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Resumen

Los pacientes adultos con enfermedad renal cronica (ERC) generalmente presentan
otras patologias, como diabetes o hipertension arterial (HTA, importantes factores de
riesgo de ERC. La DM es la causa mas comun de fracaso renal, del 20-30% de la
poblacién diabética desarrolla ERC, cuya presencia y estadio se puede diagnosticar
mediante la evaluacion de la tasa de filtracion de glomerular (TFG), el valor referencial
es en H de 94-140 ml/min/1.73m? y en la M de 72-110 ml/min/1.73m?. En este estudio
se evaluo la funcion renal de 50 pacientes de 42-59 y 60-80 afios y, 3-20 afios con DM
tipo 2. Se caracterizaron mediante variables bioldgicas, patoldgicas y socio-culturales, a
partir de los datos declarados en las entrevistas realizadas, después de consentir
voluntariamente a participar. Ademas se evaluaron variables analiticas de los
parametros del estado metabodlico y se incluy6 la determinacion de creatinina en suero y
orina de 24 h para evaluar el TFG mediante la ecuacion de MDRD. Para la
interpretacion des resultados se utilizo el paquete estadistico, software SPSS version 21,
ajustando a 95-99% de confianza (p< 0,05 o p< 0,01) para la asociacién entre variables.
Se encontré una asociacion muy significante (p 0,001) entre la glucemia en dos
momentos diferentes, y significativa (p-0,05) respecto a la hemoglobina glicosiladas
(HbA1c), que sugirié descompensacion del estado diabético de los pacientes. Este
hallazgo, podria atribuirse a irregularidades con la dieta y tratamiento, posiblemente
asociadas al nivel socio-cultural y, predominio de mujeres obesas dedicadas a labores
domésticas. Ademas de una edad media de 62+ 9 afio y tiempo medio 11,5 + 7,757
afios con la diabetes, 92% por otro lado, el resultado muy significante (p<0,01) de los
valores de depuracién de creatinina (DCE) en orina de 24h, los que se correspondieron
con reduccion de la TFG en el 40% de los pacientes. Este hallazgo, sugiere la presencia
de ERC en la muestra de pacientes, no obstante, debe confirmarse mediante la prueba de

aclaramiento o DCE, por lo menos dos veces mas.
Palabras clave:

Diabetes mellitus, Enfermedad renal crénica, hipertension arterial, obesidad, filtracidn

glomerular, aclaramiento o depuracion de creatinina,
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Summary

Adult’s patients with chronic kidney disease (CKD) usually have other health problems
too, such as diabetes mellitus (DM) or high blood pressure, important factors of risk for
CKD. The DM is the cause more common of renal failure, around the diabetic
population's 20-30% the CKD develops whose presence and stadium for diagnostic by
means of the rate of glomerular filtration rate (GFR), the referential value is in the M
94-140 ml/min/1.73m? and in the W 72-110 ml/min/1.73m?. The study evaluated the
renal function in 50 patients from 42 to 80 years, 3-20 years with diagnostic of DM type
2. Those that were characterized by means of biological, pathological and socio-
cultural variables, starting from the application of the data referred by these, in
interviews singular, once to give the consent to participate in the study. Besides the
analytic variables, parameters of the metabolic state, were included the determination in
serum of urea, creatinina and creatinina in urine of 24 h to evaluate the FGR by the
equation of MDRD. The interpretation of results was carried out with statistical
package: software SPSS version 21, fixing 95-99% of trust (p<0,05 or p<0,01) for the
association among variables. The highly significant association (p<0,001) among
glycemia, in two different moments, and regarding the levels of HbAlc, indicates
alteration of the diabetic state. This could be attributed to irregularities with the diet and
the treatment, possibly associate the socio-cultural level and, the prevalence of obese
women dedicated to domestic works. Also the 62+ 9 year-old half and half time 11,5 +
7,757 years of evolution with diabetes, 92% On the other hand, the highly significant
result (p-0,01) of the values of creatinine clearance in urine of 24h belonged together
with a reduction of the RGF of slight to moderate and burden in 40% of the patients.
This suggests the suspicion of CKD in these; nevertheless, this should be confirmed,

evaluating the FG, at least twice.
Words key

Chronic kidney disease (CKD), high blood pressure (HBP), glomerular filtration rate
(GFR), obesity, creatinina clearance
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1. INTRODUCCION

En el presente siglo, la humanidad se enfrenta a la epidemiologia de las enfermedades
no transmisibles (ENT) de dimensiones epidemioldgicas y pandémicas, como el
sobrepeso, la obesidad, la diabetes mellitus (principalmente la DM tipo 2).
Particularmente, la DM es uno de los principales problemas de salud publica debido a la
alta prevalencia, a que afecta a todos los grupos de edades, sexo, clase social y area

geogréfica, a la elevada morbimortalidad y de coste sanitario.

En América Latina, mas de 75% del total de defunciones se producen por ENT. Llama
la atencién, como la tercera parte (37%) de estas ocurren en personas con menos de 70
afios de edad’?. Entre las primeras causas de muerte por ENT, el 10,9% se debe a las
enfermedades cardiovasculares (isquemia cardiaca y accidentes cerebrales) y un 5% a la
DM®*®. En Ecuador, se estima que alrededor del 80% del total de decesos se produce por

causas de ENT®.

Segun datos de la FID del 2011, los costes medios por concepto de DM, supusieron el
11% del total de gasto sanitario mundial en salud, alrededor de 465 millones de dolares
americanos, lo que equivale a una media anual de 1 274 dolares por persona con DM.
Ademas, estima que en 2030, este ascendera a 595 millones de ddlares, si se tienen en
cuenta que en los paises de bajos y medianos ingresos, vive el 80% de las personas con
DM*’, podriamos asegurar que la diabetes es una de las ENT de mayor impacto sobre la

morbimortalidad y recursos sanitarios disponibles en América Latina®.

Tanto los pacientes con DM tipo 1 como tipo 2 cursan con hiperglucemia lo que puede
originar complicaciones agudas asociadas a la hiperglucemias e hipoglucemias (la
segunda debido al tratamiento), asi como las crénicas macrovasculares y las
microvasculares. Estas, subyacen en la manifestacion clinica del infarto agudo de
miocardio (IAM), el accidente vascular cerebral, la insuficiencia renal, la ceguera,

lesiones de los nervios periféricos (neuropatia diabética) y las amputaciones®

Precisamente, el impacto de las complicaciones microvasculares y las macrovasculares

sobre la morbilidad, la mortalidad y la calidad de vida, convierten a la DM en uno de los
1



principales problemas socio-sanitarios del mundo actual. En la alta prevalencia e
incidencia de la DM tipo 2, tienen una importante contribucion los cambios en el estilo
de vida, con predominio del sedentarismo y la elevada ingesta calorica, independiente

de la distribucién geogréfica de la poblacion .

La DM tipo 2, es un trastorno metabdlico multifactorial caracterizada por hiperglicemia
cronica, resistencia a la insulina (R1) y un defecto en la secrecién de insulina'®*.
Aunque en los pacientes con DM tipo 1, la manifestacion de la insuficiencia renal se
instaura durante los primeros afos de evolucion con la enfermedad, los diabéticos tipo

2 son los que mas contribuyen al incremento de prevalencia de la ND en la poblacion®"
10

La prevalencia de la DM2 en el mundo, se debe en gran parte, al incremento de la
obesidad y estilos de vida sedentarios de la poblacién. La evidencia actual, sobre la
etiopatogenia de la DM tipo 2 se ha enfocado en cuatro grandes lineas de investigacion:

a) resistencia a la insulina e inflamacion
b) gluco-lipotoxicidad y disfuncidon de la célula g
c) disfuncién mitocondrial;

d) plasticidad celular y memoria metabélica™®.

En el origen de la DM tipo 2 se acepta como evento primario el desarrollo a la IR en los
tejidos periféricos y como evento secundario, aunque no menos importante, deficiencia
relativa en la secrecién de insulina por las células-f. Por tanto, el estado diabético es el
resultado de la interaccidn balanceada entre genes asociados a la Rl y los asociados a la

disfuncion p pancreatica™.

Los mecanismos asociados a RI se caracterizan por la deficiente accion de la hormona
para estimular los efectos bioldgicos esperados en tejidos periféricos. La Rl se puede
exacerbar por con la obesidad, el envejecimiento y otras alteraciones metabdlicas. Por
otra parte, la reduccion del nimero de células B pancreaticas funcionales es uno de los

principales factores contribuyentes en la fisiopatologia de la DM2'*2



En la DM2, se produce incremento del flujo de &cidos grasos libres a la mitocondria
provocando un incremento en la produccion de especies reactivas de oxigeno (EROs) y
radicales libres (RL) cuya concentracion establece condiciones locales de estrés

oxidativo (EO) e interfieren con la sefializacion de la insulina'®*2,

El EO mitocondrial en los tejidos dafia la retina, células vasculares endoteliales,
neuronas periféricas y las nefronas del rifién, dando lugar a las manifestaciones clinicas
de la etapa final de la diabetes. Esta disfuncion mitocondrial cronica podria explicar

gran parte de los cuadros clinicos o complicaciones asociadas a la DM2'**°

Por otra parte, el sindrome metabdlico (SM) es un problema de salud de creciente
prevalencia asociado a estilos de vida poco saludables y cuya caracteristica mas
importante es la resistencia a la insulina (R1) >°. El origen se relaciona con un estado
pro-oxidativo y pro-inflamatorio debido a alta ingesta de nutrientes, sobre todo de grasa
saturada. La disfuncion del reticulo endoplasmico (estrés del RE) y de la mitocondria en
células del tejido adiposo desencadenan respuestas moleculares y celulares de las vias

inflamatorias que contribuyen a la RI'"%,

Particularmente las ENT cardiovasculares y cerebrovasculares son las complicaciones

macroangiopaticas de mayor prevalencia y causa de mortalidad en el diabético’™® 2%,

Por otra parte, las microangiopaticas invalidante, como retinopatia y la ND incrementan

dl, 3-7, 20-22, 27-28

la morbimortalida , asi como los costes de asistencia sanitaria a la

poblacién diabética®®*.

Cuando la ND no se detecta tiempo progresa hacia enfermedad renal crénica (ERC), lo
cual explica la alta cifra de diabéticos en programas de terapia sustitutiva renal (TSR) 3%

% De ahi la importancia de monitorear la funcién renal, tanto en pacientes con

diagnéstico de DM tipo 1 o tipo 23+,
La evidencia basada en la medicina demuestra que la cuantificacion de creatinina (CR)
en suero y orina es una prueba especifica, de valor semioldgico en la valoracion de la

funcién renal. Los niveles elevados de CR sugieren: fallos renales, nefritis cronica u



obstruccion del tracto urinario. No obstante, los valores de concentracion de la CR son
dependientes del sexo, la edad y la masa muscular (peso y talla), factores a tener en
cuenta al calcular la tasa de filtracion glomerular®. Por tanto, hay que aplicar valores de

referencia establecidos para cada sexo y grupo etario.

La pandemia de la DM tipo 2 radica en que la etiopatogenia de esta, guarda una
estrecha relacion con el exceso de tejido adiposo abdominal (obesidad visceral) que se

1620 " os datos de estudios mundiales evidencian

acomparia de resistencia a la insulina
que en el 2011 el nimero de personas diabéticas alcanzo la cifra de 366 millones y los
decesos ascendieron a 4,6 millones; mientras que, el coste sanitario llegdé a 465 000
millones USD®. Situacién que se ha visto favorecida por los estilos de vida de la
sociedad contemporéanea’ %20 2,

En el Ecuador, a pesar de contar con una parte de la poblacion indigena, debido a la
urbanizacion y el progreso en el desarrollo de la economia, al igual que en otros paises
de América Latina, se presenta una alta prevalencia de la DM tipo 2, la HTA y la
obesidad. Las tres ENT implicadas en la manifestacion clinica ECV (isquemia cardiaca

y accidentes cerebrales e insuficiencia renal® 8,

En la clinica de estas ENT, se distinguen cuatro factores de riesgos (FR):
predisposicion genética, tabaquismo, alimentacion no saludable (origen animal y
ricas en grasas saturadas) y sedentarismo, que no son mas que el resultado de la
globalizacion, las nuevas tecnologias de informacion y comunicacion (TIC) y el proceso

de transicion nutricional 453744,

La HTA, la DM tipo 2 y la obesidad son ENT que pueden presentarse solas 0 asociadas
formando parte del sindrome metabdlico (SM). EI SM se caracteriza por alteracion del
metabolismo de lipidos y resistencia a la insulina (RI), y otros procesos adicionales.
Estas ENT, elevan los riesgos de morbimortalidad por enfermedades vasculares

cerebrales y cardiacas™ ™.

A partir del estado del respecto a la situacion epidemiologica de las ENT en la Region y

particularmente la DM en Ecuador, tema objeto de estudio de esta tesis, realizamos la
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valoracion del estado de la funcién renal en una muestra de pacientes con DM que
asisten al laboratorio "Dr. José Dario Moral” de la Facultad de Ciencias Quimicas de la

Universidad de Guayaquil, Ecuador.

1.1 Planteamiento del Problema
1.1.1 Determinacion del Problema

La instauracion inicial asintomatica de un fallo en la funcion renal, es la condicion
fisiopatoldgica de la progresion de este a estadios avanzados. La evidencia basada en la
medicina demuestra que la insuficiencia renal sola o asociada a la retinopatia diabética,
es una complicacion microangiopatica crénica de alta prevalencia en los diabéticos. Por
otra parte, los diabéticos son los que mayor impacto tienen en el incremento de las cifras

de pacientes en programas de dialisis y/o candidatos a trasplante renal.

Tanto la expresion como el desarrollo de la diabetes y la IR, es asintomética durante la
primera etapa, lo cual explica la ausencia de un diagndstico temprano y aplicacion del
tratamiento correspondiente. En ausencia de tratamiento, la ND progresa hacia ERCT,
una de las causas del incremento de morbimortalidad y los costos sanitarios asociados a

la atencion asistencia del diabético.

Teniendo en cuenta que en Ecuador existe una alta prevalencia de la DM, al igual que
HTA vy la obesidad (que incrementan la comorbilidad del diabético), en este contexto, la
evaluacion de la funcion renal en pacientes con diagnostico de DM de mas de un afio de
evolucion, en la muestra objeto de estudio, aporta informacion importante sobre el
estado diabético real de estos, que servira para la toma de decisiones médicas y
personales que eviten o frenen la evolucion de una ND hacia ERCT. Con ello se
contribuye a proporcionar una mejor calidad de vida a estos pacientes, asi como una

reduccion de los gastos de asistencia sanitaria a estos enfermos.

1.1.2 Justificacion

Datos informados por la OPS/OMS en el 2011, estiman que alrededor de 62,8 millones

de personas en las Américas padecen diabetes y, que si la tendencia actual continta en

ascenso, se espera que aumente a 91,1 millones para 2030. Se calcula que el nimero de

pacientes con diabetes, en América Latina, podria subir de 25 millones a 40 millones
5



para el afio 2030; mientras que, en Norteamérica y paises no hispanos del Caribe esta

cifra puede ascender de 38 a 51 millones durante este mismo periodo®.

En paises andinos como Ecuador, Bolivia y Perd, en los cuales aun existen poblaciones
indigenas, las tasas de mortalidad por ENT son similares®. No obstante, se estima que en
Ecuador alrededor del 80% del total de decesos se produce por causas de ENT* % entre

las principales figuran las ECV y EVC.

Por otra parte, si tenemos en cuenta que tanto la diabetes como las comorbilidades que
suelen acompafiarla: HTA y obesidad, muestran alta prevalencia en el Pais®,
posiblemente una buena proporcién de estos decesos esté asociada estos estas ENT.
Ademas hay que considerar, la tendencia de evolucion de la poblacién diabética con ND
hacia la ERCT la cual incrementa la morbilidad y, especialmente la mortalidad de los
pacientes por el desarrollo del sindrome cardiorrenal, sobre cuya expresion y desarrollo

influyen diferentes alteraciones neuroendocrino metabdlicas.

En este contexto, el trabajo de investigacion realizado cuenta con plena justificacion
pues, se enmarca en un problema de salud de primera prioridad y actualidad, no solo en
Ecuador y Latinoamérica, sino en el mundo. No obstante, a pesar de los trabajos
realizados por algunos profesionales, como el eminente académico, Dr. Clemente
Orellana Saenz, autor de “Diabetologia para el proximo milenio” (1999) y el tratado de
Diabetologia Basica y Clinica (2008), asi como otros incorporados a la Fundacién Renal
“Iiiigo Alvarez de Toledo” de Ecuador. Sin embargo, alin no se tienen datos exactos
sobre el nimero real de pacientes diabéticos con riesgo o que ya presentan ND en el

Pais.

Para enfrentar con éxito este problema de salud, resulta indispensable la participacion
de un equipo multidisciplinario, integrado por clinicos, epidemidlogos, de
endocrinologos, de nutricionistas, de bioquimicos clinicos y psicologos, entre otros
profesionales de la salud. Solo un enfoque integral del paciente diabético podra frenar la
pandemia de la diabetes y los efectos nefastos sobre la morbimortalidad y recursos

econémicos.



En estos equipos multidisciplinarios, los laboratorios de Bioquimica Clinica participan
mediante la tecnologia disponible y la capacidad intelectual de sus profesionales. La
deteccion temprana de un fallo renal, contribuye a la toma de decisiones terapéuticas
por los médicos tratantes para evitar el desarrollo de una ND y/o la progresion de esta
hacia una ERCT, asi como el aumento de los costes de atencion sanitaria al diabético.
Los resultados tedricos y practicos de este trabajo, se pondran a disposicion de las
autoridades de salud, de educacion y a la sociedad en general para que se utilicen en las
decisiones educativas-sanitarias que frenen la tendencia al incremento de la ERC en la
poblacién con DM tipo 2

1.1.3 Viabilidad

Esta investigacion es viable ya que se realizé en el laboratorio "Dr. José Dario Moral”
que cuenta con la infraestructura requerida: recursos materiales y tecnoldgicos que
hicieron posible la culminacion del presente estudio, asi como el acceso a los pacientes

que asisten a este laboratorio.

1.2.Hipdtesis

e La concentracion de creatinina en suero y orina de 24 h es un reconocido indicador
de la tasa de filtracion glomerular en el diagnéstico de una insuficiencia renal,
durante el seguimiento clinico de la evolucion y adherencia al tratamiento de los
pacientes con DM tipo 2, por lo que la inclusion de esta prueba podria prevenir una
nefropatia diabética y/o evitar la progresion de esta hacia una enfermedad renal

crénica terminal.

1.3. Objetivos

1.3.1 Objetivo general

e Determinar el valor semioldgico de la concentracion de creatinina en sangre y orina,
en la evaluacion del estado de la funcion renal de los pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2, mediante el calculo de la depuracion de creatinina en orina de 24

horas.



1.3.2 Objetivos especificos

1.

Caracterizar a los pacientes que integraron la muestra de estudio a partir de variables
bioldgicas y patoldgicas: la edad, el sexo, indice de masa corporal, la presion
arterial, los antecedentes patoldgicos familiares y el tiempo de evolucién con la
enfermedad.

Establecer la posible asociacion entre los niveles de concentracion de marcadores
metabdlicos e indicadores del perfil lipidico de riesgo para complicaciones
vasculares, a partir de los valores de dosificacién en sangre de glucosa, HbAlc,
colesterol, triglicéridos, y las lipoproteinas LDL-c y HDL-c.

Comparar los valores de variables analiticas evaluadas respecto a las bioldgicas y
patoldgicas que sirvan de indicadores del estado de compensacion metabdlica y de
funcién renal de los pacientes de la muestra de estudio.

Evaluar el estado de la funcion glomerular renal mediante el método de
aclaramiento plasmatico de creatinina, a partir de la correlacion entre los valores de
creatinina en suero y orina de 24 h, teniendo en cuenta la superficie corporal de los

pacientes.

1.4 Variables

Independiente: Diabetes Mellitus e Insuficiencia Renal

Dependiente: Examen de creatinina sérica y urinaria

Intervinientes: Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2



2. MARCO TEORICO

2.1 Pandemias del siglo XX

La epidemia es relativa a la frecuencia habitual de una enfermedad en la misma zona,
entre la poblacion especificada y, por lo general, en la misma estacion del afio. La
pandemia, a diferencia de la epidemia, es una enfermedad presente en areas
geogréficamente extensa que, practicamente cubre todas las regiones y afecta a todos
los grupos poblacionales.

El término pandemia es de origen griego [pandemon nosema que significa: pan= todo,
demos = poblacion y nosema= enfermedad], la significacion se extendi6 a reunién de
todo el pueblo. El término Pandemia se aplica a una enfermedad, si es de alta
prevalencia en las diferentes areas geogréaficas del mundo, independientemente si se

relacione o no con mortalidad o letalidad*®>2.

