencion del titulo de médico es necesario la
presentacién de un tema de investigacion; por lo cual solicito a usted la autorizacién respectiva
para el desarmoilo de mi trabajo de titulacion de manera que pueda recolectar los datos necesarios
de las pruebas de laboratorio que se les envian a los pacientes diabéticos que acuden a su centro
de esa manera poder evaluarios y hacer un analisis de su funcién renal.

Motivo por el cual solicito a usted se sirva dar trémite a la autorizacion respectiva que me permita
llevar a cabo mi investigacion en su centro.

De usted muy atentamente.

Y

Maria Zése urgos Lépez
Cl. 092269682-8

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
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Informacion General.

Yo, Maria José Burgos Lépez estudiante de udltimo afio de la Universidad
Especialidades Espiritu Santo de la carrera de Medicina me encuentro
realizando la investigacion evaluacion de la funcién renal en pacientes diabéticos
tipo 2 y que tenga mas de 3 afios de diagnéstico de enfermedad diabética.

Este formulario de consentimiento informado esta dirigido a pacientes que
realizan sus examenes periddicos de control en el Laboratorio Salinas para
informarle e invitarle a participar en esta investigacion.

La diabetes mellitus es una enfermedad que se desarrolla por la poco o nula
produccién de la hormona insulina. Es una patologia muy frecuente en nuestro
medio, y es un de las principales causa de ceguera, dafio a los nervios y dafio
renal que puede causar una enfermedad crénica.

Para poder llevar a cabo la investigacion debo tener su autorizacién para poder
recoger los datos de los examenes que se realiza en esta institucion como lo son
la glicemia, creatinina, y examen de orina en 24H, lo que me permitird evaluar su
funcion renal, ademéas de ser necesario revisar examenes previos que se haya
realizado.

Usted tiene derecho a negarse a ser parte de esta investigacién y su negativa
no se traducird en cambios en el trato que pueda recibir en esta institucion.

Dejo a usted la decisién de permitirme tomar sus datos de los examenes de
laboratorio. La participacién no tiene ningun costo. Toda la informacion obtenida
se manejard de forma confidencial, no se revelara su nombre en ningun
momento.

Una vez que haya comprendido el estudio y decide participar, le solicito proceda
a firman el consentimiento.

Yo, con CI , con
diagndstico hace afios de diabetes mellitus deseo participar en
la investigacion: Evaluacion del estado funcional renal de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con mas de tres afios de evolucion, mediante la férmula CKD-
EPI”, con lo que doy la autorizaciéon de poder tomar mis datos de examenes de
laboratorio.

Firma

PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV, Y NORMALIDAD
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TABLA # 10. Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

TEDM | Creatinina | Albumina TFG
N 119 119 119 119
Parametros normales®  Media 4.82 1.019 130.15 73.283
Desviacion tipica 1.378 .1984 97.463 17.5384
Z de Kolmogorov-Smirnov 2.112 1.506 1.366 .952
Sig. asintot. (bilateral) .000 .021 .048 .325

a. La distribucion de contraste es la Normal.

b. Se han calculado a partir de los datos.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

Octubre 2015

Noviembre 2015

Diciembre 2015

Enero 2016

al

(o] o
© ©

ad

al

(o]
©

on
©

<
©

L
©

(o]
©

o
o

ad

ab

L] (o]
@ ©

a3

ad

Eleccion del tema del proyecto de
investigacion: elaboracion de la ficha
técnica de trabajo de titulaciéon

Recepcion del perfil del tema de
trabajo de graduacién

Revisidn del tema y ficha técnica
como trabajos de graduacion

Correccion del perfil del proyecto de
trabajo d graduacién

Aprobacién de tema y ficha técnica
como trabajo de graduacidn por
parte de Consejo directivo

Elaboracién de anteproyecto como
trabajo de titulacién

Desarrollo del planteamiento del
problema
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Elaboracién del objetivo general y
especifico

