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Resumen:

Antecedentes: La deteccion e intervencion acertada de la nefropatia diabética (ND) mediante la

identificacion de factores que inciden en su progresion es crucial para reducir su morbimortalidad.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo para deterioro de la funcién renal en pacientes con
nefropatia diabética estadio IV y V, en el Hospital José Carrasco Arteaga, Cuenca 2018-2019.

Metodologia: Se realiz6 un estudio analitico de casos y controles, con las historias clinicas de 462
pacientes atendidos de 2018 a 2019 en consulta externa de Nefrologia y Endocrinologia del Hospital
José Carrasco Arteaga, con la aprobacion del Comité de Bioética. Los datos se recolectaron en un
formulario disefiado para este fin y analizados con SPSS version 15.0. Se emplearon tablas simples,
de doble entrada y el estadigrafo (OR) para medir la relacion entre la presencia de nefropatia diabética

y los factores de riesgo.

Resultados: La media de edad fue de 66.95 afios, predominando los hombres y adultos mayores, etnia
mestiza (98.3%), nivel basico de instruccion (51.5%) y casados (67.7%). Los factores de riesgo como
el hiperparatiroidismo secundario, la hipertensién arterial (HTA), la hiperfosfatemia, la hiperuricemia,
el tabaquismo, la obesidad, el mal control metabdlico e hipocalcemia son factores de riesgo de ND en
los pacientes del estudio, mientras que la dislipidemia, la ausencia del consumo de estatinas y ARM

no se presentan como factores de riesgo de ND.

Conclusiones: Los indicadores bioquimicos estdn mas alterados en los pacientes con ND; los malos
habitos (tabaquismo); patologias crénicas (HTA, obesidad) y el mal control metabdlico producen

deterioro de la funcion renal.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Nefropatia diabética. Enfermedad renal. Factores de riesgo.
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Abstract:

Background: The correct detection and intervention of diabetic nephropathy (ND) by identifying factors that
affect its progression is crucial to reduce its morbidity and mortality.

Objective: To determine the risk factors for deterioration of kidney function in patients with stage IV and V
diabetic nephropathy, at the José Carrasco Arteaga Hospital, Cuenca 2018-2019.

Methodology: An analytical study of cases and controls was carried out, with the medical records of 462
patients seen from 2018 to 2019 in the outpatient Nephrology and Endocrinology consultation of the José
Carrasco Arteaga Hospital, with the approval of the Bioethics Committee. The data were collected in a form
designed for this purpose and analyzed with SPSS version 15.0. Simple, double-entry tables and the statistician

(OR) were used to measure the relationship between the presence of diabetic nephropathy and risk factors.

Results: The mean age was 66.95 years, predominating men and older adults, mixed ethnicity (98.3%), basic
level of education (51.5%) and married (67.7%). Risk factors such as secondary hyperparathyroidism, arterial
hypertension (HTA), hyperphosphatemia, hyperuricemia, smoking, obesity, poor metabolic control, and
hypocalcemia are risk factors for DN in the study patients, while dyslipidemia, the absence of statin and ARM

use are not presented as risk factors for ND.

Conclusions: Biochemical indicators are more altered in patients with DN; bad habits (smoking); chronic

pathologies (hypertension, obesity) and poor metabolic control lead to deterioration of kidney function.

Key words: Diabetes mellitus. Diabetic nephropathy. Kidney disease. Risk factors.
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1. Introduccién
1.1 Antecedentes

La nefropatia diabética (ND) se ha convertido en la causa mas frecuente de enfermedad renal cronica
terminal (ERCT) en la mayoria de los paises. Existe una marcada diferencia racial/étnica en la
epidemiologia de la ND que podria explicarse por las diferencias en la viabilidad econdémica e
infraestructuras gubernamentales. La ND es mas frecuente en afroamericanos, asiaticos americanos y
nativos americanos. Segun el Sistema de Datos Renales de Estados Unidos (USRDS, por sus siglas en
inglés), la prevalencia general de ND en Estados Unidos fue del 15% de 2011 a 2014 (3). La
prevalencia de ERCT en Latinoamérica aumento de 119 pacientes por milldn de habitantes (pmp) en
1991 a 669 pacientes pmp en 2013 (1).

En el estudio realizado por Guadalupe et al, en el 2018, en la poblacion de la costa ecuatoriana, la
prevalencia de ND fue del 9,3%. Sin embargo, el mismo estudio revel6 que el 19,5% de las personas
desconocen su estado de DM2, por lo tanto, se deduce que existe un infradiagnostico de esta patologia

en nuestro medio (2).

La prevalencia de proteinuria se incrementa de forma significativa a partir de los 15 afios del
diagndstico de la diabetes, el mismo es un factor predictivo de ND, siendo la duracion media desde el
inicio de la proteinuria hasta la ERCT de 7 afios, el riesgo de aparicion de insuficiencia renal se

multiplica por 25 en el diabético con respecto a la poblacion no diabética (3).

Se disefié un estudio de casos y controles con la finalidad de generar conocimiento sobre los factores
gue influyen en el deterioro de la funcién renal en pacientes con ND estadios IV y V, en la consulta
externa de Nefrologia y Endocrinologia del Hospital José Carrasco Arteaga; ubicado en la ciudad de
Cuenca, Ecuador. Conocer sobre estos pacientes es de gran relevancia socioeconémica y utilidad

terapéutica.
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1.2 Planteamiento del problema

En la actualidad, la prevalencia mundial de la DM2 en personas mayores de 18 afios ha aumentado de
4.7% (108 millones de personas) en 1980 a 8.5% (422 millones de personas) en 2014 y este aumento
ha sido exponencial en los paises de ingresos medianos y bajos (4).

Segun la Federacion Internacional de Diabetes, en el 2015 hubo 415 millones de adultos entre los 20 a
79 afos con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) a nivel mundial, incluyendo 193 millones
gue aln no estan diagnosticados. De esta manera se estima que para el afio 2040 existiran en el mundo
642 millones de personas viviendo con esta enfermedad. EI mismo reporte declara que en el Ecuador la
prevalencia de la enfermedad en adultos entre 20 a 79 afios es del 8.5%. Esta enfermedad se encuentra
dentro delas 10 primeras causas de discapacidad en el mundo disminuyendo la productividad y el

desarrollo humano (5).

Segun el reporte de la Sociedad Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés), la ND tiene

una prevalencia del 30 al 50% en adultos diabéticos tipo 2, durante el curso natural de su patologia
).