2.1.1 Tendencias de las Enfermedades No Transmisibles

Las enfermedades no trasmisibles (ENT) son enfermedades de curso prolongado, que no
se resuelven espontdneamente, aunque es una condicion patolédgica irreversible, se
puede prevenir mediante la intervencién de los factores de riesgo (FR) asociados™ > %
%2 No obstante, la mayor dificultad radica en que las ENT suelen compartir varios FR,

ademas de los efectos interactivos, aditivos y sinérgicos que presentan.

La eliminacion de estos FR podria prevenir alrededor del 80% de las ECV, los
accidentes cerebrales, la DM tipo 2, y hasta un 40% de los canceres, sin intervencion
son afecciones de larga duracion con una progresion lenta® #° 16:20:22.3840.47 ) o5 cyatro
principales tipos de ENT, responsables del 63 % de decesos anuales en el mundo,

equivalentes a mas de 36 millones de personas por afio, son:

1. ECV (ejemplos: los infartos de miocardio y/o accidentes cerebrales)
2. Cancer

3. Enfermedades respiratorias crénicas (ejemplos: EPOC y el asma)
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4. Diabetes.

La mayor dificultad en el control de estas ENT, radica en que por lo general se detectan
tardiamente, cuando los pacientes ya presentan alguna o algunas complicaciones graves

y/o agudas que afecta la calidad de vida y requieren de una atencion hospitalaria méas

3, 6-7, 22, 24-30 29-30

costosa . Ademéas del impacto sobre la economia™ ", actualmente
constituyen la principal causa de morbimortalidad a nivel mundial ** 2224339 | Jama la
atencion, como alrededor del 80% de las muertes por ENT ocurren en paises de ingresos
bajos y medios, a pesar de la existencia de vias y medios disponibles para evitar el
desarrollo de estas’* *°®.

De los 57 millones de defunciones ocurridas en el afio 2008, 36 millones fueron por
ENT: las enfermedades cardiovasculares, cancer, enfermedades pulmonares crénicas y
diabetes, registrandose la mayor prevalencia en paises, poblaciones de ingresos bajos’.
Otro aspecto que llama a la reflexion, es que alrededor de la cuarta parte de la
mortalidad mundial por ENT afecta a adultos con menos de 60 afios, lo cual gravita
sobre la economia familiar y social, pues se trata del grupo de mayor actividad

productiva®.

Las ECV constituyen la mayoria de las defunciones por ENT, 17,3 millones cada afio,
seguidas por el cancer (7,6 millones), las enfermedades respiratorias (4,2 millones), y la
diabetes (1,3 millones). Son responsables de alrededor del 80% de los decesos por ENT
y tienen en comun cuatro factores de riesgo: el tabaquismo, el consumo nocivo de

alcohol, la inactividad fisica y las dietas hipercal6rica®>,

2.1.1.1 Estado de las ENT en América Latina

El comportamiento epidemioldgico de las ENT en las poblaciones de América Latina no
difiere grandemente de estas a nivel mundial. Estas representan méas de 75% del total de
defunciones en la Region de las Américas. Ademas, mas de la tercera parte (37%) de
estas, son defunciones prematuras, que ocurren en personas con menos de 70 afios de
edad. Por tanto, no es casual que las ENT se encuentren entre las principales causas de

morbilidad y discapacidad en la Regién®®.
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El desarrollo de las ENT tiene repercusiones socioecondmicas importantes por los
efectos sobre los sistemas de salud, por la desigualdad en la carga de estas y por la
tendencia en ascenso de las tasas de prevalencia. Situacion, que es atribuible, en gran
medida a cambios de algunas determinantes sociales de salud como: los demograficos,
los ambientales, y, particularmente de los estilos de vida, ademas de la etnicidad y

grupos raciales, el género y factores culturales y econémicos*™.

Entre las principales ENT se incluyen: las enfermedades cardiovasculares, el cancer, la
diabetes y las enfermedades respiratorias crénicas. Estas tienen en comdn cuatro
factores de riesgo: la herencia, el tabaquismo, dietas hipercaldrica y el sedentarismo.
Por otra parte, la lucha contra las ENT puede llevar a sinergias al abordar enfermedades
relacionadas, como los trastornos mentales y las enfermedades renales, bucodentales y

oculares, entre otras™ 8.

América Latina y el Caribe presentan un “modelo polarizado prolongado”, con una alta
incidencia tanto de enfermedades transmisibles como de ENT, una ruptura del principio

unidireccional transicional, una transicion prolongada y una heterogeneidad entre

2-3,6

grupos sociales, segun area geogréafica de cada pais y entre diferentes paises Entre

las primeras causas de muerte se encuentran las ECV (10,9% por isquemia cardiaca del
total; 8,2% enfermedades cerebro vasculares) y un 5% por DM, lo cual representa una

2-3,6

clara idea de los desafios, limites y acciones de la Region En Ecuador, se estima

que alrededor del 80% del total de decesos se produce por causas de ENT®.
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Fig. 1. Estimaciones de las tasas de mortalidad: (a) por ENT y (b) por ECV. Ajustada
por edad (x 100 000 habitantes). En los paises andinos, las tasas de mortalidad por ENT
son similares. Colombia Venezuela y Brasil registran tasas altas de mortalidad por
ECV.

2.2 Factores que influyen al incremento de ENT
2.2.1 Globalizacion y transicion nutricional

En la tendencia actual a la sobrealimentacion influyen los medios de propaganda y la
globalizacién de los mercados. La sociedad contemporanea ha adoptado un modelo de
alimentacion uniforme, despreciando los tradicionales. Este cambio, se conoce como
transicion nutricional (TN) "%,

La TN se caracteriza por una reduccion en el consumo alimentos ricos en hidratos de
carbono complejos vy fibra (pan, cereales, pastas, legumbres, etc.) a favor de los ricos en
azucares refinados, productos lacteos y otros de origen animal. Lo cual incrementa la
incorporacion de calorias, proteinas de origen animal y grasas, presentes en productos
carnicos y alimentos industrialmente procesados'® 3,

En el afio 2008 la FAO (Organizacion de la Naciones Unidas para la Agricultura y la
Alimentacion®, presentd un estimado global de la tendencia a ingesta energética
mundial de 2 760 Kcal/persona/dia. Sin embargo, en esta cifra no se precisa el
desequilibrio entre regiones o paises, por ejemplo en el continente americano el
consumo oscilaba entre 3 620 Kcal/ persona/dia en Estados Unidos y 1 870 Kcal
Ipersona/ dia en Haiti; mientras que, en los paises de Africa subsahariana no se alcanzan
las 1 500 Kcal/persona/dia®.

Por tanto, la TN comprende un conjunto de cambios en los habitos alimentarios y estilos
de vida, asociados al desarrollo de condiciones socioeconomicas y sanitarias (transicion
demogréafica y transicion epidemioldgica), cuyo efecto directo es el aumento de
sobrepeso y la obesidad, asi como otras ENT, entre éstas: las ECV y la DM tipo 2°53¢,
Segun la OMS, la TN unida al creciente sedentarismo de la poblacion, puede explicar la

expansion de la obesidad a escala mundial, la cual se acompafia del aumento de ENT,
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en particular las ECV, principal causa de muerte en paises ricos y de ingresos bajos y
mediOSZO-ZZ, 55-61.
Los resultados de varios estudios prospectivos evidenciaron que el desarrollo de la DM

tipo 2 se asocia a la obesidad per se y también al aumento de peso*®™/: 2% 37 4447, 52.55, 62-

64

En los paises latinoamericanos se observa una evolucion hacia los diferentes estadios de
la TN, existen evidencias del aumento del peso en todos los grupos de edad, con
predominio en mujeres adultas, en particular alta prevalencia del sobrepeso, la obesidad
y las hiperlipidemias®*® La transicién nutricional, por el aumento de obesos y la
reduccion del bajo peso y la baja estatura, esta acompafiando el desarrollo econémico en

América Latina, particularmente en poblaciones urbanas®®®’.

2.2.2 ENT: Sobrepeso y Obesidad

La obesidad es una ENT compleja y multifactorial prevenible, que se inicia durante la
infancia y/o adolescencia, debido a un desbalance entre la ingesta y el gasto energético.
En la etiopatogenia de la obesidad, estan implicados factores genéticos y ambientales,
cuya interaccion determina una alteracién metabdlica que conduce a una excesiva
acumulacién de grasa corporal 1" 2 %40 por |o que, tanto el sobrepeso como la
obesidad constituyen un serio problema de salud publica a nivel mundial®, porque no
solo afecta a la poblacién adulta sino también a la pediétrica® 2% >3 %%,

El sobrepeso y la obesidad, como ENT multicausal, representan un importante problema
de salud plblica pues, afectan a todos los grupos de edades®®. Ademas, ambas ENT,
son factores de riesgo de HTA, de ECV y de la DM tipo 2 y, aumentan
significativamente el riesgo de muerte prematura®*’ 22% 71 - Actyalmente, ambas

"> alrededor de 2,8 millones

53, 58,74
d .

enfermedades se consideran “pandemias del siglo XX

de personas fallecen anualmente debido a sobrepeso u obesida

El riesgo de cardiopatias, accidentes cerebrovasculares y diabetes crece paralelamente al

aumento del indice de masa corporal (IMC). La prevalencia del sobrepeso es mayor en
13



los paises de ingresos medios elevados pero, también se detectan niveles muy altos en

40, 42-43, 56, 73-75

paises de ingresos medios bajos México y Estados Unidos ocupan los

primeros lugares de la prevalencia mundial de la obesidad®® "

se estima, que en el 2008,
existia 1,400 millones de adultos (de 20 afios 0 mas) tenian sobrepeso, de las cuales 500

eran obesos>.

La tendencia al incremento del peso corporal en nifios y adolescentes, es una evidencia
médica del riesgo potencial de la pandemia del sobrepeso y la obesidad en el desarrollo
y manifestacion clinica de ENT como la DM tipo 2 y ECV en el adulto®*"**% |lama
la atencion, como en las ultimas dos décadas se ha producido un aumento importante de

61-63

DM tipo 2 en nifios y adolescentes En el 2010 habia 40 millones de nifios que

tenian sobrepeso en el mundo*’**® de estos, alrededor de 35 millones viven en los

paises en desarrollo®®°0 6566 76

En la region de América Latina, los niveles de obesidad son cada vez mayores, sobre

58-60, 67, 69, 76-77

todo en nifios y adolescentes México, es uno de los paises con mayores

tasas de mortalidad por ENT, la diabetes es la primera causa, seguida de ECV y

cerebrovascular, mientras que la HTA es la octava®™ .

Entre las causas de mayor
relevancia en el aumento de la obesidad infantil, se destacan los medios de
comunicacion, la falta de actividad fisica, los habitos alimenticios incorrectos en

42-43, 51-56, 58-60, 63-66, 68, 72, 77, S6lo

combinacion con la accesibilidad a la comida chatarra
la adopcion de cambios en los habitos y estilos de vida implicados en el desarrollo de

las ENT, se podré detener la pandemia de la DM tipo 2.

2.2.3 Expansion epidemioldgica de la DM tipo 2

La expansion epidemioldgica de la diabetes mantiene un alarmante incremento. Segun,
informacion de la FID, en el 2012 existia alrededor de 371 millones de personas con
diagnostico de diabetes; la cifra de fallecido ascendié a 4,8 millones; mientras que, el
coste sobrepasé los 471,000 millones de délares™ ™. Una cifra similar, fue informada
por expertos de la OMS, quienes precisaron como el 80% del total de fallecidos se

registré en paises de ingresos bajos y medios®. Por otra parte, existe una alarmante
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tendencia al incremento de obesidad, HTA y DM tipo 2 en 194 paises, donde uno de

cada diez adultos es diabético y uno de cada tres es hipertenso ®* ™787°,

Tabla 1. Prevalencia global de la diabetes mellitus (FID, 2011)°

Prevalencia Mundial de la Diabetes 2010 | 2030
Poblacion mundial total (millardos) 7,0 8,3
Poblacién adulta 20-79 afios (millardos) 4.4 5,6

Prevalencia de la Diabetes en la poblacion de 20-79 afios
Prevalencia global 83% [99%
Prevalencia ajustada 85% [89%
NUmero de personas con Diabetes (millones) 366 552

El caracter epidemioldgico de la DM tipo 2 radica en la instauracion asintomatica,
durante la primera etapa, por otra parte, la predisposicion genética en interaccion con
los hébitos y los estilos de vida de la sociedad contemporanea contribuyen a la
expansion de la diabetes en la poblacién, particularmente en la pediatrica®®®. La
medicina basada en la evidencia, demuestra la asociacion entre el origen de la DM tipo

2 con la obesidad visceral, que causa la resistencia a la insulina en diabéticos tipo 2 *4*"

74-75, 78-79

La OPS/OMS estima que alrededor de 62,8 millones de personas en las Américas
padecen diabetes (dato de 2011). Si la tendencia actual continla, se espera que este
namero aumente a 91,1 millones para 2030. En América Latina, se calcula el nimero
de personas con diabetes podria subir de 25 millones a 40 millones para el afio 2030, y
en Norteamérica y los paises no hispanos del Caribe este nimero puede ascender de 38
a 51 millones durante este mismo perfodo, seguin estima la OPS/OMS? siendo la DM
tipo 2, la de mayor contribucion a la pandemia de la DM tipo 2 en América Latina y, las

complicaciones asociadas ®"°®.
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2.2.4 Clasificacion de la DM

La clasificacion para diabetes, propuesta por la Asociacion Americana de Diabetes, de
1997, alin se mantiene vigente, como se ha reconocido por la ADA en el 2013%. Esta

mantiene los cuatro grupos principales de diabetes, que se presenta en forma resumida:

Clasificacion de la diabetes mellitus (ADA 1997%, ratificada en el 2013%)

Diabetes tipo 1
e Autoinmune (1A)
e Idiopatica (1B)
Diabetes tipo 2
e Obesos
e No obesos
Otros tipos de diabetes
e Anomalias de la funcion de la célula beta (tipo MODY)
e Defectos genéticos de la accion de la insulina
e Enfermedades del pancreas exocrino
e Secundaria a farmacos
e Endocrinopatias
Diabetes gestacional

La DM tipo 2 es la de mayor impacto pues, representa entre el 90-95% de todos los
casos de diabetes®, tiene mayor impacto sobre el incremento de morbimortalidad y el

2930 " |lama la atencién como en los paises que

coste sanitario de la poblacion diabética
tienen economias en desarrollo, como los de América Latina, presentan los indices mas
altos de prevalencias y, en particular del amplio espectro de complicaciones cronicas
que se asocian al estado diabético®™°.

Lo maés alarmante, de la pandemia de la diabetes en el presente siglo, radica en que la
presencia, los factores que inciden en el desarrollo fisiopatoldgico, el diagnostico, asi
como las vias de control y tratamientos son bien conocidos desde siglos anteriores. No
obstante, el desarrollo demogréfico de la poblacion, la globalizacion, las tecnologias de
informacion y comunicacion (T1) y la TN, independientemente de la predisposicion
geneética, tienen una importante contribucion a la pandemia actual tanto de DM tipo2,

como de HTA, obesidad, ECV y EVC, principales causas de muerte > 2226, 39-43,53-54,

56, 68-69, 73-76, 78-79, 84-85
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2.3 Antecedentes histéricos de DM como enfermedad humana

El término diabetes procede del griego diabetes, que deriva del verbo diabaino
“caminar”, formado a partir del prefijo dia-, ‘a través de’, y baino, ‘pasar’. La palabra
mellitus del latin mellis que significa miel. La primera referencia de DM se encuentra
en el papiro de Ebers correspondiente al siglo XV AC, de la cultura Egipcia. En él se
describen enfermos que adelgazaban, con hambre continua, orinas abundantes y que se
sentfan atormentados por una gran sensacién de sed, sintomas clasicos de diabetes’®2.

El término mellitus (dulce) fue agregado varios siglos después (siglo XVII, gracias a la
curiosidad de un médico, Thomas Willis, que probé la orina de un paciente’®®. En el
siglo XVIII el médico ingles Dobson, comprob6 que el sabor dulce de la orina de
diabéticos era por la presencia de concentraciones altas de azlcar. Precisamente, ambos
descubrimientos permitieron iniciar tratamientos basados en una dieta®”. John Rollo fue
el primero en usar el término diabetes mellitus y describio el olor a manzana (olor a

acetona) en los diabéticos.

Este descubrimiento fue importante porque demostré el conocimiento sobre un sintoma

no tan obvio"®®.

El filésofo, Thomas Cawley en 1788, aportd la primera referencia
sobre la importancia del pancreas en la enfermedad, a partir de la observacion durante la
autopsias de fallecidos con claros sintomas de diabetes®. La funcién del pancreas, en el
control de la glucemia, comenz6 a aclararse en la segunda mitad del siglo XIX. Oskar
Minskowski y Josef von Mering, en 1889, extirparon el pancreatectomizaron un perro,
observando los sintomas de diabetes: de poliuria, polidipsia e hiperfagia, ademas de la

hiperglucemia y glucosuria®.

Paul Langerhans en 1969, durante el desarrollo del trabajo de tesis de doctorado,
describié la presencia de unos islotes (racimos) de células en pancreas, diferentes a las
que formaban los conductos®®, denominados islotes de Langerhans en su honor. El
nombre de insulina fue propuesto por Jean de Meyer en 1909, quien aislé la hormona
del pancreas a la que denominé insula (procedente del latin insula que significa isla)

debido a que era producida en los islotes®. Sin embargo, la insulina no fue aislada
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hasta inicios del siglo XX, que se descubre como la hormona que regula los niveles de

glucosa en sangre, lo cual aumento las expectativas de vida de la poblacion diabética.

En 1921 finalmente Sir Frederick G. Banting y Charles Best, aislaron la insulina de los
islotes del pancreas y demostraron su efecto hipoglicemiante. EIl 11 de enero de 1922
un joven diabético de 14 afios se convierte en el primer paciente al que se administrd
insulina. Un detalle interesante de esta historia es que, Bantin y Best administraron la
insulina por via oral sin resultados, por lo que le auto-administraron por i.v vy, al

comprobar la ausencia de efectos negativos procedieron a administrarla al paciente®.

En 1954 se alcanza un nuevo hito en la historia de la diabetes y en la quimica orgéanica
en general, Frederick Sanders descubre la estructura exacta de la insulina. Es la primera
vez que se describe la estructura exacta de una proteina, recibiendo el premio nobel en
1955. En la década del 70 se descubren los genes que codifican para la sintesis de
insulina, uno de los primeros logros de la ingenieria genética y, en la década del 80 se

inicia el uso de insulinas de forma comercial y masiva®.

En la década del noventa se introducen analogos de la insulina humana popularizandose
las primeras aplicaciones en 1996, ademas, se lograron éxitos en la combinacion de
trasplantes de islotes pancreaticos con inmunosupresores. En la primera mitad de la
década del 2000 se han lograron avances notables con la introduccion de la primera

9% El uso de insulina

insulina no inyectable, inhalante (I1) que sali6 al mercado
inhalante ha demostrado eficacia y seguridad en el control de la glucemia, cuyo efecto
farmacoldgico es comparable al de la insulina endogena, con posologia similar al
esquema habitual de insulina inyectable y/o de Hipoglicemiantes orales®. Ademas,
existen nuevos medicamentos que disminuyen la resistencia a la insulina, factor

predominante en la etiopatogenia de la DM tipo®®

82-83

Las formas heterogéneas de manifestacion de la diabetes y las complicaciones

cronicas asociadas constituyen un verdadero desafio global para la capacidad y recursos

sanitarios disponibles para la atencion a la salud puablica 10 16 23-36. 40, 46, 57°58, 69-74, 78, 85-85,

debido que tanto la diabetes como las complicaciones, al inicio suelen no acompafarse

100-101

de sintomas aparentes Ademas los diabéticos demandan tratamientos costosos,
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que requieren de una adecuada adherencia para evitar la descompensacion metabolica

que, incrementa la probabilidad de mortalidad o discapacidad=°%.

2.4 Etiopatogenia de la DM tipo 2
2.4.1 Obesidad y Resistencia a la Insulina en el origen de la DM tipo 2

En el estado de algunos pacientes obesos, se reduce el nimero de receptores de
insulinas interfiriendo con la accion de la hormona, lo cual se identifica como RI por
los tejidos diana. En estas condiciones, se incrementan los niveles de insulina en
circulacion periférica o hiperinsulinemia3” 44-4° 535 70. 72.98-9 " iy embargo, a pesar del
incremento en los niveles de la hormona, la hiperglucemia persiste, siendo reconocida
como el factor determinante en el desarrollo de las complicaciones vasculares asociadas

al estado diabético.