Elaboracién de la justificacion y
delimitacion de la investigacion

10

Seleccion de la poblacion y muestra

11

Recoleccién de datos para la
investigacion

12

Revisidn de bibliografia para la
investigacion

13

Elaboraciéon del cronograma de
actividades
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Febrero 2016 Marzo 2016 Abril 2016 Mayo 2016
[} (Y] on < L] (Y] o < L] (] o < n L] o~ oM <
[} [} [} (1] (1] (1] © © © (1] @ © © © © © ©
c c c c c c c c c c c c c < < c c
© © © © © © © © © © © © © © © © ©
Ne ACTIVIDADES £ £ £ £ £ £ £ £ £ £ £ £ £ £ £ £ £
(] (] (] ()} [} [} (] (] (] ()} [} [} (] (] (] (] (]
[%2) [%2) [%2) (7] (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%] (%] (%) (%) (%) [%2] (%]
Elaboracién del marco teorico del
14 | anteproyecto de investigacion X X X X X
Revision final de la estructura del
15 | anteproyecto X X
16 | Entrega del anteproyeto X X
Revisién de anteproyectos por parte de
17 | equipo asignado X X
19 | Recoleccidon datos X X X X X X X X
Ajustes del anteproyecto con las
20 | correcciones de los revisores X X
21 | Entrega del anteproyecto final X X
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Junio 2016 Julio 2016 Agosto 2016

-l (o] o™ < L] (Y] o™ < L] (Y] o <
(1] (1] (1] © © © (1] (1] (1] © © ©
c c c c < c c c c c c c
© © © © © © © © © © © ©

Ne ACTIVIDADES 5 g g an an aEa g g g cEJ cEJ cEJ
(7] (7] (7] (7] (7] (7] (7] (7] (7] (7] (7] (7]

22 | Elaboracién de tesis X X X X X X X

23 | Revision de tesis por parte de tutor X X

24 | Entrega de borrador de tesis X X X X

25 | Revision de tesis por par ciegos

26 | Revision y ajustes por parte de estudiantes X X

27 | Revision y ajustes de tesis por parte de tutor X X

28 | Entrega de tesis final X
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

TIEMPO DE ,
CREATININA | GLICEMIA | DIAGNOSTICO TFG ALBUMINA

SEXO EDAD (mg/dL) (mg/dL) DE DIABETES | (mimin/1,73m2) mg/d
1 Femenino 46 0.7 126 4 103.9 0
2 Femenino 50 1.2 350 6 52.7 100
3 Femenino 52 0,8 134 4 84.8 60
4 Masculino 45 1.2 128 3 72.6 140
5 Masculino 65 1.3 210 7 57.3 200
6 Femenino 59 0.7 145 4 94.8 0
7 Masculino 49 1.2 125 3 70.6 80
8 Femenino 45 0.8 149 5 89.0 8
9 Femenino 56 0.9 159 5 71.5 120
10 |Femenino 43 0.8 141 4 90.3 0
11 |Femenino 42 1.1 110 3 61.9 180
12 | Masculino 52 0.9 119 4 97.9 0
13 |Femenino 44 1.1 110 4 61.0 160
14 | Femenino 50 0.8 139 5 86.0 70
15 Masculino 49 1.4 150 6 58.6 200
16 Femenino 62 1.1 112 5 53.8 200
17 Femenino 63 0.8 150 7 78.5 150
18 Masculino 53 1.1 122 6 72.6 120
19 Femenino 47 0.9 111 4 71.6 100
20 Masculino 65 1.2 190 5 63.1 160
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21 |Femenino 48 0.8 139 4 87.2 20
22 |Femenino 61 1.1 128 5 54.1 180
23 Femenino 60 1.1 149 6 54.5 170
24 | Femenino 64 1.1 119 7 53.0 200
25 Masculino 52 1.0 141 5 86.2 30
26 | Masculino 60 1.2 139 6 65.3 150
27 Femenino 65 1.0 164 6 59.1 250
28 Femenino 46 0.7 140 4 103.9 0

28 | Masculino 47 0.9 115 4 76.1 130
30 Femenino 57 0.8 168 3 84.8 40
31 Femenino 60 0.9 108 5 69.5 170
32 Femenino 59 0.8 148 6 80.7 90
33 |Masculino 60 1.0 116 8 81.4 60
34 Femenino 65 1.0 190 8 59.1 200
35 Masculino 63 1.0 146 5 79.7 130
36 |Masculino 62 0.9 152 4 91.2 0

37 Femenino 55 0.9 131 5 72.0 160
38 Femenino 43 0.8 117 3 90.3 0

39 |Masculino 65 0.9 123 6 89.3 20
40 Femenino 65 1.0 182 7 59.1 220
41 Femenino 45 0.7 116 3 104.6 0