La prevalencia de DM2 ha aumentado en todo el mundo desde el siglo pasado. En adultos de entre 20 y
79 afos, su prevalencia alcanza el 8% (6).

En la Guia de Préactica Clinica (GPC) de DM2 del 2017, publicada por el Ministerio de Salud Publica
(MSP) del Ecuador se establece como lineamiento terapéutico el tamizaje anual de nefropatia en el
paciente diabético, con el fin de lograr una deteccion e intervencion oportuna para retardar la

progresion o incluso revertirla (7).

La deteccidn e intervencion acertada de la ND mediante la identificacion de factores que inciden en
su progresion es crucial para reducir su morbimortalidad. Surge el interés de realizar este estudio
debido a que cada dia hay un incremento de la cantidad de pacientes con ND. Ademas, es necesario
conocer los factores que afectan de manera negativa en la progresion de la enfermedad y de esta

manera se pueda determinar la conducta adecuada a seguir.
Lo anteriormente expuesto nos llevo a plantearnos la siguiente pregunta:

¢Coémo influyen los factores de riesgo en el deterioro de la funcién renal en pacientes con DM2?

Cristina Maricela Gutama Gutama pag. 11



Aé\ UNIVERSIDAD DE CUENCA

(e |

1.3 Justificacion

Los pacientes con ND ser&n quienes reciban beneficio, como sustento para la adaptacion de un plan diagndstico
y preventivo en pacientes diabéticos. Estos resultados seran publicados como parte de una retroalimentacion
sobre la atencion en consulta externa y de referencia para futuros estudios. Ademas, se difundira la informacion
con los especialistas de consulta externa del Hospital José Carrasco Arteaga, para que implementen
recomendaciones y mejoren la aplicacion de métodos de screening.

Desde la dptica social, nuestro aporte cientifico pretende determinar la importancia de los factores de riesgo en
la presentacion de esta patologia.

Como estudiante de postgrado de medicina interna, los hallazgos que se obtengan podran servir como parte de
nuestra formacion académica e investigativa.

Los resultados que se alcancen en esta tesis estaran expuestos a la comunidad en general, no solo cientificos y
catedraticos, sino también a las personas interesadas en estas tematicas.

La tesis esta relacionada con las lineas de investigacién disefiadas por el MSP del Ecuador, por lo que aportara

nuevos elementos sobre los factores de riesgo de la ND.
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2. Fundamento tedrico

2.1 Fondo.

La ND es una complicacion causada por la DM2 a nivel de la microvasculatura renal. Los individuos con esta
patologia presentan una mayor tasa de filtrado glomerular (TFG), mediada por la mayor relajacion de las
arteriolas aferentes en comparacion a las eferentes (8). A su vez, esto conduce a un aumento del flujo sanguineo
a través del capilar glomerular, elevando la presion intraglomerular (9). Cuando estas condiciones se mantienen
en el tiempo producen tanto una hipertrofia glomerular como un aumento de la superficie del capilar
glomerular. Ello causa alteraciones hemodindmicas que contribuyen al desarrollo y/o progresion de esta
enfermedad (10).

2.2 Fisiopatologia

Se han identificado tres fases capilares en el desarrollo de la ND: 1.- Fase capilar normal: las células
mesangiales estan sobre los capilares del glomérulo, al contraerse (mediante angiotensina-1l actuando en
receptores AT1) traccionan la lamina densa y la lamina rara interna de la membrana basal, reduciendo asi el
didametro del capilar, con lo que la resistencia intrarrenal aumenta y la presion hidrostatica disminuye,
reduciendo la TFG. 2.- Fase de hiperfiltracién/microalbuminuria: la hiperglicemia disminuye la contractilidad
de las células mesangiales, debido a que esta condicion de hiperglicemia favorece la glicosilacion de las fibras
de F-actina en la célula mesangial. Por lo tanto, ocurre un aumento del didmetro capilar. Ademas, se ha
demostrado que los pacientes diabéticos tienen una respuesta aumentada de vasoconstriccion postglomerular
producto de la angiotensina Il. Estos cambios se traducen en un aumento de presion en el glomérulo y en
hiperfiltracion. 3.- Fase de macroalbuminuria e insuficiencia renal: se llega a esta fase si la hiperglicemia
persiste por afios. Consecuentemente la célula mesangial se expande mas y se acumula matriz y lamina densa.
Estos cambios producen que el capilar glomerular sea comprimido por la célula mesangial y desencadene ND
(12).

2.3 Diagnéstico de nefropatia diabética

El diagnostico de la ND se identifica por una relacion albtimina/creatinina urinaria persistentemente alta (> 30
mg/g), en la medicion de la TFG, junto con las caracteristicas clinicas, como la duracion de la diabetes y la
presencia de retinopatia diabética. El cribado debe realizarse anualmente para todos los pacientes con DM2

comenzando en el momento del diagndstico (12).

Para el célculo de la TFG, la ADA recomienda el uso de la escala Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) para estimar la TFG en pacientes con DM2. A partir de la TFG podemos clasificarlos
en estadios: estadio 1: >90 ml/min/1.73m2; estadio 2: 60-89 ml/min/1.73m2; estadio 3a; 45-59
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ml/min/1.73m2; estadio 3b: 30-44 ml/min/1.73m2; estadio 4: 15-29 ml/min/1.73m2; estadio 5: <15
ml/min/1.73m2 (13).

2.4 Factores de riesgo
Existe una variedad de factores que contribuyen al dafio renal observado en la DM2. Logicamente, algunos con

MAs presencia gque otros.

2.4.1. Hipertension arterial

El estudio DIAPA, realizado en pacientes diabéticos de diferentes centros de salud, demostré una prevalencia
de HTA conocida del 66,7% (14). Las pautas actuales generadas por varios grupos de las sociedades de
medicina general y nefrologia generalmente recomiendan un objetivo de presién arterial de menos de 135/85
mm Hg y el uso de bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (ARA I1) para retardar la progresién de
la ND (15, 16, 17).

El mecanismo de la HTA en la ND es complejo; no se comprende completamente e implica retencion excesiva
de sodio, activacion del sistema nervioso simpatico (SNS), sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
disfuncion de las células endoteliales y aumento del estrés oxidativo (18). Por lo general, se asocia con un
volumen plasmatico expandido, aumento de la resistencia vascular periférica y baja actividad de la renina. En
cualquier nivel dado de TFG, la presion arterial (TA) tiende a ser mas alta en los pacientes diabéticos que en

los no diabéticos con enfermedad renal (19).