Por otra parte, en la etiopatogenia de la DM 2, estan implicados los genes relacionados
con la expresion y desarrollo de la diabetes, asi como habitos y estilos de vida de los
pacientes, que favorecen la obesidad y con ello la manifestacién de RI¥" **° En la
fisiopatologia de la DM tipo 2, es posible observar tres fases bien definidas.

a) Una primera fase que se caracteriza por la aparicion de un estado de IR
periférica a la insulina, generalmente asociada a valores de normo glucemia.

b) Una segunda fase asociada a una IR mas marcada a nivel de tejidos periféricos
(masculo, tejido adiposo) con sobreproduccion y secreciéon de insulina, que no
logra controlar la homeostasis de glucosa (hiperglucemia postprandial)

c) Una fase final, que se caracteriza por una declinacion en el funcionamiento de

las células-p de los islotes del pancreas.

Aunque hasta el momento, no se han dilucidado los factores y mecanismos implicados
en el desarrollo de la RI y la disfuncidon de células B en la DM tipo 2 pero, ambas
condiciones patoldgicas estan asociadas a la obesidad. La evidencia demuestra que la
obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de la DM tipo 2 y enfermedad
cardiovascular, ademas de ciertos tipos de cancer, siendo un importante problema de
salud publica, debido al impacto sobre la morbimortalidad, la calidad de vida y el gasto

sanitario*®1%,
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Uno de los rasgos mas significativos del estado obeso es la Rl que le acomparia, ademas
de otros como la inflamacién y estrés oxidativo del tejido adiposo®™. Por eso, la
medicina basada en la evidencia, se enfoca en cuatro direcciones de investigacion, que
tratan de explicar la relacion entre el origen y desarrollo de la DM tipo 2 y la

obesidad%-1%8

Resistencia a la insulina e inflamacion del tejido adiposo blanco
Efectos de gluco-lipotoxicidad sobre las células p de los islotes pancreaticos

Disfuncion mitocondrial en el estrés oxidativo del tejido adiposo blanco

L P

Plasticidad celular y memoria metabolica

2.4.1.1 Resistencia a la insulina e inflamacion

La resistencia a la insulina (RI) se conoce como la reduccién de la accién biol6gica de
la insulina en tejidos diana tipicos, como musculo esquelético, higado o tejido adiposo.
Se asocia a una susceptibilidad genética que favorece la manifestacion de clinicas de la
HTA, dislipidemia, intolerancia a glucosa que evoluciona hasta DM tipo 2,
arterioesclerosis y, por consecuencia, el desarrollo de las complicaciones vasculares'®
111 La RI tiene una base genética pero, existen ciertos factores epigénicos que desde
etapa prenatal (retardo del crecimiento y/o diabetes gestacional) y ambientales
(sedentarismo y sobrealimentacién) influyen en su expresion y desarrollo*’1%6-207,

En pacientes con la DM tipo 2 existe una severa RI hepéatica y muscular. Ademas, la RI
induce la produccion vy la liberacién de las adipocitoquinas inflamatorias y aterogénicas
que secreta el tejido adiposo blanco (visceral o perivascular), como el TNF-a, IL-6, IL-
1B que inducen una inflamacion sistémica de bajo grado, a la vez que disminuyen la

secrecion de adiponectinas (insulina sensibilizadora) de efectos antinflamatorios %,

La obesidad es un estado de inflamacion crénica de bajo grado, en esta se liberan
citocinas inflamatorias y acidos grasos por el tejido adiposo visceral, generando la RI,
las sefiales que desencadenan las citocinas, inhiben las vias de sefializacion celular de

12,109,112

insulina La cascada de sefializacién intracelular de MAPK (proteina quinasa
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activada por mitogenos) también se activa por las citocinas inflamatorias, interfiriendo

la accién de la insulina, por lo que se genera la RI** ™. Por tanto, la inflamacién del

|12

tejido adiposo visceral es una fase importante en el desarrollo de la RI™“ y de la

arterioesclerosis y por consiguientes de las complicaciones vasculares asociadas.

T T T A T — e e I —
Insulina Insulina
L e
INSULINA T GLUCOSA INSULINA
a* v 2 T ACIDOS GRASOS LIBRES =
Recepor de la Insulina 1 CITOCINAS e la Insulina
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Fig.2.Efectos de la hiperglicemia, exceso de &cidos grasos libres y citocinas
inflamatorias sobre la interferencia de la accién de la insulina en las células blanco
(hepaticas, musculo estriado y tejido adiposo), que favorece una inflamacion de bajo

grado.

2.4.1.2 Gluco-lipotoxicidad y disfuncion de las células p

La glucotoxicidad se define como el dafio causado por la exposicién crénica a elevadas
concentraciones de glucosa, lo cual puede provocar a reduccion funcional y/o apoptosis
de las células B de los islotes pancreaticos. El efecto nocivo de las altas concentraciones
de la glucosa y los acidos grasos puede estar mediado por aumento del estrés oxidativo

en el reticulo endoplasmatico (RE) de las células-p3.

En la obesidad, el incremento de tamafo de adipocitos genera dafio por “stress
oxidativo” provocado por exceso de lipolisis, favorece la produccién y la liberacion de
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las citocinas inflamatorias, debido a alteracién de la funcion endocrina del tejido

adiposo™®™*2,

Lo cual explica, la relacion entre el aumento del peso corporal y la
produccion de IL6, IL1B, TNFo y modificaciones genéticas del factor transcripcional
nucleolar kappa B (NFkB) y JNK'***"ambos factores son determinantes en el origen

y desarrollo de la DM tipo 2.

Por otra parte, el incremento en los niveles de glucosa en circulacion, tiene un doble
efecto sobre la célula B, segun el tiempo de exposicién a que estén sometidas. Una
hiperglicemia cronica persistente es la condicion patolégica tipica de la DM tipo 2 asi

a8 - Ademas, el consumo

como de algunos tipos de comorbilidad de la obesida
regular de alimentacion hipercal6rica favorece la disfuncion de células-p, mediada por
gluco-lipotoxicidad, lo que al parecer estd asociado al estrés que induce la apoptosis

celular, debido al desbalance entre los agentes pro-oxidantes y los antioxidantes ** "

118

No obstante, en los pacientes con DM tipo 2, la pérdida de la funcién de las células {3 es
dependiente del tiempo de evolucion y, en particular la adherencia al tratamiento, asi
como el control del estado metabdlico. Existen evidencias de la relacion entre los
niveles de glucemia respecto a los afios de evolucion con diagnostico de diabetes y la

pérdida de la funcion de células 3 en la DM tipo 2.

2.4.1.3 EO y disfuncion mitocondrial de las células B

Durante la obesidad existe se establecen condiciones de estrés oxidativo caracterizado
por elevadas cantidades de especies reactivas de oxigeno que se asocia con la resistencia
a la insulina y con la diabetes mellitus, a la vez que mantiene un ambiente inflamatorio

tipico de la obesidad*®*%.

Este proceso es mediado por la activacion del NF-kB que
estimula la expresion de los genes que codifican para proteinas y otras moléculas

proinflamatorias.

Las células B pancreaticas son particularmente sensibles a la muerte mediada por EO, lo

cual se atribuye a una baja expresion de las enzimas antioxidantes como la superédxido

121

dismutasa (SOD), glutatién peroxidasa (GPx) y catalasa (C) Lo cual explica la alta

produccién de EROs en islotes de los pacientes diabéticos, en comparacién con sujetos
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no diabéticos'?, siendo la fuente celular principal las mitocondrias y, a la vez, el

organulo mas sensible a los efectos citotdxicos de estas™* 12312,

El flujo de electrones por la cadena de transporte de electrones de la mitocondria genera
pequefias cantidades de anion superéxido (O,"), principalmente a nivel de los complejos
I y lll. También se pueden generar otros moléculas y radicales libres como el peroxido
de hidrogeno (H,0,) y radical hidroxilo (HO"), altamente reactivo. EROs, que cuando
no son detoxificadas ocasionan dafio a las moléculas del acido desoxirribonucleico
(ADN), lipidos y proteinas*?

La generacion aguda de EROs en mitocondrias puede producir oxidacion de
fosfolipidos mitocondriales, perdida de potencial mitocondrial y liberacion de citocromo
C, como se ha observado en islotes pancreaticos y lineas de célula p**’. EI 02"

128

aumenta la expresion de la proteina desacoplante 2 (UCP2)*“", reduciendo la sintesis de

129

ATP y, por tanto, la funcién de la célula B En la progresion de la diabetes se ha

observado un aumento de UCP2 en la célula B, lo cual explica la relacion entre

disfuncién mitocondrial y la reduccién de la masa celular B pancratica®**® 118122130,

2.4.1.4 Plasticidad y memoria metabdlica de las células

El mecanismo de regulacion de la poblacion de célula B le permite adaptarse a
diferentes condiciones fisiologicas y/o patolégicas que exigen una mayor demanda de
insulina. Esto tiene lugar mediante el balance entre un aumento de la proliferacion
celular (hiperplasia), el aumento de tamafio celular (hipertrofia), formacion de nuevas
células B, a partir de células ductales (neogenesis); y los factores que provocan la
reduccion del numero de células B, como muerte celular (por necrosis y/o apoptosis)

hipoplasia e hipotrofia insular®.

En individuos normales las células B aumenta durante la juventud mediante
hiperplasia’®!, mayoritariamente por proliferacion de células pre-existentes*®. En
estudios experimentales y de modelacion matematica, se ha encontrado que alrededor
del 97% del total de células B quedan formadas antes de los 20 afios de edad del

individuo®®,
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Son diversos los estudios que demuestran la alta plasticidad de la poblacion de célula
en diversas condiciones. Por ejemplo, durante el embarazo, aumenta la demanda de
insulina, lo cual provoca aumento del numero y volumen de células B entre otras
adaptaciones™. Por otra parte, en situaciones patoldgicas, como la resistencia a la
insulina sistémica se ha observado un aumento de la poblacion de célula B y de
secrecion de insulina'®®; mientras que en condiciones de mayor carga metabdlica se
produce la manifestacién de DM tipo 2 per se'*®. Desde hace dos décadas, la disfuncion
de la célula B se reconoce como un factor etiolégico del desarrollo de la diabetes™’. Sin
embargo, la reduccién de la poblacion de las células $ no se relaciond con la

etiopatogenia de la DM tipo 2

En estudios recientes se han identificado hasta 50 genes relacionados con el desarrollo
de la DM tipo 2** y la funcién de las células B. Por otra parte, estudios preclinicos y
post norte, en humanos, evidencian que la reduccion de la densidad celular juega un rol

2138 Lo cual se

en la disfuncion de célula B durante la progresion de la DM tipo
relaciona con la reduccién de la secrecion de insulina estimulada por la glucosa en
islotes pancreaticos de pacientes diabéticos™®. Otros investigadores, consideran que
una reduccion de alrededor del 65% de la poblacion de célula B se asocia a la aparicién

de la diabetes per se*3:14°

2.5 Hiperglicemia y complicaciones vasculares asociadas a DM

La hiperglicemia persistente es el indicador clinico comun en la diabetes. Los niveles
de glucemia guardan una buena correlacion con los de hemoglobina glicosiladas
(HbA1c)*. Sin embargo, la hiperglucemia solo se detecta si la prueba se realiza en el
momento en que esta se presenta. Por el contrario los niveles de HbAlc se mantienen
altos aun en ausencia de hiperglicemia, cuando ha habido una descompensacion en la
homeostasis de la glucosa. Por eso, la ADA (2009) propuso la inclusion de la prueba de
HbA1c en el diagnéstico de la DM**?, siendo aprobada en el 20103,

Aunque se ha reconocido la existencia de errores genéticos puntuales asociados al
origen de algunos casos de diabetes, en una gran mayoria se desconoce el defecto

aunque lo més probable que existan alteraciones genéticas multiples (poligénicas)*®*%.

24



Ashcroft y Rorsman (2012), plantearon la existencia 50 genes susceptibles de
2138.

desarrollar la disfuncion de las células 3 en el desarrollo de la DM tipo
Por otra parte, en la progresion evolutiva de la DM tipo 2 se observa una relacion entre
los incrementos progresivos de los niveles de glucemia, pasando por la etapa de IGT
hasta la de hiperglicemia persistente. Es obvio, que esta condicién provoca mayor
demanda de secrecidn de insulina por células-p, que provoca el establecimiento de una
hiperglicemia-hiperinsulinemia, durante el desarrollo de la DM tipo 2, hasta llegar al
fallo funcional global.

[ Células p normal ] [ Obesidad y RI ] [Eula@
1

Ambiente estresor _—>
Diabetogénico/Obesogénico

Funcion de Células B Funcion de Células p
Proliferacién células B > Proliferacion células 3
HIPERGLICEMIA —
COMPENSADA INTOLERANCIA A LA GLUCOSA

Fig.3. Interaccion entre la susceptibilidad genética a RI y alteraciones de las células-p
del pancreas, que cursa con la expresion intermedia de intolerancia a la glucosa (estado

pre-diabético) y hasta el desarrollo de la DM tipo 2

2.5.1 Complicaciones vasculares cronicas asociadas a DM

Las complicaciones vasculares de la DM se clasifican en macrovasculares (el sindrome

coronario agudo: 1AM, isquemia cardiaca, ictus y angina; la enfermedad

y

y
neuropatia periférica. Precisamente, la duracion y gravedad de la hiperglicemia es un

cerebrovascular y la enfermedad arterial periférica obstructiva) 2> 2>% 4

microvasculares que incluyen: la retinopatia diabética®’, nefropatia diabética®® 3%

importante factor en el desarrollo a mediano y/o largo plazo de las complicaciones

vasculares 13 5611, 23144
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MACROVACULARES — MiCROVACULARES

Cerebrovasculares Retinopatias

Cardiovasculares Nefropatias
Neuropatia periférica
Enfermedad vascular
periférica obstructiva N Amputaciones
S——__  (mixta9

Fig. 4. Complicaciones vasculares frecuentes en pacientes con DM. En las
amputaciones de miembros inferiores las complicaciones son microvasculares y

macrovasculares

La hiperglicemia se produce por desajustes temporales en los mecanismos que regulan
la disponibilidad y utilizacion de glucosa, en sujetos genéticamente predispuestos para
la DM tipo2'®: 13 26.63-64.09. 7881 " En gysencia de un control estricto de la glucemia, se
desarrollan condiciones de EO y procesos inflamatorios que inducen la expresion y
desarrollo silente de ateroesclerosis, la que provoca la disfuncion del endotelio vascular
(DEV) que subyace en la manifestacion clinica de las alteraciones vasculares 348 145146,
El eslabon entre diabetes mellitus y la enfermedad cardiaca fue establecido y reconocido
por el Tercer Panel de Tratamiento en Adultos del Programa Nacional de Educacién en
Colesterol (ATP I11-NCEP) de los estados Unidos, quienes consideran a la DM tipo 2

como un factor de riesgo de ECV equivalente a enfermedad coronaria®’™*.

Lo que se
corresponde con la dislipidemia que presentan los pacientes con DM tipo 2,
caracterizada por concentracion altas de triglicéridos (TG) y del colesterol de la
lipoproteina (Lp) de baja densidad (LDL-c) y niveles bajos de la Lp de alta densidad

(HDL-C) 20, 22, 147-150

El nivel de riesgo lo define la magnitud de la probabilidad de presentar un desenlace

coronario (infarto fatal o no fatal) o la muerte de origen cardiovascular en los proximos

10 afios. La DM se considera de alto riesgo de muerte cardiovascular a los 10 afios™?,
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siendo la frecuencia de esta 2 a 4 veces mayor en adultos con diabetes, lo cual se explica
porque estos pacientes presentan otros factores de riesgo como HTA, dislipidemia y

obesidad®®.

2.5.2 Complicaciones microvasculares en diabéticos

2.5.2.1 Retinopatia Diabética

La retinopatia diabética (RN) estd estrechamente relacionada al dafio que la
hiperglicemia ocasiona en los capilares de la retina, siendo los pericitos los primeros en
ser afectados, ya que acumulan sorbitol, pierden capacidad contractil, y mueren.
Simultdneamente, ocurre una vasodilatacion capilar, por la pérdida de pericitos y la

activacion de una proteina cinasa C, lo cual favorece la permeabilidad capilar.

2.5.2.2 Nefropatia Diabética

La nefropatia diabética (ND) es una glomerulonefropatia que se caracteriza por cambios
estructurales y funcionales progresivos (hiperfiltracion glomerular, microalbuminuria,

HTA, proteinuria e insuficiencia renal IR**®.

Esta constituye una patologia con
elevada morbimortalidad y es la principal causa de ingreso a tratamiento de dialisis. En
la DM tipo 2 es posible que el paciente ya presente manifestaciones evolucionadas de la
enfermedad desde el diagnéstico?’. Existen evidencias que sugieren que el mayor

riesgo de ND es equivalente a la DM tipo 1 y tipo 2%

La ND tiene un gran impacto sobre la poblacion mundial, ya que es la primera causa de
enfermedad renal crénica™®. La ND se presenta entre el 20 al 40% en los diabéticos, y
es la primera causa de enfermedad renal termina 2% 3132 153 Mas del 80% de los
diabéticos en programa de dialisis tiene DM tipo 2. La mayoria de los pacientes con
ND mueren de complicaciones cardiovasculares o infecciosas antes de llegar a la ERC

debido en parte a la presencia y gravedad de la ND que empeora el prondstico global **
84

2.5.2.2.1 Etiopatogenia de la nefropatia diabética

La etiopatogenia es un proceso complejo, condicionado por la hiperglicemia cronica que

desencadena los mecanismos de sefializacion celular que activa la via metabolica de los
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polioles, la via de la glicosilacion no enzimatica de las proteinas hasta formar los
productos de glicosilacion de avanzada (PGASs) o finales, la activacion de la proteinas
kinasa C (PKC). Este efecto se interrelaciona con el del sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA) que incrementa los niveles de angiotensina Il en la generacion de
condiciones de estrés oxidativo mediado por la actividad NAD(P)H + H" oxidasa.

La actividad PKC y las EROs y RL estimulan la activacion de factores
transcripcionales, factores de crecimiento y citocinas que intervienen en los procesos
inflamatorios relacionados directamente con los cambios estructurales y funcionales
renales. Entre estos afectacion de la perfusion renal, crecimiento celular y angiogénico
aberrante que afectan la membrana basal glomerular y la perfusién, la apoptosis que
conduce a pérdida de nefronas, hiperfiltracion glomerular e hiper-permeabilidad que
favorece la proteinuria, conjunto de efectos que progresan hacia la ND y que a la vez

estan condicionados genéticamente.
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Fig.5. Interrelacion entre los mecanismos intracelulares citotoxicos, desencadenados por
la hiperglicemia y el incremento en la activacion de la Angiotensina Il, implicados en el

origen y desarrollo de la nefropatia diabética.

La hiperglucemia, asi como el incremento celular de la glucosa activa vias metabdlicas
alternativas como la via de los polioles, con la participacion de la aldosa reductasa; la de
la PKC, segundo mensajero que resulta critico en el desarrollo de la ND y la sintesis de
los PGAs que interacttian con otros factores provocando el dafio tisular. Por otra parte,
la hiperglicemia de forma directa, mediante auto-oxidacion de la glucosa o,

indirectamente favorece el incremento de EROs y RL.

Las condiciones de EO tienen efecto directo en la patogenia y severidad del dafio renal
en la progresion de la ND. Ademas, en la fisiopatologia de la ND participan diversos
factores de crecimiento (factor transformante del crecimientop, factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF), factor de crecimiento del tejido conectivo, etc. No
obstante, el papel central y crucial esté a cargo del SRAA en el origen y progresion de la
ND en el paciente diabético, asi como el proceso inflamatorio™*.

El eje neuroendocrino de la accion de la hormona antidiurética (HAD) o vasopresina y
el SRAA, particularmente el efector, angiotensina Il y el sistema nervioso autbnomo
(SNA) mantienen una control estricto en la interrelacion funcional renal y cardiaca.
Este control es resulta imprescindible para mantener la homeostasis hidroeléctrica y
hemodindmico. Por tanto, la alteracion a nivel de estos mecanismos neuroendocrinos
provoca el aumento de presion arterial y desajustes hemodinamicos, los cuales provocan

la insuficiencia renal /o cardiaca'®*"°.

Por tanto, el SRAA es determinante fundamental en los mecanismos fisiopatoldgicos
que intervienen en el desarrollo del dafio renal y cardiovascular. Ang Il es el principal
efector del sistema, ejerce el efecto vasoconstrictor de manera predominante sobre las
arteriolas eferentes del glomérulo, provocando aumento de la presion capilar glomerular
y, con ello el incrementa de la ultrafiltracion de proteinas plasmaticas que contribuye a

la proteinuria, indicador precoz de dafio renal*®**"

29



La Ang Il contribuye a la progresion de la ND también de forma no hemodinadmicos
pues, al actuar como citocina estimula el crecimiento celular, la inflamacion y la
fibrosis tisular. La union de la Ang Il con la proteina G de receptores de angiotensina
tipo 1 (AT1) y tipo 2 (AT2), en células cardiacas y renales desencadena efectos
deletéreos de vasoconstriccion, asi como la hipertrofia vascular y cardiaca, junto a

procesos inflamatorios, proliferativo y fibréticos'®®.