42 Masculino 65 1.1 114 6 70.1 130
43 Femenino 54 0.8 169 5 83.6 60
44 Femenino 43 0.8 118 3 90.3 0

45 | Masculino 45 1.2 135 4 72.6 120
46 Femenino 46 1.1 140 3 60.2 180
47 Masculino 50 1.2 115 5 70.1 130
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48 | Femenino 52 0.8 174 4 84.8 30
49 | Masculino 50 1.1 142 5 77.9 120
50 Masculino 65 1.2 181 7 63.1 180
51 |Femenino 65 1.0 137 5 59.9 240
52 | Masculino 49 0.8 118 4 104.9 0

53 | Masculino 47 1.1 161 4 79.5 100
54 Femenino 58 1.1 118 6 64.1 200
55 |Femenino 44 0.8 126 3 89.7 20
56 | Masculino 46 0.9 160 3 102.1 0

57 | Masculino 52 1.2 183 4 69.1 220
58 |Masculino 44 1.2 169 3 73.1 160
59 Femenino 50 0.9 180 6 74.6 120
60 |Masculino 44 0.9 112 3 103.5 0

61 |Masculino 60 1.2 127 5 65.3 300
62 Femenino 58 1.2 132 6 49.8 300
63 Femenino 65 1.3 180 8 43.0 300
64 Femenino 43 0.9 116 3 78.3 120
65 |Masculino 65 1.4 135 8 52.4 150
66 Femenino 65 1.1 142 5 52.6 160
67 Femenino 55 1.0 121 4 63.4 180
68 | Masculino 42 1.2 179 4 55.7 170
69 Femenino 65 1.1 142 5 52.6 220
70 Femenino 65 1.0 138 6 59.1 200
71 | Masculino 65 1.3 150 6 58.1 220
72 | Masculino 59 1.2 182 6 65.8 180
73 Femenino 43 1.0 130 3 68.9 160
74 Masculino 54 1.4 134 5 56.6 240

77



75 | Masculino 45 0.8 121 4 107.9 0
76 | Femenino 50 1.2 169 6 53.7 280
77 Femenino 50 0.9 123 4 74.6 140
78 | Femenino 49 0.7 146 4 101.7 0
79 Femenino 55 0.9 167 6 72.0 120
80 | Masculino 43 0.9 112 3 104.2 0
81 Masculino 46 1.0 126 3 89.9 20
82 |Femenino 50 1.3 170 4 47.8 300
83 | Masculino 65 1.4 185 8 52.4 220
84 Masculino 60 1.0 102 5 81.4 80
85 Femenino 45 1.2 161 4 54.5 180
86 | Femenino 44 0.8 119 3 89.7 10
87 Femenino 57 0.9 112 5 71.0 130
88 Femenino 57 0.7 173 4 96.2 0
89 Femenino 52 1.0 125 5 64.7 150
90 Femenino 50 0.7 159 4 101.0 10
91 Femenino 46 0.9 138 4 61.2 170
92 Femenino 60 1.2 149 8 41.9 300
93 Femenino 63 1.2 168 6 48.1 280
94 | Femenino 65 1.0 179 6 59.1 140
95 | Masculino 63 1.2 162 7 48.1 200
96 Masculino 52 0.8 156 4 102.0 0
97 Femenino 64 1.2 116 6 47.7 300
98 Masculino 55 1.1 124 5 75.2 150
99 Femenino 59 1.1 169 6 54.9 290
100 |Femenino 49 0.7 124 4 101.7 0
101 |Femenino 61 1.3 126 6 65.1 200
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102 |Femenino 58 1.2 129 5 49.8 290
103 | Masculino 48 1.2 168 4 71.1 140
104 | Masculino 57 1.3 162 3 62.3 160
105 |Femenino 50 1.2 164 4 52.7 260
106 | Masculino 51 1.2 121 5 69.6 290
107 | Masculino 56 0.7 108 4 105.5 0

108 |Femenino 48 0.8 164 3 87.2 30
109 | Masculino 58 0.9 131 3 93.8 0

110 | Masculino 60 1.2 141 6 65.3 280
111 |Femenino 53 0.9 130 4 93.2 0

112 | Masculino 61 1.4 148 7 53.8 300
113 | Femenino 58 0.6 129 4 100.5 0

114 | Masculino 44 0.7 128 3 105.4 0

115 | Masculino 64 1.4 168 5 52.7 300
116 | Masculino 51 1.0 122 4 77.3 140
117 | Masculino 54 1.2 119 5 68.1 150
118 | Masculino 45 1.1 115 3 80.6 40
119 |Femenino 57 1.1 122 6 55.7 260
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Grafico 3. Valores referenciales del Laboratorio Clinico Salinas

80