2.4.2. Proteinuria

Entre los parametros utilizados para identificar a los pacientes con ND, la presencia de proteinuria representa
un factor prondstico importante que refleja el dafio a la barrera de filtracion glomerular, un incremento de la
carga filtrada de proteinas, determina que estas moléculas sean activamente reabsorbidas por las células del
tubulo proximal, con su acumulacion en los lisosomas y la rotura final de estas estructuras, con el desarrollo de

una respuesta inflamatoria en la zona tabulo-intersticial (20).

2.4.3. Dislipemia
Recientemente, se ha reconocido que la dislipidemia esta involucrada en la progresion de la ND. La misma que

es causada por una accion alterada de la lipoproteina lipasa (LPL) que se localiza en las células endoteliales, lo
que da como resultado un aumento de los niveles séricos de triglicéridos (TG) y una disminucion del colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) (21). Ademas, se ha demostrado que la dislipidemia aumenta
la infiltracion de macro6fagos y la produccion excesiva de matriz extracelular en los glomérulos en condiciones

diabéticas, lo que conduce al desarrollo de ND (22).
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2.4.4. Obesidad
Segun la OMS, la obesidad es determinada por un indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m2 (23).

El aumento de prevalencia de la obesidad y la DM2 estan profundamente interrelacionadas. De hecho, la
obesidad y el sindrome metabdlico con frecuencia preceden a la DM2, de estos, al menos el 40% de las personas
con DM2 complicada por obesidad desarrollan ND y el 30% de ellos progresan a ERCT (24). La obesidad se
asocia con alteraciones hemodindmicas, estructurales e histopatoldgicas en el rifién, asi como con alteraciones
metabolicas y bioguimicas que predisponen a la enfermedad renal. La obesidad conduce a un aumento de la
reabsorcion de sodio tubular renal, alterando la natriuresis por presion y causando expansion de volumen debido
a la activacion del SNS y el SRAA. Ademas, hay un aumento en el flujo sanguineo renal e hiperfiltracion
glomerular que, asociada a un aumento de la TA, resulta en dafio renal y reduccién de la TFG. La obesidad
también se asocia con inflamacién, ya que se puede observar un aumento en la produccién de citocinas
inflamatorias: como el factor de necrosis tumoral-o (TNF- o), la interleucina-6 (IL-6) y la proteina C reactiva
(25).

2.4.5. Control glucémico

El mal control glucémico se ha relacionado con complicaciones microvasculares. La hiperglucemia crénica
promueve la formacion avanzada del producto final de la glicacién, que puede aumentar la produccion del
factor de crecimiento y, en consecuencia, contribuir al depdsito de proteinas extracelulares, la expansion
mesangial y la esclerosis glomerular gradual, reduciendo asi la TFG (26). En los pacientes diabéticos con ND
en estadios I11'y IV, el estudio realizado por Kuo et al, identificd que la hemoglobina glicosilada (HbA1c) basal
> 9% se correlaciona con mayores riesgos de multiples resultados relevantes, incluyendo terapia de reemplazo
renal y eventos cardiovasculares combinados con mortalidad por todas las causas. Por el contrario, la relacion
entre la HbAlc y los resultados clinicos no fue significativa para las personas con ND en estadio V. En
consecuencia, estos hallazgos demuestran que el valor predictivo del nivel de HbAlc es mas fuerte en las etapas

mas tempranas de la ND (27).

2.4.6. Tabaquismo

Los efectos del tabaquismo en la progresion de la enfermedad, se han atribuido a moléculas generadas por
combustion sin consideracion al papel de la nicotina, responsable de las propiedades adictivas tanto de los
cigarrillos tradicionales o los electronicos. Los podocitos son esenciales para preservar la estructura y funcién
de la barrera de filtracion glomerular y la evidencia fuerte indica que la pérdida temprana de podocitos
promueve la progresion de la ND. El mecanismo subyacente que explica el dafio progresivo es el aumento en
la concentracién de carboxihemoglobina, factores protrombéticos y activacién plaquetaria, todo lo cual puede
causar proinflamacion, estrés oxidativo, disfuncion de las células endoteliales, glomeruloesclerosis y atrofia

tubular (28). El estudio de Polanco et al, muestra una relacion entre el tabaquismo y la aparicién de ND (29).
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2.4.7. Hiperfosfatemia

La hiperfosfatemia se asocia con un aumento de la tasa de hiperparatiroidismo, desorden mineral y dseo,
calcificaciones vasculares, eventos cardiovasculares, aumento de la mortalidad y se ha demostrado que es un
factor de riesgo independiente para la progresion de la enfermedad renal en pacientes con DM2. Por lo tanto,
los niveles de fosforo sérico deben detectarse y controlarse para ralentizar la progresion de la enfermedad. La
hiperfosfatemia puede dafar los podocitos y comprometer la barrera de filtracion glomerular al afectar el factor
de transcripcion positivo 1 especifico de la hipdfisis, lo que da lugar a esclerosis glomerular, ademas se asocia
con niveles elevados de citocinas inflamatorias (30).

2.4.8. Hipocalcemia

La asociacion entre los niveles bajos o altos de calcio sérico no estan claros en cuanto a la progresion del
deterioro renal, sin embargo, se ha visto que el calcio sérico mas bajo se asocia con una progresién mas rapida
de la ND (31). Fisiol6gicamente, la 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25 (OH) 2D3) mejora la absorcion intestinal
de calcio. Dado que la disminucion de 25 (OH) D3 y especialmente de 1,25 (OH) 2D3 es una caracteristica
temprana de la ND, la hipocalcemia en la ND generalmente se considera una consecuencia de eso. Los niveles
bajos del sustrato de 25 (OH) D3 pueden contribuir a niveles reducidos de produccion de 1,25 (OH) 2D3,
particularmente en pacientes con ND con proteinuria en rango nefrético. Por lo tanto, es posible que un calcio
sérico mas bajo en este entorno pueda indicar una suplementacion sub6ptima de la deficiencia de vitamina D,
asumiendo un papel fisiopatoldgico en la progresion de la deficiencia de vitamina D (30). Uno de los andlisis
mas recientes es el de Xie y cols, del afio 2019, evidencid una relacion directa entre los niveles de hipocalcemia

y nefropatia en pacientes con DM2 (32).