En resumen, la hiperglucemia cronica, por una parte y, la alteracion del mecanismo de
control del SRAA son eventos que desencadenan la secuencia de eventos metabolicos y
fisiopatoldgicos que estan implicados en el origen y desarrollo de la ND. Si bien la ND
se desarrolla tanto en pacientes con DM tipo 1 como tipo 2, llama la atencion que en
ellos casos con DM tipo 2 entre el 30-50% ya tienen algun grado de dafio renal. Por
tanto, resulta necesario mantener un monitoreo regular sobre la evolucion de la

enfermedad para prever y/o diagnosticar a tiempo una deficiencia de la funcién renal*®*
154, 159, 164-165, 168, 172-173

2.5.2.3 Enfermedad renal crénica

En la actualidad, la enfermedad renal cronica (ERC) representa uno de los problemas de
salud mundial de elevada morbimortalidad, debido a las ECV que se asocian a fallo
renal, reconocida como sindrome cardiorrenal (SCR) o Renocardiaco (SRC) en

dependencia de la enfermedad de base que le desencadena™>**’

. Se estima que existen
alrededor de 600 millones de personas con ERC, con un 10% de tendencia al

incremento de la prevalencia en adultos jévenes y un 20% en mayores de 60 afios™®.

La medicina basada en la evidencia destaca como los factores de mayor incidencia en el
desarrollo de la ERC, la longevidad de la poblacion, los estilos de vida no saludable y al
aumento de prevalencia de ECV y metabodlicas de la sociedad contemporanea. Al
mismo tiempo, reconoce como factores de riesgos al alarmante incremento de obesidad,
de DM tipo 2 e HTA que se acompafian de complicaciones, invalidez y muerte

prematu r3.154' 157-158

En las ultimas dos décadas, el nimero de pacientes con ERC que requieren tratamiento

sustitutivo de la funcion renal (TSR) en los Estados Unidos, ha aumentado mas de tres
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veces, para una prevalencia de 334 pacientes por 1 000 000 de habitantes. Teniendo en
cuenta la tendencia al desarrollo demogréafico de la poblacion, se estima que para el afio
2030 habra aproximadamente 2,2 millones de pacientes en programas de TSR (dilisis

159

y/o trasplante renal) =”. Esta no exclusiva de los Estados Unidos, por ejemplo Chile se

registra alrededor de 1000 pacientes nuevos que ingresan anualmente a programas de

dialisis, para una prevalencia global de aproximada de 12 500 pacientes'®.

En paises de Europa como Espafia, segun los resultados preliminares del estudio
EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Cronica en Espafia), promovido por
la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) 2005, en la poblacion adulta, alrededor del
11% presenta algin grado de ERC'%  Situacién que gravita sobre los recursos
financieros destinados a la salud publica, los cuales se han estimado en méas de 800

millones de euros'®?164,

La magnitud actual del problema de salud que representan las ERC radica en que afecta
a mas de 500 millones de personas™’y, por consiguiente aumenta el costo de atencién
de los pacientes, tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo, debido
principalmente al incremento ascendente global de la prevalencia de la DM tipo 2 y la
obesidad 3133 1,53, 6971, 84, 165167 " particularmente, en Ecuador la poblacién con diabetes
y/o HTA es la de mayor riesgo potencial de ERC, existe alrededor de7000 pacientes

con ERC que estan sometidos a didlisis en el Pais y, que son candidatos a TRS.

Por otra parte, la relacion entre la ERC y la presencia de episodios cardiovasculares, ha
Ilamado la atencion en los Gltimos afios, porque los pacientes con TRS suelen presentar
una mortalidad cardiovascular unas 10 a 20 veces superior a la observada en la
poblacién general, del mismo grupo etario y sexo'®*. En estudios epidemiolégicos se ha
demostrado la relacién entre las etapas evolutivas de ERC y el incremento de riesgo de

accidentes cardiovasculares!?+1%8,

En este contexto, resulta altamente importante, tanto desde el punto de vista sanitario
como economico, la deteccion temprana de fallo renal en la poblacion adulta con
factores de riesgo como DM tipo 2, obesidad e HTA. como se ha planteado, la

implantacion de estrategias que incluyan programas educativos sanitarios, pesquisaje e
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intervencion, son las vias principales para evitar el desarrollo de la ND v,

particularmente la progresion de esta a la ERC en la poblacién diabétical # + 7 19 21 2930

36, 50, 53, 56-59, 70-73,78, 109, 154,165-167, 169-173

2.6 Monitoreo del estado metabdlico en diabéticos

Teniendo en cuenta que Ecuador registra un 7% de prevalencia de diabetes en adultos
menores de 45 afios, llegando al 40% en los que presentan 60 o mas afos de edad,
particularmente en la poblacion de bajos recursos econdmicos. Por tanto, el control del
estado de compensacion metabdlica de los pacientes con DM tipo 2, es una necesidad
que contribuye a evitar la morbimortalidad y los costes sanitarios que genera, pues

permite la deteccion temprana de las complicaciones vasculares responsables®®2°.

Por otra parte, conociendo la intima relacion entre la obesidad, la HTA, la diabetes con
las enfermedades vasculares mortales, el estudio de la funcidon renal en el estado
diabético debe comprender indicadores clinicos de estas ENT. Entre los cuales se deben
incluir: el indice de masa corporal (IMC); la medicion de las cifras de presion arterial; la
glicemia en ayunas, la HAblc e indicadores del perfil lipidico y renal. Para lo cual se
deben utilizar los intervalos y valores de corte recomendados por la OMS, la FID, la
ADA y ALAD1,4—5, 16, 24, 52, 70-72, 141-142, 172-177

2.7 Monitoreo de funcion renal en el paciente diabético

El monitoreo de la funcidn renal en pacientes con DM es una prioridad sanitaria pues, es
una de las complicaciones vasculares de mayor prevalencia en el diabético, debido a la
instauracién asintomatica, tiende a progresar hacia una ERC. Sin embargo, esta
situacion se puede revertir mediante un diagnostico temprano de fallo renal, mediante
marcadores bioquimicos de rutina. Durante el desarrollo de un fallo renal se produce
aumento en las concentraciones séricas de urea y creatinina, alteraciones fisico-quimica
de la orina y la presencia de elementos deformes, asi como signos clinicos. Entre los
signos clinicos se destacan: los edemas, HTA, palidez cutaneo-mucosa, prurito y

alteraciones en calidad y cantidad de la miccién
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2.7.1 Valor semioldgico de la creatinina serica como indicador de dafio renal

A pesar de algunas limitaciones, los niveles en suero de creatinina y urea proporcionan
una estimacion eficaz y rapida de la tasa de filtrado glomerular, aunque en los ultimos
afios se han introducido nuevos marcadores bioquimicos de dafio renal'’®. La
creatinina sérica es el analito mas utilizado en el diagndstico de fallo renal guda®’”,
aunque la relacion entre los niveles de creatinina y la tasa de filtracion glomerular (FG)

no es lineal.

Por otra parte, sobre la concentracion de creatinina en suero influyen cambios de la

masa muscular, el peso, la raza, la edad y el sexo entre otros'’" ",

A pesar de ello,
existen evidencias de que un cambio minimo de 0,3 mg/dL de creatinina basal es
suficiente para que haya lesién renal aguda, por lo que se agregd este parametro como

criterio diagnéstico en el estadio 1 de la ERC*18%,

En las guias K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative) de la National
Kidney Foundation (NKF) para la clasificacién de ERC" se basan en la tasa del filtrado
glomerular (FG), ademas del diagndstico clinico. Criterio que se cumplen por todas las
guias publicadas posteriormente, incluyendo las de KDIGO 2012 (Kidney Disease
Improving Global Outcomes)'™, que confirman la definicion de ERC
(Independientemente del diagndstico clinico) como la presencia durante al menos tres
meses de:

e FG <inferior a 60 mL/min/1,73 m® o lesién renal (presencia anormalidades en

estructuras o funciones renales, que puedan provocar descenso del FG).

A pesar de este concepto, hay que tener en cuenta que en personas > 70 afios este valor
tiende a disminuir a < 45 mL/min/1,73 m? lo que incrementa el riesgo de
morbimortalidad cardiovascular en este grupo poblacional. Por cada década de vida se
produce una reduccién fisioldgica del FG de 10 mL/min. En estudios poblacionales se

ha observado mayor prevalencia de ERC en la tercera edad (15%-50% en > 70 afios)'®*

184 " en personas que no presenten HTA, DM, o habitos tabaticos'®**®, la edad es el

principal factor de riesgo para ERC¢#7,
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El flujo plasmético renal disminuye aproximadamente un 10% por cada década de la
vida después de los 40 afios'®?, lo que se corresponde con una caida de la tasa de FG de
0,4 -1,02 mL/min por afio (alrededor de 8 mL/min/1,73 m? afio)'®**®. A esto, se
adiciona un 30% de prevalencia de esclerosis glomerular en la octava década de la

186 Por otra parte, personas con 60 afios, presentan una reduccion de alrededor del

vida
20% de la funcion tubular renal de concentracién de la orina, es decir, de diluir la

orina*®’
En la actualidad, la clasificacion en los diferentes estadios de la ERC, se realiza

teniendo en cuenta la FG y la relacion de la excrecion de albumina y creatinina en orina

(cociente albimina/creatinina > 30 mg/g), ademas de datos clinicos y de imagen.
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DEFINICION DE PALABRAS CLAVE

Diabetes Mellitus (DM).- Es el conjunto de trastornos metabdlicos, que afecta a
diferentes drganos y tejidos, dura toda la vida y se caracteriza por un aumento de los

niveles de glucosa en la sangre: hiperglucemia.

Enfermedad renal cronica (ERC).- La enfermedad renal crénica o insuficiencia renal
cronica (IRC) es una pérdida progresiva (por 3 meses 0 mas) e irreversible de las
funciones renales cuyo grado de afeccion se determina con el filtrado glomerular (FG)
<60ml/min/1.73m?. Como consecuencia, los rifiones pierden su capacidad para elimina

desechos, concentrar la orina y conservar los electrolitos en la sangre.

Hipertension arterial (HTA).- Es una enfermedad cronica caracterizada por un
incremento continuo de las cifras de la presidn sanguinea de las arterias. Aunque no
hay un umbral estricto que permita definir el limite entre el riesgo y la seguridad, de
acuerdo con consensos internacionales, una presién sistélica sostenida por encima de
139 mmgyq 0 una presion diastolica sostenida mayor de 89 mmyg, estan asociadas con un
aumento medible del riesgo de aterosclerosis y por lo tanto, se considera como una

hipertension clinicamente significativa.

Obesidad.- La obesidad es la enfermedad cronica de origen multifactorial prevenible
que se caracteriza por acumulacion excesiva de grasa o hipertrofia general del tejido
adiposo en el cuerpo; es decir cuando la reserva natural de energia de los humanos y
otros mamiferos, almacenada en forma de grasa corporal se incrementa hasta un punto
donde se asocia con humerosas complicaciones como ciertas condiciones de salud o
enfermedades y un incremento de la mortalidad-La OMS (Organizacién Mundial de la
Salud) define como obesidad cuando el IMC (indice de masa corporal, el calculo entre
la estatura y el peso del individuo) es igual o superior a 30 kg/m?? También se considera
signo de obesidad un perimetro abdominal aumentado en hombres mayor o igual a

102 cm y en mujeres mayor o igual a 88 cm.
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Filtracion glomerular (FG).- Proceso efectuado en el rifion que permite una
depuracion de la sangre a medida que ésta fluye a través de los capilares glomerulares;
el agua y las sustancias contenidas en la sangre se filtran y se dirigen hacia la capsula de
Bowman. Los Unicos elementos que no son filtrados son las células sanguineas y la
mayor parte de las proteinas. El liquido filtrado originaré la orina mediante sucesivos

mecanismos de reabsorcion y secrecion

Tasa de filtracion glomerular.- es el volumen del fluido filtrado por unidad de tiempo
desde los capilares glomerulares renales hacia el interior de la capsula de Bowman.
Normalmente se mide en mililitros por minuto. Es conocido como el mejor indicador de

la funcion y dafio renal.

Depuracién de creatinina.- El Aclaramiento o depuracion renal es un pardmetro

mediante el cual es posible evaluar algunos aspectos de la funcién renal.

El Aclaramiento siempre esta referido a una determinada sustancia, que de forma
genérica se denomina X, donde X puede ser cualquier sustancia disuelta en la sangre

que pueda llegar hasta el rifidn.

El Aclaramiento se define como el volumen de plasma sanguineo (en ml), que por
efecto de la funcion renal, queda libre de la sustancia X en la unidad de tiempo (en

minutos). La sustancia X pasa a formar parte de la orina...
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Materiales
3.1.1. Lugar de la investigacion
El estudio se realizo en el Laboratorio Clinico “José Dario Moral” de la Facultad de

Ciencias Quimicas de la Universidad de Guayaquil.

3.1.2. Periodo de investigacion

El trabajo de investigacion se llevo a acabo de diciembre del 2012 a julio del 2013
3.1.3 Recursos empleados

3.1.3.1. Talento humano
La investigadora

Tutora

3.1.3.2 Recursos Fisicos

Set de reactivos para la determinacion de Glucosa (Glu), Colesterol (Cy, HDL-c,
Triglicéridos (TG), Urea (U) en suero y, Creatinina en suero y en orina de 24 h (Wiener
Laboratorios S.A.I.C.)

Analizador automatizado Selectra 2 (Merck)

Thermo Spectronic Genesys 20

Centrifuga Clay Adams Dynac Il

Pipetas automaticas Brand (de 10,20, 50, y 100 uL); Boeco Germany (100-1000 uL)
Puntas descartables para las pipetas automaticas (amarillas y azules)

Probetas para medir orina y diluciones de 100 y 1000 mL.

Cubetas para mediciones espectrofotométricas

Bafio de agua a 25°C

Cronometro

Jeringuillas
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Alcohol

Torundas de algodon
Computadora Dell

Impresora Hp laser Jet P 3015
Tinta de impresora

Hojas de papel bond

Hojas de Encuestas

Boligrafos

Guantes

Refrigeradora para guardar sueros y reactivos (Indurama R1-530)
Material de vidrio (pipetas, tubos)
Balanza graduada

Cinta métrica.
3.1.4. Universo

Estuvo conformado por los pacientes con diagnostico confirmado de DM tipo 2 que
asisten al laboratorio “Dr. José Dario Moral” de la Facultad de Ciencias Quimicas de la

Universidad de Guayaquil.
3.1.5. Muestra de los pacientes del estudio

A partir del total de pacientes con DM tipo 2, que acuden a realizarse los exdmenes en
el laboratorio, se seleccion6 una muestra de 50 diabéticos de 40-80 afios, con una
evolucion de la enfermedad de 3 a 30 afios. Previa solicitud de la autorizacion para

participar en el estudio (Carta de consentimiento informado, Anexo I) %

3.1.5.1 Criterios de inclusion

Consentimiento informado
Diabéticos tipo 2 con 40-80 afios de edad

Diabéticos de ambos sexos con 3-30 afios de evolucion
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3.1.5.2 Criterios de exclusion
Diabéticos con diagnostico de ECV

Diabéticos con diagndstico de ND

3.2 Métodos

3.2.1 Determinaciones de variables analiticas

Para determinar los niveles de glucosa, de urea y de creatinina se emplearon técnicas
enzimaticas y cinéticas, empleando reactivos certificados (laboratorios Wiener). Las

mediciones fueron realizadas en el equipo automatizado Selectra 2 de la Merck.

Para la determinacion de la creatinina en suero y orina de 24 h, se utilizé la técnica de
creatinina cinética AA (Wiener Lab.). Los resultados se expresaron en mg/dL, mg/kg/
24 h, y la depuraciébn o aclaramiento de creatinina (DCE) se expres6 en
mL/min/1,73m?% Las determinaciones en suero se realizaron en el equipo Selectra 2 de
Merck; mientras que la de orina en Genesys 20. Todas las magnitudes bioldgicas
usadas en este estudio, forman parte del programa de control interno, procesando dos
niveles de un material de control de calidad (Standatrol SE 2 niveles) con

concentraciones conocidas de creatinina en cada determinacion.
3.2.2 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio transversal analitico y descriptivo, en una muestra de 50 pacientes
adultos con diagnéstico de DM tipo 2 de 3 a 30 afios de evolucién. Para lo cual se
realiz6 una seleccion de los pacientes que asisten al laboratorio “Dr. José Dario Moral”
de la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad de Guayaquil al de la
Universidad de Guayaquil, de diciembre del 2012 a julio del 2013.

Antes de iniciar el estudio, cumpliendo con la Declaracion de Helsinki sobre los
principios éticos, a tener en cuenta en las investigaciones medicas en humanos192, se
solicitd, a cada paciente, el consentimiento para emplear su sangre y orina en pruebas
analiticas (Anexo I). Ademas, se revisaron las fichas clinicas y se realizd entrevistas

individuales para obtener los datos personales de interés clinico.
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El analisis de la asociacidn entre el peso y talla de los pacientes, se determind mediante
el IMC de cada paciente, segtn la formula: IMC = (peso (kg)/altura m?)

A partir de los valores de IMC, la muestra de pacientes se clasificd segun grado de
obesidad y riesgo relativo para ECV, aplicando los criterios de la OMS (tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion del grado de obesidad y riesgo relativo de ECV segun IMC

185-249 Promedio
25-209 Aumentado
30-349 Moderado
35-309 Severo

Mas de 40 Muy Severo

Fuente: OMS (Organizacion Mundial de la Salud)

Las muestra de sangre y orina, se clasificaron y procesaron para la determinacion

cuantitativa de cada una de las variables analiticas, incluidas en el estudio.
3.3 Disefio de investigacion

A cada paciente se le explico la finalidad de la investigacion, ademas, se les solicito el
consentimiento para participar. Después se realizaron las entrevistas, registrando los

datos personales de interés clinico en una planilla (Anexo I1).

En esta se registraron los datos generales de edad, sexo, grado de escolaridad,
ocupacion, estilos de vida, antecedentes patologicos familiares (APF) y personales
(APP), tiempo de evolucion con diagnostico confirmado de DM tipo 2, el esquema de
tratamiento prescrito y la regularidad con que cumple la dieta, asi como las

complicaciones asociadas a la diabetes que presentan.

Para las variables analiticas, se extrajo 10 mL de sangre total por venopuncion a cada
paciente en ayuna, y se vertieron 8 mL en tubos para bioquimica sin anticoagulantes y

siliconados (tapa roja) con gel separador de suero. Luego se centrifugaron para la
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obtencion del suero para la realizacion de la dosificacion de las variables analiticas
incluidas en el estudio Glucosa, Colesterol, Colesterol HDL, Colesterol LDL,
Triglicéridos, Urea, Creatinina sérica y urinaria. Los 2 mL restantes se vertieron en un

tubo con anticoagulante EDTA (tapa lila) para la determinacion de Hb. Glicosilada.

3.3.1 Determinacion en suero los niveles de Glucosa:

Para determinar la glucosa en los sueros de los pacientes estudiados utilicé la Glicemia
enzimética AA de Wiener lab. en el equipo automatizado Selectra 2 de Merck
empleando como valores de referencia (VR)

adultos: 74-106 mg/dL (4,11-5,89 mmol/L)

3.3.2 Determinacion en sangre los niveles de HbAlc

Para la determinacién de los niveles de concentracion de HbAlc se empled 100 pL de
sangre y 100 pL de solucion estdndar empleando el método de separacion por resina de

intercambio i6nico. Las lecturas se realizaron en el Génesys 20. VR 4,5-7.0%

3.3.3 Determinacion en suero los niveles de Colesterol:

Para determinar el colesterol total en suero usé el método enzimatico Colestat AA de
Wiener lab, aplicando los criterios de VR del panel de expertos del National
Cholesterol Education Program (NCEP):

Deseable < 200 mg/dL

Moderadamente alto: 200-239 mg/ddL

Elevado: >240 mg/dL

3.3.3.1 Niveles de colesterol HDL (HDL-c):

Para procesar las muestras y determinar los niveles de HDL-c en suero, se aisld la
lipoproteina mediante el empleo del reactivo que precipita las lipoproteinas de alta
densidad de Wiener lab.

Se procedidé a medir en un tubo de Kahn 250 uL de la muestra problema al que se

afiadié 25 uL de Reactivo Precipitante. Se homogenizd la mezcla mediante agitacion
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(sin invertir) durante 20”", conservandose durante 30-40 min a 4-10°C. A continuacion
se centrifugo durante 15 min a 3 000 r.p.m, se obtuvo el sobrenadante para determinar el
contenido de HDL-c en un analizador automético. Se tomaron como criterio los VR de
los expertos de NCEP de: 40-60 mg/dL.