2.4.9. Consumo de estatinas

La estatina, inhibidor de la 3-hidroxi-3 metilglutaril coenzima A (HMG CoA) reductasa, es un tipo de farmaco
antihiperlipidémico que se utiliza por sus fuertes efectos reductores del colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) y su seguridad establecida (33). Las estatinas mejoran la TFG al mejorar la funcion
endotelial, lo que conduce a un aumento de la perfusion renal, reducen la proteinuria al menos en parte al
reducir la inflamacidn y la fibrosis en el intersticio renal, aparentemente a través de acciones sobre la proteina
quimiotactica 1 de los monocitos y el TGF-B (34). Asi lo ha demostrado en un metaanalisis Su et al, quienes
concluyeron que los usuarios de estatinas frente a los no usuarios tienen una tasa més lenta de deterioro de la
funcion renal y menos proteinuria (35). Otro ejemplo es el estudio de casos y controles realizado por Esmeijer
et al, donde se demostr6 que su uso durante un afio atenud la progresion del deterioro de la funcién renal y la
proteinuria en comparacion con el grupo control (36). Es por esto que la guia Kidney Disease Improving Global

Outcomes (KDIGO) sobre el manejo de lipidos en la ND recomienda el tratamiento con una estatina en todos
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los pacientes no dependientes de dialisis, >50 anos con una TFG inferior a 60 ml/min/1,73 m2,

independientemente de niveles de colesterol sérico (37).

2.4.10. Antagonista de los receptores de mineralocorticoides

El SRAA juega un papel importante en la fisiopatologia de las enfermedades cardiovasculares y renales. En la
enfermedad renal, se ha demostrado que el blogueo del SRAA por el inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA II), reduce la proteinuria y
retarda la progresion del deterioro de la funcidn renal. Sin embargo, la aldosterona, otra hormona clave del
SRAA, no es el objetivo directo de los IECA o ARA II. El hiperaldosteronismo, ademas de favorecer la
retencion de sodio y liquidos, provoca inflamacion y fibrosis renal. Aunque el nivel de aldosterona plasmaética
muestra una disminucién inicial después del tratamiento con IECA o ARA Il, vuelve al nivel previo al
tratamiento o incluso aumenta paraddjicamente después de un tratamiento prolongado. El hiperaldosteronismo
forma la base de la adicién de un ARM sobre IECA o ARA Il para la proteccion renal (38). Los nuevos
conocimientos sobre el papel fisiopatolégico de la aldosterona en la ND amplian ain més sus posibles
indicaciones y hubo un creciente cuerpo de evidencia en los Gltimos 10 afios, que mostré un efecto
antiproteindrico sustancial y un efecto renoprotector considerable del ARM. Dado que la aldosterona no actta
sobre la arteriola glomerular eferente y no tiene ningln efecto sobre la hemodinamica intraglomerular, el hecho
de que el ARM mejore la proteinuria arroja luz sobre la fisiologia de la barrera de permeabilidad glomerular
(39).

2.4.11. Hiperparatiroidismo secundario

Algunos estudios observacionales recientes en la poblacidn general, sin estratificar por la edad, apuntan a los
niveles elevados de fosforo y paratohormona (PTH) como responsables de una mayor rapidez en la progresion
hacia la ERCT (40). Entre los posibles mecanismos estan la facilitacion de la calcificacion vascular y tubular,
provocando dafio celular y proliferacion de fibroblastos, que sumado a un nivel elevado de fosfato sérico induce
la diferenciacion osteoblastica de las células del musculo liso vascular y la posterior mineralizacion de la pared

vascular debido a la secrecion de vesiculas y cuerpos apoptéticos (40).
2.4.12. Hiperuricemia

El &cido urico sérico (AU) ha recibido atencion recientemente como un biomarcador potencial que predice de
manera independiente el desarrollo de HTA, DM2 y como predictor de ND (42). Como factor inflamatorio, el
AU aumenta el estrés oxidativo y promueve la activacion del SRAA. Entre los mecanismos fisiopatologicos
que explican el desarrollo de la ND se encuentran: el aumento en la expresion de interleucina-1 p (IL-1 B), IL-
6, TNF- a, la activacién de la via inflamatoria clasica; aumento de la produccion de especies reactivas de

oxigeno, lo que conduce a inflamacion y disfuncion en el vaso; disfuncion endotelial que se caracteriza por
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deficiencias en la sintesis y/o biodisponibilidad del 6xido nitrico (NO) derivado del endotelio; inhibicion de la
via de la insulina al inhibir directamente el desencadenante de la via de sefializacion de la insulina mediante el

reclutamiento de un ectonucleétido pirofosfatasa/fosfodiesterasa 1 (ENPP1) a nivel del receptor (43).

Los pacientes con hiperuricemia (&cido drico >7mg/dl) tienen una funcidén renal maéas deficiente,

independientemente de la HbAlc o de la duracion de la diabetes (44).

2.5 Clasificacion de nefropatia diabética

Hay cinco etapas en el desarrollo de la ND. Estadio I, la TFG es normal o aumentada; dura alrededor de 5 afios
desde el inicio de la diabetes. El tamafio de los rifilones aumenta casi 20% Y el flujo plasmético renal aumenta
en un 10-15%, pero sin albuminuria, ni hipertension. Etapa I, comienza alrededor de 2 afios después del inicio
de la enfermedad, con engrosamiento de la membrana basal y proliferacion mesangial con normalizacion de la
TFG, pero sin signos clinicos de la enfermedad. Muchos pacientes continGian en esta etapa de por vida. Sin
embargo, el estadio Ill, representa el primer signo clinicamente detectable de dafio glomerular y
microalbuminuria (30-300 mg/dia) (45). Suele ocurrir de 5 a 10 afios después del inicio de la enfermedad con
o sin hipertension. Aproximadamente el 40% de los pacientes llegan a esta etapa. Etapa 1V, es el estadio de la
ERC con proteinuria irreversible (> 300 mg/dia), disminucién de la TFG por debajo de 30 ml/min /1.73 m2 e
hipertension sostenida. Etapa V, se define como ERCT, con TFG <15 ml/min /1,73 m2 (46).
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3. Hipotesis
Los factores de riesgo como ausencia de consumo de estatinas, ausencia de consumo de ARM, valores elevados
de PTH, niveles elevados de &cido Urico, el mal control glicémico, el mal estado nutricional, el habito tabaquico,

influyen de forma directa sobre la funcion renal, produciendo deterioro de esta en pacientes con ND.

4. Objetivos
4.1 Objetivo general

Determinar los factores de riesgo de deterioro de la funcidn renal en pacientes con Nefropatia Diabética estadio
IV'y V, en el Hospital José Carrasco Arteaga, Cuenca 2018-2019.

4.2 Objetivos especificos:

o Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio como: edad, sexo, estado
civil, etnia y escolaridad.

e Identificar los factores de riesgo que se asocian con la nefropatia diabética hacia los estadios IV y V,
como son: ausencia de consumo de estatinas y ARM, mal control metabdlico, obesidad, dislipidemia,

HTA, tabaquismo, hiperparatiroidismo secundario, hiperuricemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia.
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5. Disefio metodoldgico

5.1 Tipo de estudio
Se desarrollé un estudio analitico de casos y controles, retrospectivo, para demostrar la influencia de ciertos
factores de riesgo asociados a la progresion de la ND.

5.2 Area de estudio
El &rea de estudio fueron los departamentos de consulta externa de Endocrinologia y Nefrologia del Hospital

José Carrasco Arteaga, de la ciudad de Cuenca.

5.3 Universo y muestra
El universo o poblacién de estudio estuvo conformado por pacientes mayores de 40 afios, que acudieron al
servicio de consulta externa de Endocrinologia y Nefrologia, en el Hospital José Carrasco Arteaga durante
enero de 2018 y diciembre de 2019.
Para el efecto, el tamafio de la muestra fue de 462 pacientes, con 231 casos y 231 controles, la cual se calcul6
en el programa EPIDAT 3.1; tomando en cuenta una proporcion de casos expuestos de 23%, una proporcion
de controles expuestos del 12%, con un nivel de confianza del 95%, con una potencia minima 80%.
5.4 Criterios de inclusion y exclusion
5.4.1. Inclusion
o Pacientes mayores de 40 afios (se ha decidido este rango de edad, porque se pretende que el estudio sea
enfocado en pacientes diabéticos tipo 2), hombres y mujeres atendidos en la consulta externa del
servicio de endocrinologia y nefrologia del HICA, que presenten diagnéstico confirmado de DM2
segun criterios de la ADA.
5.4.2. Exclusién

e Pacientes con nefropatia primaria o secundaria asociada (infecciosa, autoinmune, neoplasia).

5.5 Variables

Independientes: edad, sexo, etnia, estado civil, nivel de instruccidn, ausencia del consumo de estatinas,
ausencia del consumo de ARM, hiperparatiroidismo secundario, hiperuricemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia,
mal control metabdlico, obesidad, dislipidemia, tiempo de evolucién de la diabetes, HTA, habito tabaquico

Dependiente: nefropatia diabética grado IV y V

5.6 Métodos, técnicas e instrumentos para recoleccion de datos
5.6.1 Método: andlisis de documentos, en este caso de las historias clinicas.

5.6.2 Técnica: revision de historias clinicas, para obtener los datos necesarios para la investigacion.
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5.6.3 Instrumento: formulario de recoleccidn de datos, confeccionado por la autora (Anexo N°2). Luego de la
aprobacion del presente protocolo por parte del Comité de bioética del Area de la Salud (COBIAS), se procedid
a solicitar los consentimientos respectivos a las autoridades del Hospital José Carrasco Arteaga. (Coordinador
General de Investigacidn). Se revisaron las historias de los pacientes para identificar los factores asociados. La
informacién fue recopilada en el formulario de recoleccién de datos. Con los datos que se obtuvieron se

confecciond una base de datos para su posterior analisis.

5.7 Tabulacion y analisis

Con dicha informacién se procedio a realizar una base de datos en Microsoft Excel 2016 y luego se analizé en
el programa estadistico SPSS version 15.0 para Windows. El analisis se realizé de acuerdo al tipo de variables
(cualitativas o cuantitativas). Se calcularon medidas de tendencia central y dispersion para la edad. Ademas, se
obtuvieron los OR, o razon de productos cruzados con su respectivo intervalo de confianza (IC) del 95% y se

aceptd como valor de p significativo (p <0.05).

5.8 Aspectos éticos

Se recibi6 la aprobacion por el Comité de Bioética en Investigacion del Area de la Salud (COBIAS). Esta
investigacion tuvo un riesgo minimo para los involucrados ya gque su identidad no se vera expuesta y no afect6
su vulnerabilidad, la informacion recolectada en este estudio sera de uso exclusivamente académico, guardando
absoluta confidencialidad, a la que solo los investigadores y la institucién podra acceder. Por ser un estudio
retrospectivo donde se revisaron las historias clinicas no se necesité la firma del consentimiento informado.
Toda la informacién recolectada fue guardada con absoluta confidencialidad. Toda la informacién recogida fue

manejada Unica y exclusivamente por el personal involucrado en este proyecto de investigacion.
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6. Resultados.

6.1 Procedimiento para recoleccion de datos

Para la obtencidon de la muestra se parti6 de la base de datos proporcionada por el area de estadistica del hospital
José Carrasco Arteaga, que constaba de 7000 pacientes con diagnéstico de DM2, de estos se tomd en
consideracion a los pacientes que presentaron diagndstico de ND en estadio IV y V, con una evolucion de
DM2 mayor a 10 afios y diagndstico confirmado de ND con datos de microalbuminuria, de los cuales se
obtuvieron 300 casos, de esta cifra se descartaron 69 casos al no disponer de todas las variables requeridas,
obteniendo una muestra de 231 casos. Para la seleccion de los controles se tomo de la base de datos de paciente
diabéticos que no presentaban dafio renal con una evolucion de DM2 menor a 10 afios (Anexo 4).
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6.2. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes en estudio: edad, sexo, estado civil, ethia y nivel
de instruccion

Tabla 1. Distribucion de los 462 pacientes segun las variables sociodemograficas.

Datos sociodemograficos N % Media DGfSV'O
estandar
. 40 a 64 186 40.3
Edad (afios) .
65 0 més 276 59.7 66.95 11.04
Masculino 261 56.5
Sexo ;
Femenino 201 43.5
Mestiza 454 98.3
. Indigena 2 0.4
Etnia
Blanca 2 04
Otra 4 0.9
Estado Casado(a) 313 67.7
civil Viudo(a) 80 17.3
Soltero(a) 44 9.5
Divorciado(a) 21 4.5
Unién libre 4 0.9
Nivel de Basico 238 51.5
instruccion Secundaria 138 29.9
Superior 86 18.6

En la Tabla 1 se muestra que la edad promedio de la poblacién de estudio fue de 66.95 + 11.04 afios, oscilando
entre los 41 y 96 afios, hubo una mayor proporcion de pacientes de 65 afios 0 mas (59.7%), mientras que un

40.3% tenia entre 40 y 64 afios. Predominaron los hombres (56.5%), por un 43.5% de mujeres en la muestra.