Se Consideré como valores deseados: >40 mg/dL y como protectores >60 mg/dL (anti-
aterogénicos); mientras que los valores <40 mg/dL como indice significativo de riesgo

para enfermedad cardiaca coronaria.

3.3.3.2 Niveles de Colesterol LDL (LDL-c)

Para la separaciéon de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) en suero utilicé el

Reactivo precipitante de Wiener Lab.

Se procedié a medir en un tubo de Khan o de centrifuga 200 ul de muestra y 100 ul de
reactivo precipitante, homogenicé durante 20” y dejé en refrigeracion 15°, luego

centrifugue 15” a 3.000 rpm. Separé el sobrenadante y lo lleve al equipo automatizado.

Valores de Referencia:
El panel de expertos del National Cholesterol Education Program (NCEP) provee los
siguientes valores de LDL colesterol en relacion al riesgo de contraer enfermedades

cardiacas coronaria (ECC):

-Riesgo bajo o nulo (sujetos normales): valores de LDL menores de 129.mgd/ dL
-Riesgo moderado a elevado (individuos con probabilidad de contraer ECC): valores
entre 130 — 189 mg/dL

-Riesgo muy elevado (individuos sospechosos de padecer ECC): valores de LDL

colesterol > 190 mg/dL

3.3.4 Determinacién en suero de los niveles de Urea

Para la determinacion de Urea en suero de los pacientes utilicé el reactivo Urea cinética

AA de Wiener lab.
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Valores de referencia:
10 — 50 mg/dL como urea (4,7 — 23,4 mg/dL como BUN)

3.3.5 Determinacion de los niveles de Creatinina

Para la determinacion de los niveles de creatinina se empled el método cinético AA de
Wiener lab, que se basa en la reaccion de la Creatinina con el picrato alcalino (reaccién
de Jaffé) que produce un cromdgeno rojo. La velocidad de esta reaccion, bajo
condiciones controladas, es una medida de la concentracion de la creatinina en la
muestra problema, pues se comporta como una reaccion cinética de primer orden. Por
otra parte, se ha demostrado que los cromdgenos no-creatinina que interfieren en la
mayor parte de la técnicas convencionales, reaccionan dentro de los 30 segundos de
iniciada la reaccién. De manera que entre los 30- segundos a los 5 minutos de iniciada

la reaccion, el incremento de color se debe exclusivamente a la presencia de creatinina.

Condiciones de reaccion: las lecturas se realizaron a 500nm, a una temperatura de 25°
C, aunque esta puede oscilar entre 22-28° C para 0,2 mL de la muestra problema y 1,2
para la mezcla de reaccion:

Volumen de muestra 0.2 ml

Volumen de Reactivo de Trabajo: 1.2 ml

Volumen final de la reaccion: 1.4 ml

3.3.5.1Procedimientos para determinacion de concentracion de creatinina
3.3.5.1.1 Técnica para determinacion en suero o plasma

Equilibrar el reactivo de trabajo a la temperatura de reaccion (25°C). Poner los 2
reactivos en el rotor de reactivos del Analizador y en el rotor de muestra los sueros a
trabajar, previamente introducir la técnica y calibrado el equipo con el Calibrador A
plus (Callibrador de quimica clinica para analizadores automaticos) con los controles
de Standatrol S-E (sueros liofilizados para control de precision en quimica clinica

normal y patoldgico)
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En la obtencién de la muestra de orina, se interroga al paciente sobre la forma de
recoleccion de esta (Anexo Il1), procediendo a medir el volumen de la orina de 24 h en
un cilindro graduado, anotando el valor correspondiente a cada paciente, después se
toma una alicuota de esta y se conserva entre 2-10°C hasta el momento de realizar la
prueba. Para la determinacion de creatinina en orina se practic previamente una

dilucién 1:50 con agua destilada.

Para establecer si la orina fue recogida correctamente, se calculd el cociente Cr/Kp. con

la creatinina urinaria en mg/dL y el peso del paciente en Kg.

3.3.5.1.2 Técnica para determinacion en orina
Una vez que se recolectd y prepard la muestra problema (D), se procedi6 a preparar el
reactivo de trabajo y previa estabilizacion a 25°C, adicionandolo en dos cubetas para

lecturas en el espectrofotometro, marcadas con S (Standard) y D (desconocido).

S D
Reactivo de trabajo | 1,2 mL | 1,2 mL
Standard 02mL |
Muestra problema | 0,2 mL

Se Mezclaron inmediatamente iniciando al mismo tiempo el crondmetro y proseguir la
incubacion. A los 30 segundos exactos se midio la absorbancia (S1y D1) y se continud
con la incubacién, midiendo nuevamente la absorbancia (S2 y D2) a los 5 min (4
minutos y 30 segundos después de la primera lectura).
Calculo de los resultados
Creatinina en orina (g/24 hs)= D2-D1/S2-S1 x V
Siendo:
V= volumen de la diuresis expresado en litros/24 h
La formula surge de:
Creatinina en orina (g/24 h)=D2-D1/S2-S1 x0.020 g/l x 50 x V
Donde: 0.020 g/L= concentracion de standard

50= factor de dilucién
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3.3.5.1.3 Célculo para determinar Depuracion de Creatinina Endégena (DCE),
Para ello se utilizo la siguiente férmula:
D.C.E. mL/min= CrU (g/24 h)/Cr S (mg/L) x 694 mL/min

Donde:

694 mL/min= g24h/mg/L=1.000 mg x 1.000 mL/1mg x 1.440 min
Para expresar D.C.E. en “mL/min/1.73 m? =

D.C.E. (mL/min) x 1,73/ superficie corporal del paciente m?(SC)

CrU: creatinina urinaria mg/DI
CrS: creatinina sérica mg/dL;
V: volumen 24h / 1440 L;
SC: superficie corporal calculada por la tabla de Dubois de peso y la talla.
Luego se procedio al calculo de la TFG estimada mediante la férmula MDRD
simplificada (Modification of Diet in Renal Disease)™**:
TFGe (mL/min/1,73m2) = 186 x (CrS)-1.154 x (edad)-0.203 x (0,742 en mujeres).
VR en Suero o plasma: Hombre: 0,7-1,3 mg/dL -  Mujer: 0,6-1,1 mg/dL
VR en Orina 24 h: Hombre: 14-26 mg/kg/24 h - Mujer: 11-20 mg/kg/24 h
CR de la D.C.E: Hombre: 94-140 mL/min/1,73m? - Muijer: 72-110 mL/min/1,73m?

Para clasificar a los pacientes segin la sospecha de presencia de enfermedad renal o
riesgo de ERC se utiliz6 la tabla para clasificacion de ERC editada por el Documento de

consenso sobre la ERC. De noviembre del 2012. Patrocinado por Abbott y Esteve.
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Tabla 3. Clasificacion de pacientes por estadio de la ERC segun los valores del FG

Estadio | FG (mL/min/1,73 m?) Descripcion
1 >90 Dafio renal con FG normal
2 60-89 Daiio renal y ligero descenso de la FG
45-59 Descenso ligero a moderado de la FG
I
R
C
*
30
3b 30-44 Descenso moderado de la FG
4 15-29 Descenso grave de la FG
5 <15 Estado de pre-dialisis
5D Dialisis Dialisis
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4. RESULTADOS

4.1 Caracterizacion de los pacientes de la muestra de estudio
4.1.1 Distribucion de los pacientes segun grupo etario y sexo

La fig. 6 presenta la distribucion de los pacientes con DM tipo 2, objeto de estudio,
segun el grupo etario y el sexo. En ella se puede observar el marcado predominio del
sexo femenino, sobre todo en el grupo de 60 a 80 afios de edad.

5

20

15

10+~

Frecuencia (%)

Fig. 6. Distribucién de los pacientes de la muestra seguin grupo etario y sexo

En la fig. 7 se representa la distribucion por edades de los pacientes. Como se
comprobd mediante la prueba estadistica Kolmogorov-Smirnov, la variable edad de los

pacientes presenta una distribucion normal, para una media de 61,86 + 8,631.
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28

L I

30 40 50 60 70 80 anos

Fig. 7. Histograma de distribucion de los pacientes por décadas de afios vividos
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Por tanto, los pacientes de la muestra de estudio tenian una edad promedio de 62 + 9
anos aproximadamente. En el histograma de frecuencias (fig. 7) se observa que la edad
se distribuye normalmente entre los 40 y 80 afios, aunque predominan los pacientes con
50 y 70 afios respectivamente. No obstante, el 60% tiene 60 0 mas afios de edad, grupo

que se ve favorecido por la presencia del género femenino.

Sexo

Fig. 8 En la distribucion segun sexo de la
muestra de los 50 pacientes con DM tipo
2, 38 (76%) estaban representados por

mujeres.
Como se observa, hubo predominio del sexo femenino en la muestra de estudio.

4.1.2 Distribucion por sexo y afios con diagnéstico de DM tipo 2

En la fig. 9 se representa la distribucion de los pacientes de ambos sexos, segun los
afios de evolucion con diagnostico confirmado de DM tipo 2. Independientemente del
género, se encontré un predominio de 21 (42%) pacientes con 3-10, seguidos por 17
(34%) con 11-20 afios y solo 6 (12%) mujeres tenian mas de 20 afios de evolucién con
la enfermedad. EI grupo de 3-10 afios, estaba integrado por 8 (29,6%) hombres y 19
(70,4%) mujeres; mientras que el de 11-20 afios, por 4 (23,5%) hombres y 13 (76,5%).

20 -
18 1
16 A
14 1

12 A1 M
10 1 mF

o N B O
1

T T
3-10 afios 11 - 20 afios 21-30 afos

Fig. 9 Distribucion de pacientes por sexo y afios con DM tipo 2.
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4.1.3 Clasificacion de pacientes segun IMC y riesgo de ECV

En la tabla se presenta la clasificacion de pacientes por grupo etario segin IMC y riesgo
relativo de padecer una enfermedad cardiovascular. En ella se puede observar que, 30
(60%) de los pacientes presentaron valores altos de IMC, de los cuales 21 (40%) se
clasificaron con sobrepeso; 6 con obesidad grado I, 4 con obesidad grado Il y solo 2 con
obesidad grado Il (severa). Lo cual se corresponde con la presencia de un

riesgomoderado a severo para ECV en la muestra de estudio, segln criterios de la OMS.

Clasificacion de riesgo de ECV

Criterios de OMS (2011)
Clasificacion IMC (n50) | % | Riesgo para ECV
Normopeso 18,50-24,99 | 20 | 40% | Promedio

Sobrepeso o Pre-Obeso | 25,00-29,99 | 21 42% | Aumento
Obesidad I, moderada 30,00-34.99 6 12% | Aumento Moderado
Obesidad 11, severa 35,00-39,99 2 4% | Aumento Severo

Obesidad I11, morbida >40 1 2% | Aumento muy Severo

Tabla 4. Clasificacion de los pacientes por grupo etario segin IMC y riesgo de ECV

En la fig. 10, se presenta el histograma de distribucion del porcentaje de pacientes segin
grupo etario e IMC. En esta se muestra como 25 (83%) pacientes de 42-59 afios y 15

(50%) de 60-80 afios, presentaron valores de IMC de riesgo para ECV.

70
=
o 50
% <+ Grupo Etario
a [ 42-59 aiios
=4 |
i 30 B 60-80 afios

1017

18,1-24,9 25,0-29,9  30,1-34,9 35,1-39,9 =40

IMC

Fig. 10 Distribucién del porcentaje de pacientes segun el IMC por grupo etario.
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En la muestra de pacientes se encontré un valor promedio de IMC de 26,845, lo cual se
corresponde con un estado de pre-obesidad, segun crierios de clasificacion de la OMS
del 2011, al mismo tiempo, indica la presencia de un incremento de riesgo para ECV.
No obstante, en el histograma de frecuencia de distribucion, se observa que los valores
de IMC entre 20 y 30 predominan (fig. 11); mientras que en el grafico de pastel (fig.12)
se observa que 30 (60 %) de los pacientes estudiados presenta sobrepeso u obesidad de

moderada a morbida.

Clasificacion de acuerdo al IMC

M Normal (18.10 - 24,99)

Ml Sobrepeso (25,00 - 29,99)
I Obeso Grado | {30.00-34.99)
M Obeso Grado Il (35.00-39.99)
[Jobeso Grada il (= 40.00)

-
I
=

Frecuencia
(=23
1

ol -
10 20 30 40 50 IMC
Fig. 11 Histograma de distribucion de Fig. 12 Distribucién de los pacientes
Los valores del IMC en la muestra con valores de riesgo del IMC

4.1.4 Nivel sociocultural y cumplimiento del tratamiento y la dieta

Por otra parte, los pacientes de la muestra de estudio se caracterizaron por el predominio
de un segundo nivel de escolaridad, seguido por el primario, lo cual sugiere una posible
influencia de este en la adherencia al tratamiento y el incumplimiento de la dieta.

En la fig. 13 se observa que 29 (58%) de los pacientes tienen instruccion secundaria y

18 (36%) primaria; mientras que solo 3 (6%) alcanzaron la instruccion superior.

Instruccién

M Primaria
M secundaria
[ superior

Fig. 13 Distribucidn de pacientes segun el nivel de
escolaridad alcanzado
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4.1.4.1 Ocupacion laboral de los pacientes

Como se puede apreciar en la fig. 13, la ocupacion laboral mas frecuente fue quehaceres
domésticos (QHD) por 17 (34%) pacientes, seguido por 6 (12%) dedicados al comercio
y 4 (8%) empleados, 6 no informaron ocupacion y el resto se dedica a otras labores.

Ocupaciones mas frecuentes

HMoHD

M comerciante
EEmpleado (a)

M No declara
[otras ocupaciones

Fig. 13 Distribucion de pacientes segin ocupacion laboral

4.1.4.2 Habitos y estilos de vida

En cuanto a los estilos de vida, 45 (90%) de los pacientes declararon que mantienen una
vida activa. Sin embargo, 23 (46%) reconocen que no practican ningun ejercicio fisico

y, solo 14 (28%) respondieron afirmativamente a esta pregunta.

4.1.4.3 Cumplimiento de la dieta prescrita

En la fig. 14, se presenta la distribucion de pacientes segun el cumplimiento de la dieta
y consumo de alimentos inadecuados. Aunque el 98% refiere tener conocimientos
sobre la enfermedad que padece y el 90% sobre las complicaciones que a esta se
asocian, se encontrd incumplimiento de la dieta en la muestra pues, solo un 28% la
cumple y un 88% tiene el habito de consumir dulces y gaseados en ocasiones. Por
tanto, en esta muestra se presenta un factor de riesgo adicional por no adherencia a las

indicaciones dietéticas que requiere el control de la calidad de vida del estado diabético.
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Fig. 14 Distribucion de los pacientes segun los habitos alimentarios.

A pesar de que la mayoria de los pacientes afirmaron tener conocimientos sobre la DM
y sus complicaciones, solo 10 (20 %) cumplen con la dieta indicada; mientras que, 26
(52%), lo que significa que la mayor parte solo lo hace a veces y, 14 (28%) reconocen
no la cumplirla. Por otra parte, llama la atencion que 44 (88%) de los pacientes tienen
el habito de consumo de helados, refrescos y gaseosas con regularmente y, un alto
consumo de café. Particularmente, resulta significativo la cantidad y sistematicidad del
consumo de café: 1-3 tazas al dia en 36 de los pacientes: 22 (44%) una taza y 14 (28%)

de 2-3 tazas diarias.

4.1.5 Antecedentes patoldgicos familiares

En la muestra de estudio, excepto 9 (18%) pacientes del género femenino, los 41 (82%)
restantes tenian APF de diabetes:, 29 (58%) mujeres y 12 (24%) hombres (fig. 15).
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Fig. 15 Histograma de distribucion de los pacientes por género, segun APF de diabetes.
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En la fig. 16, se presenta la distribucién de los pacientes con APF segun el grado de
consanguineidad. Como se puede apreciar, los de mayor prevalencia fueron: en el 24%
de la madre, 12% de hermanos y 10% del padre. Otros APF se presentan
indistintamente en el 22% de los pacientes. Ademas, el 28% no informo6 y el 4% (2

pacientes) desconoce si tiene APF (fig.16)

Antecedentes patolégicos familiares

Miviadre DM
BPadre DM
[Elambos padres DM
MHnos DM

CINo sabe

M otros

-nguno

Emadre y hnos DM

Fig. 16 Frecuencia de distribucién de los pacientes segun la presencia de APF por grado

de consanguineidad.

4.1.6 Antecedentes patoldgicos personales

Al valorar los APP, se encontr6 una alta pevalencia de comorbilidades como la HTA, de
mayor prevalencia en la muestra, en 46 (92%) pacientes, seguidos por 30 (60%) que
calsificaron con diferente grado de obesidad (segun los valores del IMC calculado) vy,
algunos ya presentaban complicaciones asociadas a la diabetes que, aunque no
resultaron estadisticamente significativas, llama la atencion la presencia de retinopatia,
de cataratas, de varices y, 6 (12%) con mas de un APP. Llama la atencién la
combinacién de la HTA con obesidad, complicaciones asociadas y otras enfermedades
en la muestra de estudio, lo cual sugiere un elevado perfil de riesgo de morbimortalidad.
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Fig. 17 Distribucion de los pacientes segun la presencia de APP. La HTA y la
proporcién de pacientes que se clasificaron con diferentes grado de obesidad,

representan APP de comorbilidad. Estos se presentan solos o combinados

4.1.6.1 Tiempo de evolucidn con diagnostico de HTA

Por otra parte, se encontré una amplia variedad del tiempo de evolucién con diagnéstico
de HTA, de 2 a 20 afios. El tiempo de evolucién promedio con diagnéstico de HTA en
la muestra de pacientes fue de 7 afios (6,87 + 4 afios). Sin embargo, como se observa
en el histograma la distribucion de afios con hipertension (fig. 18) resulta asimétrica,
sesgada a la izquierda por menores tiempos, por lo que se considerd el valor de la

mediana, por lo que se puede consideré como valor promedio de 5 afios con HTA.

12,5+

-

o

o
L

N
(5]
1

Frecuencia

Fig. 18 Histograma de distribucion de los pacientes segun el tiempo de evolucién con

daignostico confirmado de HTA
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4.1.7 Tiempo de evolucion con diagnostico de DM tipo 2

En lafig. 19, se representa la distribucion de pacientes por sexo y afios de evolucién con
DM tipo 2. En esta se observa, como de los 50 pacientes de la muestra, 27 (54%) tenian
diagnéstico confirmado de DM tipo 2 de 3 a 10 afios de evolucién; 17 (34%) de 11-20
afios y 6 (12%) de 21-30 afios, lo cual significa que mas del 50% estuvo representado

por pacientes con 3-10 y 11-20 afios de evolucidn respectivamente.

12 A LY

mF

T T
3- 10 arios 11 - 20 afios 21- 30 afios

Fig. 19 Distribucién de los pacientes por sexo y afios de evolucién con DM tipo 2. El
grupo de 3-10 afos, constituido por 8 (29,6%) hombres y 19 (70,4%) mujeres; el de 11-
20 afos, por 4 (23,5%) hombres y 13 (76,5%) mujeres y el de 20-30 afos, solo por 6

(12%) mujeres

El tiempo de evolucion con DM tipo 2, tuvo un comportamiento similar al de HTA
pues, con un valor promedio de aproximadamente de 12 con una desviacion tipica de 4
afios (12 + 4). Ademas, el histograma muestra también una distribucion asimétrica
sesgada a la izquierda (menores tiempos), por lo que se considerd la media ajustada o
mediana, lo cual significa una reduccién a 10 afios del tiempo de evolucion con DM
(fig. 20).
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Fig. 20 Frecuencia de distribucién de los pacientes segin el tiempo con diagnostico
confirmado de DM tipo 2 (11,5 + 7,757)

4.1.8 Indicadores clinicos de fallo de la funcién renal

Como se puede observar en la gréfica pastel, los sintomas previos de mayor frecuencia,
presentados en los pacientes de la muestra, fueron combinacion polidipsia/poliuria
(52%), lo cual se corresponde con lo informado en la literatura cientifica consultada. Le
siguen, aunque en menor medida, la pérdida de peso (8%) y la hiperglicemia (8%).

Ademas una importante proporcion de pacientes (32 %) tenian otros sintomas (fig. 21)

Sintomas previos (agrupacion)

.puhdlpswalpuhuna
-pérd\da de peso
[Hglucosa alta

M Ctros

Fig. 21. Distribucion de los pacientes segun los sintomas clinicos que antecedieron el

estudio (fuente: Anexo I, planilla de datos personales)
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4.1.9 Comportamiento de la adherencia al esquema de tratamiento

En la fig. 22, se presenta la distribucion de los pacientes segin el esquema terapéutico
prescrito. Como se puede apreciar, 12 (24%) de los pacientes reciben Bioglucon, que
resultd el medicamento frecuentemente prescrito, seguido por la Insulina, en 9 (18%) vy
5 (10%) Glibenclamida. Llama la atencién como 24 (48%) de los pacientes reciben una

amplia variedad de medicamentos.