La etnia mestiza fue la predominante (98.3%). Mas de dos tercios de los pacientes estaban casados(as) (67.7%),
un 17.3% eran viudos(as), un 9.5% solteros(as), la proporcion de divorciados(as) y en union libre fue mucho

menor.

Mas de la mitad de los pacientes (51.5%) solo tenian nivel basico de escolaridad, un 29.9% secundaria

completada y apenas el 18.3% superior.
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6.3. Influencia de los factores de riesgo asociados con la ND.
Tabla 2. Influencia de los factores de riesgo asociados (ausencia del consumo de estatinas y ARM) a la ND en

los pacientes estudiados (casos y controles).

Consumo de
. Casos Controles
medicamentos Estadigrafo p
Consumo de estatinas N % N %
Si 163 70.6 112 48.5 OR=0.39
<0.001**
No 68 29.4 119 51.5 1C95:0.27-0.58
Consumo de ARM
Si 33 14.3 7 3.0 OR=10.19
<0.001**
No 198 85.7 224 97.0 1C95: 0.08-0.43

La Tabla 2 indica que el 29.4% de los pacientes del grupo de los casos no consumen estatinas y el 85.7% no
consumen ARM. Mientras que, este porcentaje result ser mayor en el grupo control (51.5% para las estatinas
y 97 % ARM), con un OR: 0.39, intervalo de confianza del 95% de 0.27-0.58 en el grupo de consumo de
estatinas y un OR: 0.19, intervalo de confianza del 95% de 0.08-0.43, en el grupo de consumo de ARM. Estos

resultados fueron estadisticamente significativos (p< 0.05).
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Tabla 3. Influencia de los factores de riesgo asociados a la Nefropatia Diabética (hiperparatiroidismo

secundario, hiperuricemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia) en los pacientes estudiados (casos y controles).

Indicadores Pacientes estudiados
bioquimicos ;
Casos Controles Estadigrafo p
Hiperparatiroidismo
) % N %
secundario
Si 191 827 47 203 OR=18.694
<0.001**
No 40 173 184 79.7 1C95:11.71-29.84
Hiperuricemia
Si 74 320 31 134 OR=3.041
<0.001**
No 157 68.0 200 86.6 1C95:1.903-4.858
Hiperfosfatemia
Si 65 283 14 6.1 OR=6.106
<0.001**
No 166 71.7 217 93.9 I1C95: 3.311-11.26
Hipocalcemia
Si 55 238 34 147 OR=1.811
0.013**
No 176 76.2 197 85.3 1C95:1.128-2.907

El resultado de la Tabla 3 muestra que todos estos indicadores bioquimicos estan mas alterados en los pacientes
con ND, sobre todo la PTH, pues los pacientes con hiperparatiroidismo secundario tienen un riesgo 18 veces
mayor de padecer ND (OR= 18.694; 1C95%: 11.71-29.841), en el caso de la hiperfosfatemia el riesgo es 6
veces mayor de tener ND (OR=6.106; 1C95%: 3.311-11.26). Los 4 parametros mostraron ser factores de riesgo
estadisticamente significativos (p< 0.05).
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Tabla 4. Influencia de los factores de riesgo asociados a la Nefropatia Diabética (control metabdlico de la

glicemia, obesidad, dislipidemia, HTA y tabaquismo) en los pacientes estudiados (casos y controles).

Factores de riesgo Pacientes estudiados
Estadigrafo P
Casos Controles
Mal control metabdlico
% N %
Si 117 50.6 78 33.8 OR= 2,013
o <0.001**
No 114 494 153 66.2 1C95: 1.383-2.93
Obesidad
Si 89 385 55 23.8 OR= 2.006
<0.001**
No 142 61.5 176 76.2 1C95: 1.341-2.999
Dislipidemia
Si 111 28.3 132 57.1 OR= 0,694
0.051*
No 120 71.7 99 429 IC95: 0.481-1.001
HTA
Si 194 84.0 103 446 =
OIF=Gall <0.001**
No 37 16.0 128 554 1C95: 4.21-10.087
Tabaquismo
Si 40 17.3 19 8.2 OR= 2.337 0 003>
No 191 82.7 212 918 1C95: 1.308-4.174 '

Al analizar la Tabla 4, se observa que es mucho mas marcada la presencia de pacientes con HTA dentro de los
gue padecen ND (84%), por el 44.6% de los diabéticos sin ND, los hipertensos muestran un riesgo 6 veces
mayor de padecer ND (OR= 6.516; 1C95%: 4.209-10.087), los pacientes fumadores, los que tienen mal control
de la glicemia y los pacientes obesos muestran un riesgo 2 veces mayor. Para estos factores la relacion es

estadisticamente significativa (p< 0.05).

En el caso de la dislipidemia no resulté un factor de riesgo importante, de hecho, estuvo mas presente en los

pacientes del grupo control, aunque la diferencia no Ilego a ser significativa (p> 0,05).

El tratamiento empleado no se evalu6 por ser muy variable no aportando elementos para la comparacion entre

casos y controles.
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7. Discusion

La poblacién de estudio tenia una edad media de 66+ 11 afios. La incidencia de ND aumenta en la poblacion
mayor de 65 afos, llegando a presentarse en casi el 50% entre los pacientes con DM2 (47).

La poblacién con ND de edad avanzada tiene una alta frecuencia de enfermedades crénicas concomitantes y
un mayor grado de dependencia (48, 49).

Hubo predominio de la etnia mestiza (98%), siendo lo mé&s comdn en nuestra poblacién, con un bajo nivel de
instruccion (51.5%), algo que era de esperarse pues la poblacion de estudio es principalmente de la tercera
edad, que en su nifiez y juventud no contaban con los programas de estudio actuales, el estado civil era
mayoritariamente casados(as) y viudos(as) constituyendo el 85%, esto se debe al incremento etario.

El estudio de los factores de riesgo mostrd que la ausencia del consumo de estatinas, asi como de ARM, es
menor en los sujetos con ND con respecto a los controles, presentandose como un factor protector, que difiere
de otros estudio como el de casos y controles realizado por Esmeijer et al (2019) (36), donde se demostré que
el empleo de estatinas durante un afio atenué la progresion del deterioro de la funcion renal en
0.61ml/min/1,73m2 y redujo la proteinuria en -0.58 desviaciones estandar por afio (1C95%: —0.88; —0.29) en
comparacion con el grupo control, este resultado se debe probablemente a que los pacientes que consumen
estatinas lo hacen por dislipidemia y no lo consumen como un factor protector de la funcién renal, ademas el
riesgo de hiperkalemia reduce la prescripcion de ARM en estadios avanzados de la ND.