En cuanto al cumplimiento de las dosis prescritas, 45 (90%) de los pacientes refieren
que cumplen con la dosis indicada. EI 10 % restante, 4 (8 %) plantean irregularidades
en el cumplimiento y uno no cumple. No obstante, este es un aspecto en el cual se debe

profundizar para poder relacionar la adherencia al tratamiento con la calidad de vida.

X o
Medicamento_agrup ¢Cumple con la dosis?

Maveces
Wirregularmente
no

Wi

Fig. 22 Distribuciones del porcentaje de pacientes segin el esquema de tratamiento

prescrito y el cumplimiento de las dosis indicadas.

4.2 Evaluacion de variables bioquimicos en los pacientes

El procesamiento estadisticos de los valores de las vairables analitica se realiz6 tomando
como criterio los VR o intervalos de referencia (IR) establecido por el laboratorio, para

cada uno de los analitos dosificados en suero, sangre u orina.

4.2.1 Relacién entre valores de glucemia 'y HbAlc

En la fig. 23, se representa la distribucion de los pacientes por grupo etario con niveles

de la[glucosa] y [HbALc] mas altos que los VR, durante la etapa de estudio.
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Fig. 23 Distribuciéon por grupos etarios de los pacientes con DM tipo 2, segun los
niveles de concentracién en sangre de glucosa y HbAlc, durante la etapa de estudio.

Los resultados de la evaluacién estadistica del estado de compensacion metabdlica
presente en los pacientes de la muestra de estudio, se realizd por analisis estadistico
exploratorio mediante la prueba de Rachas (tabla 5) y la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para una muestra (tabla 6). Se consideraron los valores del ultimo control de la

glucemia en ayunas [glucosa (a)] y los valores de glucosa y HbA1 obtenidos durante el
estudio.

Tabla5 Prueba de rachas
Glucosa (a) |Glucosa |HbAlc
Valor de prueba® 140 163 8.0
NUmero de rachas 25 23 21
z ,000 -,857 | -1,420
Sig. asintética (bilateral) 1,000 ,391 ,156

(a) Ultimo valor de glucemia previo al estudio (fuente historia clinica del paciente)

Los resultados de la prueba de Racha demostraron la distribucion aleatoria de los
valores de estas variables en la muestra de estudio y la prueba de Kolmogorov-Smirnov,
para una muestra, comprobd la distribucion normal de estos. Por lo que, se utilizaron
pruebas paramétricas para la comparacién entre los valores de la ultima glicemia y los
obtenidos para glucosa y Hbalc, en este estudio analitico.
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Tabla 6 Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
[Glucosa (a)] |[Glucosa] | [HbALc]
N 48 50 50
, Media 160,88 187,52 | 8.042

Parametros Desviacion

normales . 54,670 78,396 | 1.5427
tipica

Diferencias Absoluta ,170 ,159 ,107

Mas extremas Positiva ,170 ,159 ,107
Negativa -,093 -,115 -,076

Z de Kolmogorov-Smirnov 1,175 1,126 ,759

Slgnlflcamon asintotica 197 158 611

(bilateral)

(a)Ultima glucosa (fuente: historia clinica del paciente)

4.2.2 Asociacion en el altimo control de Glucemiay el realizado en el estudio

En la tabla 6, se presenta los resultados de la comparacion entre los valores, de la media
ajustada para concentracion de glucosa en dos momentos diferentes: la etapa previa al
estudio y la dosificada en este, mediante el Test Student para muestras relacionadas.

Como se puede observar existe asociacion significativa entre ambos valores (p<0,05).

Tabla 7 Comparacion entre el Gltimo control de la [glucosa (a)] y la [glucosa]
dosificada durante el estudio, segun la estadistica y prueba de T Student para muestras

relacionadas.

Estadisticos de muestras relacionadas
. Error tipico
Media (") DS de la media
Par 1 [Glucosa ()] 160,88 | 48 | 54,670 7,891
[Glucosa] 181,58 | 48 | 73,656 10,631
Prueba de muestras relacionadas
Diferencias relacionadas ¢ | Significado
Media DS 91 (bilateral)
Par1 | [Glucosa (a)] | -20,708 64,997 | -2,207 | 47 032
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Como se puede apreciar en los resultados de la prueba test de Student, para muestras
relacionadas, existe una asociacion significativa (p=0,032) entre los valores de la media
de la [glucosa (a)] y los valores promedios hallados en los pacientes durante el estudio

4.2.3 Correlacion entre la [glucosa (a)] y la [HbA1c]

En la tabla 7, se presentan los resultados del analisis estadistico, mediante la prueba de
correlacion de Pearson, para la asociacion entre los valores de [glucosa (a)] y los valores
promedio de niveles de HbAlc dosificado durante el estudio. Como se aprecia, existe
una correlacion muy significativo de 0,424, al comparar los valores promedio
(p=0,003), utilizando la media ajustada, para ambos marcadores bioquimicos.

Tabla 8 Correlaciones HbAlc

EE3

Correlacién de Pearson 424

[glucosa (a)] Significacion (bilateral) ,003
N 48

**Correlacion significativa al nivel 0,01 (bilateral).

4.2.4 Asociacion de [glucosa] con la adherencia al tratamiento

Teniendo en cuenta que los valores de glicemia permiten detectar una descompensacion
metabolica y/o fallos en el cumplimiento de los esquemas de tratamiento, se realizé una
comparacion, a nivel de la muestra, entre los valores de glucemia y el tratamiento.
Como se pudo apreciar en la fig. 22, estos pacientes estaban sometidos a un régimen
terapéutico muy heterogéneo. Del total de pacientes, 15 (30%) que recibian insulina y
en 7 (46,6%) combina de insulina con hipoglicemiante orales.

En el anadlisis de la posible asociacion entre los niveles de la [glucosa (a)] respecto al
cumplimiento del esquema de tratamiento prescrito, se utiliz6 la Prueba de Chi
cuadrado para tablas de contingencia (tabla 9 y 10), partiendo de dos hipotesis a
contrastar, que: Ho: Valores de las variables no estan asociados en la muestra estudiada.

Ha: Valores de las variables si estan asociados en la muestra estudiada.
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Tabla9 de Contingencia Clasificacion segun [glucosa (a)] *
¢Cumple con la dosis?

¢Cumple con la dosis?

R t Total
ectento Irregular | No Sl ota
e . Valor Deseable
5 1 7
f'l"’l‘f;'sc:i;‘;]” (70-110 mg/dL) ° °
g No deseable (>110) | 4 0 | 36 | 40
Total 4 1 43 48

Aunque el resultado de la prueba de Chi cuadrado no fue significativo (p=0,055), este
valor se acercé a 0,05, lo que sugiere la probabilidad de la existencia de una asociacién

sustantiva entre la Gltima glucemia evaluada y los fallos en la adherencia al tratamiento.

4.3 Comportamiento de marcadores de perfil lipidico por grupo etario

En la fig. 24 se representa la distribucion de los pacientes que presentaron valores por
encima del limite superior de referencia para la concentracion en suero del Cholyo, la
LDL-cy los TG. El 52% de los pacientes presentaron valores no deseados para [Chol+],
12 (46,2%) en el grupo de 42-59 afos y 14 (53,8%) del grupo con > 60 afios. 21 (42%)
de estos pacientes tenian valores altos de LDL-c: 9 (42,9%) en el grupo de 42-59 afios y

12 (57,1) con >60 afos; mientras que, 7 (14%) pacientes del grupo con> 60 afios ,

Tabla 10 Pruebas de Chi-cuadrado

Signif. asintdtica
Valor | gl (bilateral)
Chi-cuadrado de 5 805 5 055
Pearson
n validos 48

presentaron valores bajos de HDL-c.
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Fig. 24 Distribucion de pacientes segun niveles séricos de marcadores del perfil lipidico
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4.3.1 Correlacion de variables analiticas de compensacion metabolica

En la tabla 11, se presentan los resultados del analisis estadistico para la comparacion
entre las variables de compensacion metabolica y de perfil lipidico, mediante la prueba
de correlacion de Pearson. Se compararon los valores de [glucosa (a)] versus la

[glucosa], determianda, durante el estudio, y ambos valores versus los niveles de

[Chol1], [HDI-c] y [TG]

Tabla 11 Marcadores de compensacion metabdlica y perfil lipidico

Correlaciones

[glu]la | [Glu] | [Chol] | [HDL-c] | [TG]
Correlacion de 1 520" | 107 _270 239
[Glucosa (a)] Pearson
Sig. (bilateral) ,000 470 ,063 ,101
n 48 48 48 48 48
Correlacion de 520" 1 226 _282" | 140
[Glucosa] Pearson
Sig. (bilateral) | ,000 ,114 ,047 ,333
N 48 50 50 50 50

**_La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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En el resultado de la correlacion de Pearson se encontré una asociacion altamente
significativa (p= 0,000) entre la [glucosa] del estudio y el dltimo control de la
Glucemia. Como se puede apreciar, existe una asociacion muy significativa (p<0,001)
entre la media ajustada del valor de la [glucosa (a)] en ayunas y la dosificada en el
estudio. También resulté significativa (p<0,05) la asociacion entre [Glucosa] y [HDL-
c] y, aunque no resulto significativa la asociacion entre [Glucosa (a)] y [HDL-c] (p =
0,063), al parecer existe cierto grado de asociacion pues el valor de correlacion se

acerco a 0,05.

4.3.2. Marcadores de riesgo vascular versus habitos nutricionales e IMC

En la tabla 12 se puede observar los resultados del analisis estadistico de correlacion de
Pearson entre, para la comparacion entre los indicadores clasicos de factores de riesgo
cardiovasculares: HTA y niveles de los lipidos en suero versus habitos nutricionales y

valor promedio de IMC.

Tabla 12 Relacion entre indicadores de riesgo vascular, habitos dietéticos e IMC

Clasificacion segun Habitos

Tabla 12 nutricionales e IMC
) Dulce-
e ., . Pr h r . r
Clasificacion de riesgo U2 Gl Cl.Jad adg Dieta | helado | IMC € UPO
tablas de contingencia etario
gaseado

PA: Hipertension — PA Chi-cuadrado de Pearson| 1,415 1,828 | 2,413 | 0,181

Normal Sig. (bilateral) 0,493 | 0,401 | 0,660 | 0,670

[Chol]+: Deseable, No Chi-cuadrado de Pearson| 1,386 | 3,704 | 3,934 | 9,071

deseable Sig. (bilateral) 0,500 | 0,157 | 0,415 | 0,003

[HDL]: Deseable, No | Chi-cuadrado de Pearson| 1,800 | 2,809 | 3,825 | ,443

deseable Sig. (bilateral) 0,407 | 0,246 | 0,430 | 0,506

Chi-cuadrado de Pearson| 3,044 | 0,179 3,808 | 2,313
[LDL]:Baja - Alta

Sig. (bilateral) 0,218 | 0914 | 0,433 | 0,128

TG: Deseable, No | Chi-cuadrado de Pearson| 2,215 | 3,000 | 3,048 | 3,000

deseable Sig. (bilateral) 0,330 | 0,223 | 0,550 | 0,083
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Para comparar los valores observados con los VR empleados en la dosificacion de las
variables analiticas y la posible asociacion entre los pares de variables, se aplicé la

prueba de Chi cuadrado de asociacion entre variables analiticas

Ho que los valores de las variables NO estan asociados en la muestra
Ha que los valores de las variables Sl estan asociados en la muestra

Como se observa en la tabla 13 y 14, en los resultados de la prueba de Chi cuadrado
para tablas de contingencia, se encontré una asociacion estadisticamente significativa
(p<0,05) entre el par de valores de la variable [Chol] total (Deseable, No deseable)
respecto a los grupos etario de 42-59 y > 60 afios. No obstante, como la prueba de Chi
cuadrado no resulté significativa (p<0,05) para pares de variables relacionada, no se
puede afirmar que exista asociacion de riesgo para complicaciones vasculares entre los
valores no deseables de [Chol], [TG] e HTA y hébitos nutricionales o la clasificacion
segun su IMC.

En las tablas 13 y 14 se presenta los resultados del analisis exploratorio de distribucion

de los valores de colesterol segun grupo etario

Tabla 13 Prueba de rachas
Grupo etario [Chol]t
Valor de prueba 215
Casos < Valor de prueba 10
Casos > Valor de prueba 10
42-59 afios Casos en total 20
Numero de rachas 12
Z ,230
Sig. asintét. (bilateral) ,818
Tabla 14
Valor de prueba® 183
Casos < Valor de prueba 15
Casos >Valor de prueba 15
>60 afios Casos en total 30
Numero de rachas 12
Z -1,301
Sig. asintot. (bilateral) ,193
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Tabla 15 Pruebas de normalidad

| Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Grupo etario

Estadistico| gl | Sig. |Estadistico| gl | Sig.
42-59 afios ,170 20 | ,131 ,953 20 | ,408

60-80 afios ,110 30 | ,200 ,952 30,192

*, Este es un limite inferior de la significacion verdadera.

Chol

a. Correccion de la significacion de Lilliefors

a. Mediana

Como se puede apreciar, los valores de concentracion del colesterol se distribuyen de
forma aleatoria y normal en ambos grupos. Por lo que se procedio a aplicar las pruebas

paramétricas en la evaluacion de asociacion entre ambas variables.

Para profundizar en la relacion de asociacion entre los valores de las variables [Chol]
total y edad de los pacientes, se procedié a comprobar si existen diferencias entre los
valores de [Chol]t en ambos grupos etarios. Para lo cual se partio del analisis
estadistico de distribucién de los valores de [chol]t por grupo (tabla 12), cuyos datos se
analizaron mediante la prueba de T Student para muestras independientes (tabla 16)

Tabla 16 Prueba de muestras independientes
Prueba Levene para
igualdad de varianzas

T para la igualdad de medias

F Sig. t gl | Sig. (bilateral)
Chol \arianzas iguales ,073 ,788 2,331 | 48 ,024
No varianzas iguales 2,328 140,712 ,025

El resultado de la prueba T Student, indica que existen diferencias significativas
(p<0,05) entre los niveles de [Chol]t en los pacientes pertenecientes a grupos etarios
diferentes. Considerando los valores de la medias (ajustada al 0,05%)
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4.4 Depuracion de creatinina como indicador de funcién renal glomerular

En la tabla 17, se presentan los resultados de depuracién de creatinina en orina de 24h,
obtenidos mediante el empleo de la formula MDRD, con la finalidad de evaluar la

distribucion de los pacientes por grupos etarios segun tasa de filtracién glomerular renal

Tabla 17. Depuracién de la creatinina plasmatica
Cant. % Cant. % |Cant.| %
42-59 afios 15 75 5 25 20 | 100
60-80 afios 24 80 6 20 30 | 100
Total 39 78 11 22 50 | 100

Tabla 1rueba de rachas
Grupo etario [.)CE 5
(mL/min/1.73m")
Valor de prueba® 89.23
Casos < Valor de
10
prueba
Casos >Valor de 10
42-59 afos prueba
Casos en total 20
Ndmero de rachas 11
Z ,000
Sig. asintét. (bilateral) 1,000
Valor de prueba® 79.27
Casos < Valor de
15
prueba
Casos >Valor de 15
60-80 afios prueba
Casos en total 30
Ndmero de rachas 14
Z -,557
Sig. asintét. (bilateral) 577
a. Mediana
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En el analisis exploratorio, mediante la prueba de las Rachas, no se encontrd un valor
significativo para ninguno de los grupos etarios (p>0,05). Por tanto, se puede afirmar,
con un 95% de confianza, que los valores de DCE se distribuyeron aleatoriamente en

ambos grupos (tabla 18)

Tabla 19 Pruebas de normalidad
] Shapiro-Wilk
Grupo etario _ :
DCE Estadistico | gl Sig.
(mL/min/1,73m?) [42-59 afios ,962 20 ,592
60-80 afios 877 30 ,002

Por el contrario, los resultados de la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, resulto
significativa (p<0,05) para el grupo etario >60 afos, lo que indica que en este grupo la
variable DCE no se distribuye normalmente (tabla 16) por lo que para comparar los
valores de la variable DCE entre los grupos etarios se aplico la prueba no paramétrica U

de Mann-Whitney que alcanza el 95% de la potencia de la prueba T de Student.

En la estadistica de contraste, se aplic6 la prueba no paramétrica de U de Mann-
Whitney y la prueba de W de Wilcoxon (tabla 17) para lo cual se partioé de los rangos
de valores de la DEC por grupo etario en mL/min/1,73 m?. En los 20 pacientes del
grupo de 42-59 afios el rango promedio fue de 27,93 para una suma de los rangos de
558,50; mientras que, en los 30 pacientes con >60-80 afios el rango promedio fue de
23,88 para una suma de 716,50.
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Tabla 20 Analisis estadistico de contraste para Depuracion de creatinina

Estadisticos de contraste?

DCE (mL/min/1,73m2)

U de Mann-Whitney 251,500
W de Wilcoxon 716,500

z -,960

Sig. asintotica (bilateral) ,337

a. Variable de agrupacion: Grupo etario

Como se puede apreciar el resultado de las pruebas de estadistica de contraste no fue
significativo (p=0,337, >0,05), por lo que no se puede afirmar que existan diferencias

significativas de los valores de DCE entre los grupos etarios de la muestra de estudio.

4.4.1 DCE en orina de 24 h versus afios de evolucion con DM tipo 2

Las tablas 19 y 20, muestran los resultados del analisis exploratorio de asociacion entre

DCE vy afios con diagndstico confirmado de DM. de los pacientes de la muestra.

Tabla 19 Prueba de rachas (aleatoriedad)
il /m[i)ncl:f 73m2) Tiempo con DM (afios)
Valor de prueba® 84.53 10
Casos < Valor de
prueba 25 24
Casos >Valor de prueba 25 26
Casos en total 50 50
Numero de rachas 22 22
z -1,143 -1,134
Sig. asintét. (bilateral) ,253 ,257
a. Mediana

La

(Significacion estandar o asintética bilateral (p>0,05) por lo que, puede afirmarse con

prueba de Rachas no resultd significativa para ninguna de las variables

un 95% de confianza que los datos de ambas variables se distribuyen aleatoriamente en

el conjunto de la muestra estudiada.
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Tabla 20 Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

Tiempo con DCE
DM (afos) |(mL/min/1.73m2)
N 50 50
Media 11,50 87.5597
Parametros normales®” Desyl_a0|on 7.757 35 85073
tipica
Absoluta ,179 111
Diferencias mas extremas Positiva ,179 111
Negativa -,137 -,065
Z de Kolmogorov-Smirnov 1,266 ,788
Significacion asintética (bilateral) ,081 ,563

a. La distribucion de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.

La prueba de Z de Kolmogorov-Smirnov no resulté significativa ( p>0,05) en ambas
variables, lo cual indica que los valores de DCE y el tiempo de evolucién con DM tipo
2, presentan distribucion normal en el conjunto de la muestra estudiada. El resultado
del analisis exploratorio indica que se cumplen los requisitos exigidos para las pruebas
paramétricas de correlacién bivariada de variables: aleatoriedad y normalidad. Por lo
que para la determinacién del valor semioldgico de DCE en orina de 24 h versus afios
de evolucién con diagndéstico de DM tipo 2 se utiliz6 el coeficiente de correlaciéon de

Pearson

El valor del indice de correlacién varia en el intervalo [-1,1], si 0 < r < 1, existe una
correlacion positiva y si -1 < r < 0, existe una correlacion negativa. Mientras mas
cercano esté r a +1, la relacion entre variables sera mas intensa. Para ello se plante6
contrastar dos hipétesis:

Ho: Valores DCE y tiempo con DM NO estan correlacionados en la muestra estudiada.
Ha: Valores DCE y tiempo con DM Sl estan correlacionados en la muestra estudiada
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. Ti DM
Tabla 21 Correlaciones |empo~con
(afos)
Correlacién de Pearson -,297"
DCE Significacion (bilateral) 036
(ML/min/1,73m2) | =9 N =

*, La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Segun el resultado de esta prueba, el coeficiente de correlacion, r = - 0.297, aungue no
estd muy cercano a -1, pero resulta significativo (significacion bilateral, p<0,05), por
lo que es posible rechazar la hipétesis Ho. Por tanto, se puede afirmar, con un 95% de
confianza, que existe una relacion significativa, aunque no muy intensa, entre los
valores de la DCE y el tiempo de evolucion de la DM. Lo cual significa que a medida
que aumenta el tiempo de evolucion de los pacientes con DM tipo 2, disminuiran los
valores de DCE.

En la fig. 25 se presenta el diagrama de dispersion que muestra la covariacion de la
DCE respecto al tiempo de evolucion de los pacientes con DM tipo 2 en la muestra de
estudio.