Los pacientes con hiperfosfatemia presentan un mayor riesgo de presentar ND (OR: 2.88; 1C95%: 1.12-5.04;
p<0.005) en comparacién con los pacientes que presentan fosforo sérico dentro de valores normales, asi lo
demostraron Xiang et al, en el 2018, resultado que concuerda con los datos hallados en nuestro estudio (51).
En el estudio realizado por Xu et al, el hiperparatiroidismo secundario se asocié con un aumento del riesgo 5.0
veces mayor (IC 95%: 3,5-7,2) de progresion de la enfermedad renal, siendo en nuestro estudio uno de los
factores de riesgo mas altos de ND (52).

La hiperuricemia result6 ser un factor de riesgo estadisticamente significativo (38). El estudio de Shah et al,
2016, (44) reporto6 que el acido Urico sérico mostrd un aumento gradual entre los grupos y en general, el 32%
de los sujetos con DM2 mostré hiperuricemia, ademas el aumento del &cido Urico se correlacion6 con el
empeoramiento de la HTA, la albuminuria y la funcién renal. Estos autores afiaden que la reduccidn del acido
rico puede mejorar la resistencia a la insulina en sujetos con ND. Miranda et al, 2016 (46), en su estudio
mostro que el 48.18% de la poblacion presentd hiperuricemia, asociado con valores anormales de la TFG y
microalbuminuria proteinuria, para un 80.33 % y 44.76 % respectivamente. Mauer et al, (42) en su estudio
mostrd que la hiperuricemia se asoci6 con un aumento de 2,5 veces del riesgo de ND (OR: 2.55; 1C95%: 1.71-
3.85; p: 0.001).
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Por otro lado, Janmaat et al, recalca en su investigacion, que el calcio sérico mas bajo produce una disminucion
media (IC95%) de la TFG de —0.82 (—0.90; —0.74) ml/min/ 1,73 m2/afio resultado similar al del presente
estudio (31).

En el estudio publicado por la Sociedad Americana del Corazon (AHA, por sus siglas en inglés), mostré que
la HTA aumenté el riesgo de ND (OR: 1.18; 1C95%: 1.12-1.24) en comparacion con pacientes normotensos,
siendo también uno de los principales factores de riesgo de ND en nuestro estudio (53).

El tabaquismo resulta ser uno de los factores que mas afecta por su poder aterogénico en la esclerosis
glomerular. Presentdndose tanto antes como durante la patogenia de una nefropatia establecida (47). Se ha
comprobado un riesgo aumentado (OR: 1.44; 1C95%: 1.24-1.67; p<0.001) para ND entre pacientes que habian
fumado alguna vez en comparaciéon con los que nunca han fumado (45), que coincide con los resultados
obtenidos en este estudio.

Al menos el 40% de las personas con DM2 complicada por obesidad desarrollan ND y el 30% de ellos
progresan a ERCT, por ello es importante plantear estrategias como la pérdida de peso intencional que se ha
visto que detiene la progresion de la ND (24). Radcliffe (2017) considera un IMC elevado como factor de riesgo
significante para la progresion de ND (48). En otro estudio realizado en el Reino Unido (49) los pacientes con
ND en estadios IV y V, presentaron un riesgo mayor de obesidad en comparacion con pacientes no obesos (OR:
1.77; 1C95%: 1.72-1.86).

En cuanto al mal control de la glicemia, Cercado (2017) (50) y Miranda et al (2016), recalcan que la
hiperglucemia afecta tanto a estos pacientes (efectos glucotéxicos) como la hipoglucemia (efectos simpético-
adrenérgicos), por lo que recomienda balancear la alimentacion para evitar complicaciones (46). En el estudio
realizado por Hoque et al (2017) (47) el mal control metabdlico, representado por una HbAlc 8% (OR: 2.35;
IC95%: 1.30-4.25) result6 ser un factor de riesgo significativo para desarrollar ND, estos estudios coinciden
con los hallazgos obtenidos en nuestro estudio ya que se obtuvieron valores de HbAlc mayores al 8% en el
50.6% de los pacientes con ND.

La dislipidemia considerada un factor de progresién de ND (19) presentd resultados inciertos en nuestro
estudio, en el que se observé un mayor porcentaje del grupo control con dislipidemia (57.1%), con un OR:
0,694 e 1C95%: 0.481-1.001, sin poder definirse como factor protector o de riesgo, esto se debe probablemente

al consumo homogéneo de estatinas, tanto, en el grupo de los casos como en los controles.
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8. Conclusiones y recomendaciones

8.1 Conclusiones

La poblacion de estudio tenia en su mayor proporcion 65 afios 0 mas, con un predominio masculino, de la etnia

mestiza, con bajo nivel de instruccion y su estado civil era mayoritariamente casados(as).

Los indicadores bioguimicos estan mas alterados en los pacientes con ND, los pacientes con
hiperparatiroidismo e hiperfosfatemia tienen un riesgo mayor de padecer ND, la hiperuricemia e hipocalcemia

igualmente son factores de riesgo estadisticamente significativos.

Los pacientes hipertensos muestran un riesgo mayor de padecer ND vy tanto, los fumadores, los obesos, asi

como los que tienen mal control metabdlico, siendo estadisticamente significativos.

En el caso de la dislipidemia, el no consumo de estatinas, asi como de ARM no se presentaron como factores

de riesgo de ND.
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8.2 Recomendaciones

e Por lo encontrado, se recomienda un adecuado control glicémico y de la HTA en estos pacientes para la
prevencion de complicaciones crénicas, asi como que los que presentan ND reciban una valoracion por

Nefrologia, como parte de un enfoque interdisciplinario.

e Orientar a través de charlas y talleres en la comunidad a estas personas sobre los factores de riesgo y las
medidas de prevencion, la importancia de la dieta balanceada y evitar la obesidad; pues como se pudo

constatar, los sujetos con menor control de su organismo estan mas propensos a desarrollar la patologia.

e Se considera necesario continuar esta linea de investigacion en este tipo de pacientes realizando estudios
analiticos de mayor impacto, para que los resultados se puedan extrapolar a otras poblaciones similares de
distintas regiones del pais, evaluando los factores de riesgo.

8.3. Limitaciones

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. La principal limitacion con la que cuenta el estudio fue dada por la
crisis sanitaria mundial, por lo que no fue factible aplicar una encuesta para recabar los datos tanto en los casos,
como en los controles, por lo que se obtuvieron los datos que constaban en el historial digital, al no contar con
toda la informacion requerida se omitieron algunas variables que en nuestro entorno podrian ser significativas.
No en todos los pacientes se consiguieron los datos de albumina por lo que no se pudo realizar el célculo de
calcio corregido por hipoalbuminemia, dosificacion de la vitamina D, este un pardmetro intimamente ligado en
el metabolismo del calcio y la PTH, por lo que no se puede determinar si un déficit del mismo constituye un
factor de riesgo independiente de la funcion renal. En cuanto al tratamiento antidiabético recibido tampoco se

pudo analizar, debido a que muchos pacientes optan por adquirir la medicacion fuera de la institucion.
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10. Anexos

Anexo No. 1 Operacionalizacion de variables

Tiempo Bioldgica Afios -40-64
transcurrido desde  Cronoldgica cumplidos ->65

el nacimiento

hasta la entrevista

Caracteristicas Biologica Historia -Masculino
genotipicas que clinica -Femenino
diferencian al

hombre y la mujer

Es la condicion de Juridica Historia -Soltero(a)
una persona segun clinica -Casado(a)
el registro civil en -Viudo(a)
funcion de si tiene -Divorciado(a)
0 no parejay su -Union libre
situacion legal

respecto a esto

Grupo al que Bioldgica Historia -Mestizo
pertenece una cultural clinica -Blanco
persona segun -Indigena
aspectos -Otro
biol6gicos y

culturales

Nivel de Académica Historia -Instruccidn bésica
escolaridad clinica -Secundaria
alcanzado -Superior
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Ausencia de -Si
No
Ausencia de -Si

Terapéutica  consumo de estatinas

Terapéutica  consumo de ARM  -No

Bioldgica  Hiperparatiroidismo -No < 69 pcg/ml

Fisioldgica -Si> 70 pcg/ml
Bioldgica Hiperuricemia -No0 3.4-6.9 mg / dl
Fisioldgica -Si >7 mg/ dl
Bioldgica Mal control - Adecuado control
Fisioldgica metabdlico HbAlc <7.9%
- Mal control HbAlc >
8%
Son aquellos - :
Bioldgica Obesidad -Si IMC =30
factores que se
) Fisioldgica -No IMC <29.9
relacionan con el
deterioro de la Social Habito tabaquico -Si
funcién renal en -No
pacientes que Bioldgica Dislipidemia -Si: Colesterol >
presentan DM2 Fisiolégica 200mg/dl y/o

Trigliceridos >150
mg/dl

-No: Colesterol
<199mg/dl y/o

Trigliceridos
<149mg/dI
Bioldgica Hipocalcemia -Si: Calcio sérico <8.4
Fisiolégica -No:Calcio sérico >8.5
Bioldgica Hiperfosfatemia -Si: Fosforo sérico
Fisiologica >4.5

-No:Fésforo sérico
<4.4
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)

Escala de

severidad de
lesion glomerular

Cristina Maricela Gutama Gutama

Bioldgica
Fisiologica

TFG

Etapa IV, es el
estadio de la ERC
con proteinuria
irreversible (> 300
mg / dia),
disminucion de la
TFG por debajo de
30ml/min/1,73
m2 e hipertension
sostenida.
EtapaV TFG <15
ml/min/ 1,73 m2.
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Anexo No. 2 Formulario de recoleccidn de datos
SOBRE “Factores de riesgo asociados a nefropatia diabética estadios IV y V en el Hospital José Carrasco Arteaga.
Cuenca, 2018-2019".

Formulario:

Numero de Historia Clinica:

caso:[ CONTROL: [
1.- Edad: D
2.- Sexo: Masculino D Femenino D

3.- Estado civil: Soltero D Casado D Divorciado DViudoD Union libre D

4.- Etnia: Mestiza D Blanca D Indigena D Otra D

5.-Instruccion: Basica Secundaria completa Superior

6.- Tasa de Filtrado Glomerular:

7.- Consumo de estatinas: Si D No D

8.- Consumo de ARM: Si D No D

9.- Niveles de paratohormona: Hiperparatiroidismo Si D No D

10.- Niveles de Acido drico: Hiperuricemia Si D No D

11.- Niveles de fosforo sérico: Hiperfosfatemia Si D No D

12.- Niveles de calcio sérico: Hipocalcemia Si D No D

13.- Control metabdlico: valor de HbAlc Malo D Adecuado D

14.- Estado nutricional: IMC Obesidad Si D No D

15.- Microalbuminuria: Si D No D

16.- Dislipidemia: sildJ No [

17.- Hipertension arterial: Si D No D

18.- Habito tabaquico: Si D No D

19.- Tipo de tratamiento: Biguanidas D Biguanidas e insulina D Insulina y anélogos de la insulina D
Sulfonilureas D Otro D No recibe medicacion D
20.- Tiempo de evolucion de la diabetes: afios
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Anexo No. 3 Cronograma

12345678911111111112222222222333333
01234567890123456789012345

Coloque los

Presentacion
y aprobacion
del protocolo
Elaboracion
del marco
tedrico

Fl NA
b

F| NA
b

Fe

Autor

Revision de
los
instrumentos

Recoleccién
de los datos
aplicando los
instrumentos

Tabulacion y
analisis de
datos

Elaboracion
de informe
final

Presentacion
del informe

Entrega de
informe final
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Anexo No. 4 Diagrama de flujo de la seleccién de pacientes para el estudio.

Base de datos de pacientes
con diagnéstico de DM2
n: 7000

Escogidos al azar y evaluados para
elegibilidad
n: 300

Excluidos (total 69)
1.- Inelegibles (n:69)

No se contaba con la informacién de

\ 4

todas las variables (n:69)

\ 4

Datos disponibles para andlisis

Casos n: 231

Controles escogidos al azar

\ 4

Base de datos de pacientes con DM2
n: 231

Datos disponibles para andlisis definitivo
(n: 462)
CASOS n: 231
CONTROLES n: 231

Realizado por: Autora
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Anexo No. 5 Recursos

Recursos humanos

e Autor/a: Cristina Maricela Gutama Gutama.
e Director/es: Dr. Franklin Mora

e Asesor/es: Dr. Adrian Sacoto

Recursos materiales

Presupuesto total

$ 10.00

$50.00
$33.60

$ 150.00

$40.00
$ 283.60
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