200,00

=
o

E

m

M~

T

'E 150,00 o ©

= o

E

=

[

E o o0 °

® og o

2@ 100,00 = o o

(5] o o

[1] g (=K ¥'s}

o [S) 8

c © o g o I}
e o 0 O o o]

g o o

B

3 so00- o o o o
[1]

o

.00 T T T T
o 10 20 30 40

Tiempo de evolucion de la DM (afios)

Fig. 25 Diagrama de dispersion de la DCE versus tiempo de evolucion con DM tipo 2
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4.4.2 DCE en orina de 24 h versus el resto de las variables analiticas

La prueba de las Rachas no resulté significativa para ninguna de las variables analiticas
(Significacion asintotica bilateral para p>0,05), excepto para la urea, aunque fue sélo un
poco menor que 0,05 (p = 0,045 = 0,05); por lo que puede afirmarse con un 95% de
confianza que los valores de todas las variables se distribuyen aleatoriamente en el
conjunto de la muestra estudiada. La prueba de Normalidad, mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, solo resulta significativa (p<0,05) para las variables creatinina
en suero (mg/dL), creatinina urinaria (g/24 horas) y creatinina en suero (mg/Kg/24
horas), lo que indica que no se distribuyeron normalmente en el conjunto de la muestra
estudiada (ver Anexo del procesamiento estadistico). Para comprobar la posible relacién
entre la depuracién de creatinina versus el resto de las variables analiticas, se utilizo el
coeficiente de correlacion de Spearman (prueba no paramétrica), para las variables
creatinina en suero (mg/dL), creatinina urinaria (g/24 horas) y creatinina en suero
(mg/Kg/24 horas) que no cumplen el requisito de normalidad y, el coeficiente de
correlacion de Pearson (prueba paramétrica) para el resto de las variables que cumplen
ambos requisitos (aleatoriedad y normalidad). En ambos casos la interpretacion de los

resultados se realiza de la misma forma.

Tanto en las Correlaciones de Pearson y Spearman: Se deben contrastar las siguientes
hipétesis:
Ho: Valores DCE no estan correlacionados con las otras variables analiticas.
Ha: Valores DCE si estan correlacionados con las otras variables analiticas.

Tabla 22 Resultado de correlacion mediante el coeficiente de correlacion (CC) de
Spearman de la DEC versus las otras variables analiticas evaluadas (solo se muestran

los significativos)

Correlaciones de [CR] ensuero | [CR]enorina [CR] en orina
Pearson 0 Spearman (mg/dL) (9/24 horas) (mg/Kg/24 horas)
Coeficiente de
correlacion -512" 6797 7117
(CC)
DCE
Sig. (bilateral) 000 000 000
N 50 50 50
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En el andlisis de correlacion de DCE versus el resto de las variables analiticas

evaluadas, solo resultaron significativas estadisticamente las siguientes correlaciones,

con CC>0,5y p<0,01, lo que indica una fuerte asociacion entre los valores de estos

pares de variables, marcadores de la funcion glomerular renal, en la muestra estudiada.

En las fig. 26-28 se puede apreciar el resultado en los diagramas de correlacion entre

estas variables.
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No obstante, a pesar del resultado del analisis estadistico realizado, no puede afirmarse
que en la muestra estudiada la DCE exhiba asociaciones significativas con el resto de

las variables analiticas en suero y orina

4.3 Pacientes con sospecha de ERC segun los valores de DCE

En la evaluacién individuales de los valores de DCE se encontraron 28 (56%), de los
pacientes con sospecha de ERC al presentar valores de FG por debajo de 90
mL/min/1,73 m% Llama la atencién como en 20 (40%) los valores de DCE se
presentaron entre 60-89 mL/min/1,73m?, lo cual indica un descenso ligero de FG, seglin
criterios del Documento de Consenso sobre ERC, editado en noviembre del 2012, por lo
que clasifican en el estadio 2 de ERC, de confirmarse dafio estructural renal. Los 8
restantes, 4 (8%) tenfan entre 45-59 mL/min/1,73m?, que indica un ligero a moderado
descenso de FG, por lo que clasifican en el estadio 3 (6%) tenian entre 30-44
mL/min/1,73m? considerado descenso moderado, clasificando en estadio 3B y en
1(2%) se encontrd un descenso grave (25,0 mL/min/1,73m?) clasificando en el estadio 4
(fig. 29).

15-29

30-44

% Pacientes
45-59

FG (mL/min/1,73m?)

60-89

Fig. 29. Distribucion de los pacientes con valores de FG < 90 mL/min/1,73m?.

4.5 Marcadores de riesgo vascular versus variables analiticas

Teniendo en cuenta el comportamiento del perfil lipidico, en particular la concentracion
de colesterol, como marcador clasico de la ateroesclerosis que subyace en los accidentes

y eventos cardiovasculares, se procedio al andlisis de asociacion entre los valores de las
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variables lipidicas y de presion arterial con el resto de las variables analiticas y los

valores de aclaramiento o depuracion de la creatinina (DCE).

En la tabla 20, se presentan los resultados de la prueba de Chi cuadrado para tablas de
contingencias entre indicadores clinicos de riesgo vascular versus marcadores del estado
metabdlico y de la funcion renal. Como se puede apreciar, en ninguno de los casos
analizados, la prueba de Chi cuadrado result6 significativa (p>0,05). Este resultado,
indica desde el punto de vista estadistico, que no existe asociacion entre el riesgo de
complicaciones vasculares y/o renales con los niveles de concentracion elevados de
[Chol], [TG] e HTA respecto a las variables que se utilizaron como marcadores del
estado de compensacion metabdlica y de funcién renal. No obstante, la valoracion de
este analisis grupal no descarta la existencia de un perfil de riesgo individual en algunos
pacientes, sobre todo si se tiene en cuenta los sintomas previo al estudio y, los valores
de DCE de 24 h <60 mL/min/1,73 m? que presentaron 28 (56%) pacientes.Tabla 23
Relacion entre indicadores clasicos de riesgo cardiovascular e indicadores de estado

metabdlico y funcién renal

Variables analiticas

Ri_esgq Chi cuadrado para
Complicaciones . .| [Glu] | Urea HbAlcf CRs | CRo | DCE
tablas de contingencia
vasculares
Ch";“adrado de 10,696 0,089 |0,157| 0,262 | 0,262 | 0,828
PA: Alta - Normal garson

Sig. (bilateral) 0,404 | 0,766 | 0,692 | 0,609 | 0,609 | 0,363

Chi-cuadrado de
[Chol]rotar: Pearson

0,044 10,869 | 0,157 | 0,277 | 1,044 | 0,061

Deseable, No deseable

Sig. (bilateral) 0,834 (0,351|0,692 | 0,599 | 0,307 | 0,804

Chi-cuadrado de
[HDL-c]: Pearson

0,040 | 0,166 | 0,107 | 0,018 | 0,018 | 1,550

Deseable, No deseable

Sig. (bilateral) 0,841|0,684 | 0,744 0,894 10,894 | 0,213

Chi-cuadrado de
[LDL-c]: Pearson

0,179(0,739|0,271| 0,079 | 0,079 | 0,079

Riesgo: Bajo, Alto

Sig. (bilateral) 0,672|0,390 0,603 (0,778 0,778 | 0,778

Chi-cuadrado de
[TG]: Pearson

0,758 | 1,020 | 2,228 | 2,381 | 0,000 | 0,000

Deseable, No deseable

Sig. (bilateral) 0,384 0,312 0,136 | 0,123 | 1,000 | 1,000
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5. DISCUSION

5.1 Caracterizacion de los pacientes de la muestra
5.1.1 Relacion entre la edad y la DM tipo 2

A la alta prevalencia de la DM tipo 2 en la poblacion adulta, el envejecimiento y los

54,65

estilos de vida predominantemente sedentarios™">°, asi el consumo de alimentos ricos en

17-18

calorias™" ™", contribuyen independientemente de la historia familiar y la distribucion

4-5, 9-10

geogréfica Existen evidencias que, durante la etapa inicial de la DM tipo 2,

inciden tanto la herencia como las condiciones de riesgo ambientales, en especial las

|46,53 109,111

que favorecen la obesidad viscera y la resistencia a la insulina

6, 190-191

, las que se

corresponden con una fase asintomatica prediabética

La DM tipo 2 representa entre el 90-95% de todos los casos de diabetes®, por lo cual
tiene mayor impacto sobre el incremento de morbimortalidad y el coste sanitario de la

29-30

poblacién diabética Llama la atenciébn como los paises con economias en

desarrollo, como los de Latinoamérica, presentan los indices més altos de prevalencia de

DM 2y el amplio espectro de complicaciones crénicas vasculares asociadas® >*°.

En Ecuador, al igual que otros paises de la Region® %, aunque cuenta con extensas
zonas rurales, debido al progresivo desarrollo econdémico y la urbanizacion, presenta

alta prevalencia de la DM 2, HTA y obesidad® ®.

Estas, incrementan la comorbilidad
en la poblacion, por lo que se estima que se asocian en buena proporcion a los decesos
por ENT en el Pais®. Las estadisticas sanitarias de Ecuador, registran alrededor de un
7% de prevalencia de DM 2 en adultos menores de 45 afios, llegando hasta un 40% en la
poblacion con 60 o méas afios de edad, particularmente la de mas bajos recursos

econdmicost’®t"’.

Por tanto, existe correspondencia entre la edad promedio (61,86 + 8,631) de los
pacientes, de la muestra de estudio, con la presencia de comorbilidad y, a la vez, o con
la tendencia epidemiolégica de la DM tipo 2 en el Pais. Por otra parte, entre estos
predomind el sexo femenino, probablemente porque la mujer es mas receptiva con el

cuidado de la salud que el hombre.
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5.1.2 Tiempo de evolucion con DM tipo 2 y riesgo vascular

Teniendo en cuenta la patologia de base, la edad y el tiempo de evolucién con el
diagnéstico confirmado de DM tipo 2, la investigacion se centr6 en la bdsqueda de
indicadores del estado de compensacion metabdlica y de fallo de la funcién renal, asi
como el perfil de riesgo para enfermedades cardiovasculares asociadas, presentado por
los pacientes que integraron la muestra de estudio. Por tanto, se determino el IMC de
cada paciente, asi como la correlacion entre los valores encontrados en las variables
clinicas y bioquimicas que indican la posible manifestacion de alguna complicacion

asociada al estado diabético.

5.1.2.1 IMC como indicador de riesgo de ECV

Como se observa en los resultados, el 40% de los pacientes del grupo de 42-59 afios y el
50% de 60-80 afos presentaron valores de IMC compatibles con riesgo para ECV,
segun los criterios la OMS. Este comportamiento de la obesidad, al parecer esta
relacionado con el predominio del género femenino, el nivel de escolaridad y por
consiguiente, la dedicacion de estas a labores domésticas y, consecuentemente al
incremento de riesgo de ECV en la muestra de estudio. Este hallazgo no es casual, por
el contrario, se relaciona con la tendencia a la obesidad de la mujer de paises de

América Latina, particularmente en poblaciones de méas bajos recursos econdémicos,

Entre los factores de comorbilidad presentes en la muestra se destaca la HTA de varios
afios de evolucion (3-20 afios) y el sobrepeso u obesidad en 30 (60%) de los pacientes,
ademas de algunas complicaciones cronicas asociadas al estado diabético, como la
retinopatia, neuritis, cataratas, etc. Por tanto, los pacientes de esta muestra de estudio,
se caracterizaron por presentar un perfil de riesgo alto para el desarrollo y/o evolucién
progresiva de enfermedades microvasculares, como las renales y macrovasculares como

las cardiovasculares.

Segun los criterios de la OMS para IMC, todos los pacientes presentaron cierto grado de
riesgo para ECV, aunque solo el 42% se clasifico de moderado, el resto clasifico, con
sobrepeso u obesidad grado I, Il y IIl. Por tanto, el riesgo para complicaciones

vasculares resulté de moderado a muy severo.
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En estos pacientes, la tendencia al aumento del peso corporal, independientemente de la
predisposicion genética, probablemente se asocia a los estilos de vida sedentarios e
incumplimiento de la dieta. Ademas, llama la atencidén que el 88% de los pacientes
tienden a consumir helados, dulces y gaseados regularmente. Probablemente, el nivel
sociocultural de los pacientes influyd en la adopcién de conductas inadecuados en

cuanto a los cuidados de la salud del estado diabético.

Los inadecuados habitos nutricionales y de estilos de vida de la poblacion en general,
tienen un origen comuan en el fendmeno de TN. Existen evidencias de la asociacién
entre la TN y el aumento del peso en todos los grupos de edades®, aunque el mayor
predominio de sobrepeso, de obesidad y de hiperlipidemias, se presenta en mujeres
adultas®® ®. Hasta hace algunos afios, la tendencia al sobrepeso era mayor en paises de
ingresos medios-elevados, sin embargo, actualmente se observa una tendencia al
incremento de la prevalencia de sobrepeso y obesidad en paises de ingresos medios-

40, 42-43, 56, 73-76,78-79

bajos , en particular en pueblos de Latinoamérica.

5.1.3 Relacion entre obesidad, edad y tiempo de evoluciéon con DM tipo 2

Para comprender la tendencia epidemioldgica del desarrollo paralelo de la obesidad y la
DM tipo 2, hay que profundizar en el origen de ambas ENT. Existen suficientes
evidencias sobre la asociacion de la RI, que acompafia a la obesidad, con el origen de la
DM tipo 2, independiente de la historia familiar. La pérdida de sensibilidad a la
insulina por células diana y, secundariamente la deficiencia relativa en la secrecion de
insulina por células-p, esta condicionada por alrededor de 50 genes diferentes que

participan en la expresion de ambas entidades patolégicas*®.

La RI promueve la manifestacion y desarrollo de un estado diabético, como resultado
de la interaccién balanceada entre los genes de Rl y los de disfuncién p pancreatica™
138 No obstante, la obesidad, el envejecimiento y alteraciones metabélicas, influyen en
el desarrollo de la RI y la reduccion de la masa de células 3 funcionales, durante la
evolucion de estado de prediabetes a DM tipo 2, por tanto, son factores de riesgo que

contribuye a la fisiopatologia de la enfermedad**?
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La presencia y evolucion de la prediabetes a diabetes, puede pasar inadvertida durante
afios, sino se realizan pruebas analiticas de marcadores del estado metabdlico a las
personas. De ahi que, cuando se diagnostica la DM tipo 2 generalmente ya los
pacientes presentan y/o se encuentra en progresion alguna de las complicaciones
vasculares cronicas asociadas e incluso, esta puede encontrarse en un estadio muy
avanzado. EI incremento de la edad cronoldgica y de los afios de evolucion con
diabetes, potencia el riesgo de las complicaciones vasculares asociadas, en particular
cuando el paciente incumple con la dieta, el tratamiento y las conductas que requiere el
estado diabético.

Llama la atencién, como los pacientes del estudio tenian diagnostico confirmado de DM
tipo 2 de 3 a 20 afios de evolucion, méas del 50% entre de 3 a 10, seguidos por el 34% de
11-20 y 12% con mas de 20 afios. Teniendo en cuenta, tanto la edad, como los afios
trascurridos con diagndstico de DM tipo 2, ademas de los otros factores que afectan la
calidad de vida del diabético, resulta obvio que ambas variables (edad y afios con DM)
representan un riesgo adicional de complicaciones vasculares cronicas.
Particularmente, en pacientes > 60 afios y con mas de 10 afios con la enfermedad, el

riesgo de eventos y/o accidentes cardiovasculares resulta potencialmente superior.

Por otra parte, considerando los datos de los APF y APP y, en particular la HTA de
larga duracién en algunos de estos, el nivel sociocultural, los habitos nutricionales y la
tendencia a estilos de vida inadecuados, explica porque una buena proporcion de los
pacientes tenian prescrita insulina en el tratamiento. Esto sugiere la manifestaciéon de
fallo funcional, debido a reduccién del nimero de células-B pancreaticas, lo cual se
asocia al envejecimiento y la practica de conductas nutricionales y de estilos de vida que
promueven la expresion y desarrollo de la diabetes, independientemente del factor

hereditario*®" 1314,

La hiperglicemia persistente es una condicién patolégica tipica de los diabéticos™ '8,

siendo la alimentacién desbalanceada una desencadenante de la disfuncion de las
células-B, mediada por gluco-lipotoxicidad. A este efecto se adiciona el EO, inducido
por la hiperglicemia, que se asocia a la inflamacion de bajo grado del estado obeso, que

intensifica la apoptosis de las célulasp > *" 8. En los pacientes con DM tipo 2, la
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disfuncion de células B es dependiente del tiempo de evolucion, incumplimiento del
tratamiento y control del estado metabdlico, como se evidencia en la relacién entre los

niveles de glucemia, afios de evolucién con la enfermedad y disfuncion de células-p.

5.2 Marcadores bioquimicos del estado diabético
5.2.1 Valores de riesgo de la glucemiay la HbAlc.

Los niveles de glucemia guardan una buena correlaciéon con la [HbA1c]*. Sin
embargo, la hiperglucemia solamente se detecta si la prueba se realiza en el momento en
que esta se encuentra presente. Por el contrario, los niveles de HbAlc se mantienen
altos durante varias semanas, aun cuando la hiperglicemia no esté presente. De ahi que
desde el 2010, la ADA incluyera la HbA1c en el panel de pruebas para diagndstico de la

diabetes*?143,

En el andlisis estadistico de los valores de glucemia en ayunas ([glucosa(a)]) y los
dosificados para [glucosa] y [HbALc], durante el estudio, se comprobd, mediante las
pruebas de Rachas y de Kolmogorov-Smirnovs, que presentaban una distribucion
aleatoria y normal. Por otra parte, los resultados de la comparacion de los valores
promedio (media ajustada) de glucemia en dos intervalos de tiempo diferentes, por el
test de Student, indica asociacién significativa (p=0,032) entre ambos. Ademas, la
aplicacion de la prueba de correlacion de Pearson para asociacién entre [glucosa ()] y

[HbALc] resulté muy significativa (p=0,003).

5.2.1.1 Glucemia y Adherencia al tratamiento

Como se puede apreciar en los datos recogidos en el Anexo Il y los resultados de la
investigacion, la muestra de pacientes con DM tipo 2 se caracteriz6 por una amplia
variedad de esquemas de tratamiento. Del total de pacientes, 15 (30%) recibian la
insulina y de estos, en 7 (46,6%) combinacién de insulina e hipoglicemiante orales. Al
valorar los habitos de conductas no saludable, al margen de la predisposicion genética,
la edad, los APP y los afios con diabetes, presentada por la mayoria de los pacientes de
la muestra y, en especial, el fallo funcional de las células-B, explica la necesidad de

compensar este mediante la administracion de insulina exdgena.
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Sin embargo, el resultado de la asociacion entre la [glucosa (a)] y cumplimiento del
tratamiento, mediante la prueba de Chi-cuadrado para tablas de contingencia, no fue
significativo (p=0,055), aungue se aproximé a 0,05, lo que sugiere la posibilidad de una
asociacion sustantiva entre ambas variables. No obstante, no se tuvo acceso a los datos
histéricos de [HbALc] que pudieran confirmar esta asociacion pues, este es un indicador
mas preciso para la evaluacion de la compensacion del estado diabético que la glucemia.

5.3 Perfil lipidico de riesgo para enfermedad cardiovascular

El Tercer Panel de Tratamiento en Adultos del Programa Nacional de Educacién en
Colesterol (ATP I11-NCEP) de los Estados Unidos, considera a la DM tipo 2 como, un

factor de riesgo equivalente a enfermedad coronaria®*’ 4

. A la vez que, destacan a la
dislipidemia como el nexo entre ambas entidades patoldgicas. La dislipidemia presente
en los pacientes con DM tipo 2 se caracteriza por altas [TG], [Chol]ry de las [LDL-c],

asf como bajos de [HDL-c] 2%2% 147150

En el estudio, se encontré un 52% de los pacientes con valores no deseados (altos) de la
[Chol]t, 12 (46,2%) en el grupo de 42-59 afios y 14 (53,8%) del grupo > 60 afios.
Ademas, el 42% de los pacientes de la muestra, se encontrd valores altos de LDL-c;
mientras que, valores bajos de [HDL-c] solo se presentaron en 14% de los pacientes con

> 60 afios.

En los resultados del analisis de correlacion de Pearson para comparar los valores de
glucemia en los dos momentos versus, [Chol] total, [HDL-c] y [TG], se encontrd una
asociacion altamente significativa (p= 0,000) para la asociacion entre [glucosa (a)] y la
[glucosa] del estudio. Igualmente resultd significativa (p<0,05) la asociacion entre
[Glucosa] y [HDL-c] y, aunque la asociacion entre [Glucosa a)] y [HDL-c] no fue

significativo (p = 0,063), este debe considerarse debido a que se acerca a 0,05

Para comparar los valores observados con los VR empleados en la dosificacion de las

variables analiticas y la posible asociacion entre los pares de variables, se aplicéd la

Prueba de Chi-cuadrado para tablas de contingencia en cuyos resultados se encontré una

asociacion estadisticamente significativa (p<0,05) entre el par de los valores de la

variable [Chol]y (Deseable, No deseable) respecto al grupo etario de 42-59 y > 60
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afios. No obstante, como la prueba de Chi-cuadrado no resultd significativa (p<0,05)
para el resto de los pares de variables relacionada, desde el punto de vista estadistico, no
se puede afirmar que exista asociacion de riesgo para complicaciones vasculares de los
valores no deseables de [Chol], [TG] e HTA y los habitos nutricionales o la

clasificacion segun su IMC.

Para profundizar en la relacion de asociacion entre los valores de las variables [Chol]
total y edad de los pacientes, se procedié a comprobar la existencia de diferencias de los
valores de [Chol]t entre grupos etarios. Partiendo del andlisis de distribucion de los
valores de [Chol]y por grupo (tabla 12), cuyos datos se procesaron mediante la prueba
de T” Student para muestras independientes. Como se muestra en la tabla 13, existen
diferencias significativas (p<0,05) entre la [Chol]r de los pacientes de grupos etarios

diferentes (segun valores de la media ajustada al 0,05%)

5.3.1 Marcadores lipidico e HTA versus indicadores del estado diabético

Segun el resultado de las pruebas estadisticas, no existe asociacion entre los valores de
la PA y los marcadores del perfil lipidico respecto a los valores de los indicadores de
compensacion metabolica y funcion renal, para riesgo eventos cardiovasculares y/o
renales. No obstante, a pesar de los criterios contradictorios, de la relacion entre altas
[Chol] con el desarrollo de la ATE, que subyace en la manifestacién de eventos y/o
accidentes cardiovasculares, los resultados del anélisis grupal no descartan la existencia
de un perfil de riesgo individual, aunque la prueba de Chi cuadrado no resultd

significativa (p=0,055), se aproximé a 0,05 (tabla 10).

Por lo tanto, se debe considerar la existencia de cierta asociacion de la [glucosa (a)] y la
[glucosa] dosificada en el estudio, como indicador de una descompensacion metabdlica,
probablemente asociado al incumplimiento del tratamiento. La cual pudiera relacionarse
con la correlacién altamente significativa (p<<0,05) entre la [glucosa(a)] y la [HbA1c]
en la muestra y diferencias significativas (p<0,05) entre ambos valores de glucemia en

dos momentos diferentes.
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5.4 Complicaciones asociadas a la DM

Existen suficientes evidencias de la asociacién entre tiempo de evolucion™, la edad e
incidencia de diferentes factores de comorbilidad en la poblacién diabética. Estas
influyen en el incremento de prevalencia de complicaciones macrovasculares como, el
IAM, la isquemia cardiaca, etc., accidentes cerebrovasculares e insuficiencia vascular

23, 25-26, 42

periférica obstructiva (IVPO) y las microvasculares como la RD%, la ND?® 31-3¢

y neuropatia periférica (NP), siendo en todos los casos, la hiperglicemia un importante

factor de riesgo en el desarrollo a mediano y/o largo plazo de estas™ 3 > 11 23.144

En particular las complicaciones cardiovasculares y cerebrovasculares son las de mayor

79,2326 ‘incluso en los casos

prevalencia y causa de mortalidad en la poblacién diabética
de microangiopatias renales, el incremento de morbimortalidad se produce debido a la
insuficiencia cardiaca. La relacion integrada entre la enfermedad renal e insuficiencia
cardiaca se reconoce como sindrome cardiorrenal® *7 2022 2728, 1557 g oy

incrementa la mortalidad y el coste de asistencia sanitaria®®*°.

5.4.1 Marcadores bioquimicos de fallo renal precoz

La ND o glomerulonefropatia se caracteriza por los cambios progresivos en la estructura
y funcion renal como hiperfiltracién glomerular, p-alouminuria, HTA, proteinuria e
insuficiencia renal IR***. Esta constituye una patologia con elevada morbimortalidad y
es la principal causa de ingreso a tratamiento de dialisis, debido a la progresion silente
hacia una ERCT. En la DM tipo 2 es posible que el paciente ya presente

manifestaciones evolucionadas de esta, desde el momento del diagndstico®’.

El monitoreo de la funcion renal en pacientes con DM es una prioridad sanitaria pues,
debido a la expresién precoz y alta prevalencia. Por otra parte, la instauracion
asintomatica en la primera fase favorece la progresion hacia la ERC. Sin embargo, esta
situacion se puede revertir a través del diagnéstico temprano de fallo renal, mediante

marcadores bioguimicos de rutina.

Durante el desarrollo de un fallo renal se produce aumento en las concentraciones
séricas de urea y creatinina, alteraciones fisico-quimica de orina y la presencia de

elementos formes, asi como signos clinicos. Entre los signos clinicos se destacan: los
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edemas, HTA, palidez cutdneo-mucosa, prurito y alteraciones en calidad y cantidad de

la miccion.

5.4.1.1 Depuracion de creatinina

La dosificacion de los valores de [Cre] en suero y orina de 24 h, se realizé el célculo del
aclaramiento de la creatinina mediante la férmula de MDRD, con la finalidad de evaluar
la FG en los pacientes de la muestra. Como se confirmd, mediante los resultados de la
prueba de Rachas, los valores de DCE presentaban una distribucion aleatoria en la

muestra.

Por el contrario, los resultados de la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, resulto
significativa (p<0,05) para el grupo >60 afos, indicando que, en este, los valores de la
DCE no presentan distribucién normal (tabla 16). Por lo que, para comparar los valores
de DCE entre grupos etarios, se aplico la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney
que alcanza el 95% de la potencia de la prueba T de Student y, la prueba de W de
Wilcoxon (tabla 17) para lo cual se utilizaron los valores de rangos promedios de cada

grupo.

En los 20 pacientes del grupo de 42-59 afios el promedio de la suma de los rangos fue
27,93; mientras que los 30 con >60 afios fue de 23,88. Como se puede apreciar las
pruebas de estadistica de contraste no fue significativa (p= 0,337, >0,05), por lo que no
se puede afirmar que existan diferencias significativas de la DCE entre los grupos

etarios de la muestra de estudio

Aunque en los ultimos afios, se introdujo nuevos marcadores bioquimicos de dafio
renal'’®, la creatinina sérica sigue siendo el analito més utilizado en el diagndstico de

177

fallo renal guda™’, a pesar de que la relacion entre niveles de [Cre] sérica y la tasa de

FG no es lineal. Sobre la [Cre] sérica influyen los cambios de la masa muscular, el peso,

la raza, la edad y el sexo entre otros'’’*"

, N0 obstante, existen evidencias de que un
cambio minimo de 0,3 mg/dL de la [Cre] basal es suficiente para sospechar de una
lesion renal aguda, por lo que este pardmetro se adicioné al criterio diagnéstico del
estadio 1° de ERC*®8!, |ndependientemente del diagnéstico clinico, la ERC se define

por la presencia, durante al menos tres meses, de:
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e FG <60 mL/min/1,73 m? o lesién renal (presencia anormalidades en estructuras

o funciones renales, que puedan provocar descenso del FG).

5.4.2 Relacion entre DCE y edad de los pacientes

Aunque en ausencia de una enfermedad relacionada, en personas >70 afios la FG
disminuye a <45 mL/min/1,73 m? lo cual incrementa el riesgo de morbimortalidad
cardiovascular en este grupo. Por cada década de vida se observa una reduccién
fisiologica de -10 mL/min de FG, esto se relaciona con los resultados de los estudios
epidemioldgicos que informan sobre una mayor prevalencia de la ERC en ancianos

(15%-50% en >70 afios) %184 18687,

Por otra parte, existen evidencias de una reduccion de un 10% del flujo plasmaético renal
por cada década, después de los 40 afios'®, lo que se corresponde con una caida en la
tasa de FG de 0,4-1,02 mL/min por afio (~ 8 mL/min/1,73 m? afio) 8%, En personas >
60 afios, se presenta alrededor de un 20% de reduccién de funcion tubular renal para
diluir la orina'®’y, existe un 30% de prevalencia de la esclerosis glomerular en la octava
década de la vida'®. Estos datos confirman la influencia de la edad en la manifestacion

de fallo renal.

5.4.3 Indicadores de riesgo para ERC en la muestra de pacientes

La ERC es un importante problema de salud a nivel mundial, debido a la elevada
morbimortalidad asociada a insuficiencia cardiaca y renal, reconocida como sindrome
cardiorrenal (SCR) o Renocardiaco (SRC) en dependencia de la enfermedad de base que

195157 Las estimaciones realizadas informan la existencia de 600

le desencadena
millones de pacientes con ERC. Llama la atencién, que el 10% del incremento de la
ERC tiene lugar en adultos jovenes <40 afios; mientras que, en personas >60 afios es del
20% %, La expansion epidemiolégica de la ERC tiene un fuerte impacto sobre la tasa

de mortalidad y el coste de la atencion de salud publica.

La medicina basada en la evidencia destaca como los factores de mayor incidencia para
el desarrollo de la ERC, en la sociedad contemporanea, son la longevidad de la

poblacién, los habitos y estilos de vida de riesgo para ENT. A la vez, reconoce como
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factores de riesgos mayores, en la en la manifestacion de complicaciones invalidante y

muerte prematura, el incremento global de prevalencia de la obesidad, la DM tipo 2 y la
HTA31-33, 51, 53, 69-71,154, 157-15,. 165-167

En Ecuador, existe un registro de alrededor de 700 pacientes con ERC en programas de
dialisis, candidatos a TRS. Se considera que la poblacion diabética, hipertensa y/u
obesa, representa el mayor riesgo para el incremento de la cifra de pacientes con ERC
en el Pais. Los pacientes de TRS suelen presentar una mortalidad cardiovascular 10 a
20 veces superior a la observada en la poblacion general, para un mismo grupo etario y

SeX0124-128.

5.4.4 Valor semioldgico de la depuracion de creatinina

Como se comprobd, mediante los resultados del analisis exploratorio de Pruebas de
Rachas y la prueba Z de Kolmogorov-Smirnov para tiempo de evolucion y DCE, los
valores de ambas variables presentan una distribucion aleatoria y normal en los dos
grupos etarios de la muestra de pacientes. Por lo que, se procedié a comprobar el valor
semiologico de DCE en orina de 24 h versus afios de evolucién con DM tipo 2 mediante
la prueba del coeficiente de correlacion de Pearson, en cuyo resultado se encontré un

coeficiente de correlacion, r = -0,297 para una significacion bilateral de p<0,05.

Segun los resultados del analisis de correlacion de Pearson, la asociacion entre la DCE y
el tiempo de evolucién con DM tipo 2 fue significativa (p=0,036). Por tanto, se puede
afirmar, con un 95% de confianza, que a nivel de la muestra de estudio existe una
relacion significativa, aunque no muy intensa, entre los valores de la DCE y el tiempo
de evolucién con DM tipo 2. Lo cual sugiere que, el aumento del tiempo de evolucién
de la DM tipo 2 es directamente proporcional a la reduccion de los valores de DCE (fig.
25).

5.4.4.1 DCE en orina de 24 h versus el resto de variables analiticas

La prueba de las Rachas demostré que los valores de todas las variables, excepto para

urea, presentaron distribucion aleatoria en el conjunto de la muestra estudiada; mientras

que, la prueba de Kolmogorov-Smirnov, solo resultd significativa (p<0,05) para las
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variables la [Cre] en suero (mg/dL), [Cre] en orina (g/24 h) y [Cre] sérica (mg/Kg/24 h).
Estos resultados demostraron que, la [Cre] no presentd distribucion normal, en la

muestra estudiada (ver Anexo Ill. Procesamiento estadistico).

Para comprobar la posible relacion entre la depuracion de creatinina versus el resto de
las variables analiticas, se utilizd la prueba no paramétrica de Spearman, para las
variables [Cre] sérica (mg/dL), [Cre] urinaria (g/24h) y [Cre] en suero (mg/Kg/24h) que
no cumplen el requisito de normalidad y, la prueba paramétrica del coeficiente de
correlacion de Pearson, para el resto de las variables que cumplen con requisitos de
aleatoriedad y normalidad. En ambos casos, el método de interpretacién empleado fue el
mismo, tanto para la correlacion de Pearson como para la de Spearman, se planted

contrastar las siguientes hipotesis:

e Ho: Los valores de DCE versus el resto de analitos NO estan correlacionados en
la muestra estudiada.

e Ha: Los valores de DCE versus el resto de analitos Sl estan correlacionados en
la muestra estudiada.

En los resultados de correlacion de los valores de DCE versus los valores de las otras
variables analiticas evaluadas, solo se encontré una correlaciones, estadisticamente
significativas, con CC>0,5 y p<0,01, lo que indica una fuerte asociacion entre los
valores de estos pares de variables, marcadores del estado de la funcién glomerular

renal en la muestra estudiada (tabla 12, fig. 10-12).

No obstante, estos resultados deben confirmarse repitiendo la prueba de la DCE, dos
veces mas (1 mensual), como indican las guia de la K/DOQI (2002), aun vigente'’,
para definicion, diagnoéstico y clasificacion de los estadios de ERC. Estas se deben
complementar con los estudios imagenoldgicos y de anatomia patoldgica y, con la
valoracion de la relacion entre la excrecién de albimina y creatinina. Estas pruebas son
utilizados, incluso en la orina matutina, para el diagnostico y clasificacion de los
estadios de la ERC, en cuyos resultados la interpretacion se basa en el valor de la FG
(ml/min/1,73m?) e imagenolégicos respecto al de excrecién de albumina/ creatinina

(mg/g) en orina (tabla 3).
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5.5 Valoracion de los pacientes con sospecha de ERC

Si aplicamos los datos establecidos para diagnostico y clasificacion de ERC, segun los
criterios de las guias de KDIGO** y el Documento de Consenso del 2012 (tabla 3),
pudiéramos plantear que el 56% de los pacientes, posiblemente ya presentan un
descenso ligero de la FG y otros se encuentran entre un estadio de ligero-moderado a
muy severo para ERC, por lo que, clasificarian en los estadios 3 y 4 de confirmarse,

mediante la repeticién de la prueba de DCE vy las otras recomendadas".
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6. CONCLUSIONES

1. La muestra de los pacientes se caracterizd por una edad media de 62 afios de
edad, predominio de mujeres obesas con mas de 10 afios de evolucion de la
diabetes y 7 de HTA, un nivel sociocultural bajo, el que probablemente se asocia
a sedentarismo, incumplimiento de la dieta y esquema de tratamiento, a pesar del

conocimiento que refieren poseer sobre la enfermedad.

2. No se encontrd asociacion significativa entre marcadores clasicos de riesgo
cardiovascular versus indicadores del estado metabdlico, aunque la relacion de
los valores de glicemia y HDL-c se aproximaron al nivel de significacion y la

[Chol] fue significativamente superiores en el grupo <60 afios.

3. Seencontrd una correlacion altamente significativa entre la glucemia medida en
dos momentos diferentes y entre glucemia y [HbA1, que sugieren la presencia
de descompensacion del estado metabolico de los pacientes a nivel de la

muestra,,

4. Los valores de la DCE presentan una significativa relacion con el incremento del
tiempo de evolucidn de la diabetes, que confirma el valor semioldgico de esta
prueba en el diagndstico de enfermedad renal, en particular los valores de FG
encontrados, sugieren que existe un 58% de los pacientes con sospecha de

encontrarse en los estadios 3 a 4 de la ERC.
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7. RECOMENDACIONES

Teniendo en cuenta los resultados de este trabajo de investigacion y que en el caso de
una ERC resulta necesario considerar que es una enfermedad generalmente de facil
reconocimiento (aunque el diagndstico clinico de la causa o la alteracion intrinseca
patolégica muchas veces no se pueda establecer) y, que la deteccion temprana permite
la prescripcion de tratamientos que pueden prevenir Yy/o enlentecer su progresion a
estadios terminales y, con ello reducir los gastos que requieren, se recomienda a los

médicos e instituciones tratantes:

1. Confirmar la presencia de ERC en los pacientes cuyos valores de DCE indican la

presencia de insuficiencia renal.

2. Mantener el control sistematico de los niveles de concentracién de HbAlc como
indicador del cumplimiento de las indicaciones de prescripcion de

medicamentos, dieta y cuidados del estado diabético.

3. La presencia de la hipercolesterolemia como factor de riesgo cardiovascular, y
teniendo en cuenta los resultados, particularmente en los pacientes socialmente
mas activos, el tiempo de evolucion con DM y una HTA de larga duracion, asi
como la clasificacion de estos segun el IMC, se recomienda mantener un control

regular de estos indicadores clinicos.

4. Educar e instruir al paciente para que asista en forma periodica al Laboratorio
Clinico para la realizacion de las pruebas adecuados a su enfermedad y

evolucion de la misma.
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9. ANEXOS

ANEXO I
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Informacion al paciente:

Estimado paciente tenemos a bien informarle que, La Dra. Zoila Allieri esta realizando
una investigacion dirigida a la deteccion de afecciones vasculo-renales en pacientes

adultos con diagnostico de DM tipo 2 de __ afios de evolucion.

Los resultados de este estudio serviran para que los pacientes y/o los médicos tratantes
tomen las medidas encaminadas a evitar la manifestacion clinica y/o la progresion de las
enfermedades angiopéticas que conllevan a insuficiencia renal y/o cardiaca. Con ello se
pretende lograr que ustedes tomen conciencia de la necesidad de mantener una adecuada
adherencia al tratamiento y sistematicidad en la realizacion de las pruebas de laboratorio
de control del estado metabolico. Solo con una adecuada relacion paciente-médico se
puede lograr mejorar la calidad de vida y, evitar complicaciones cardiovasculares como
infarto agudo de miocardio y accidentes cerebrovasculares, primeras causas de muerte

en el mundo.

Para llevar a cabo el estudio, requerimos de la participacion voluntaria de ustedes, la
cual consistira en asistir al laboratorio, en él se les realizara una entrevista individual y
se obtendra 10 mL de sangre por venopuncion para la dosificacion de los indicadores
clinicos.. Ademas ese dia debe llevar consigo una muestra de la primera o segunda orina
de la mafiana, en su defecto se puede obtener durante su estancia en el laboratorio. Se le
tomara la presion arterial, el peso, la talla (altura). Los datos personales se mantendran
de forma confidencial y, solo se utilizaran aquellos de interés clinico y psicosocial que

estén relacionados con el tema de investigacion.

Queda de Usted atentamente, Si Usted consiente en participar, sirvase a firmar la
presente:
Dra. Zoila Allieri Yo,
Investigadora estoy de acuerdo en participar en el estudio.
Fecha Firma
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AENCUESTA PARA PACIENTES DIABETICOS QUE ACUDEN
AL LABORATORIO“DR. JOSE DARIO MORAL” DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS DE LA UNIVERSIDAD DE

GUAYAQUIL
DATOS DEL PACIENTE
NN L@ Y/ 23 = OSSR
SEx0: M | | F ] EDAD:( afios
TALLA: \_ cm PESO:I—- Kg
INSTRUCCION: PRIMARIA D
SECUNDARIA |
SUPERIOR D
OTROS D
INFORMACION
1.- ;Conoce usted qué es la Diabetes?
st [ ]
NO  —

2.- ¢Qué informacidn conoce acerca de las causas y complicaciones que se asocian a la Diabetes
tipo 2?

SI TIENE INFORMACION

TIENE POCA INFORMACION

LI

NO TIENE INFORMACION

3.- ¢(Cudles fueron los primeros sintomas que aparecieron?
POLIDIPSIA D
POLIURIA D
POLIFAGIA D
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ANEXO I1

4.- ¢Existen antecedentes de Diabetes en su familia paterna o materna?
S| [
NO [ ]

NO CONOCE
[
5.- ¢Cumple usted con la administracion de la medicina en cuanto a cantidad y

frecuencia, con que fue recetada por el médico?

s [ ]
NO o

6.- ¢ Cuél es el nombre de la medicacion que toma para la Diabetes Tipo 2?

12.- ¢Sigue usted la dieta recomendada por su médico de acuerdo a su padecimiento?

Sl

U

NO

|

AVECES |
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ANEXO I1

13.- ; Consume usted alimentos que sabe que pueden descompensar su estado Diabético,

como dulces, helados y gaseosas?

DULCES | |
HELADOS | |
GASEOSAS| |

14.- ; Cumple usted con las reglas higiénico-sanitarias que debe mantener para tener una

buena calidad de vida?

Sl D
NO D
A VECES D

15.- ¢Padece o padecid alguna molestia relacionada con el estado diabético como:

RETINOPATIA [ | ACCIDENTESVASCULARES |
NEUROPATIA | | IMPOTENCIA SEXUAL ]
PIEDIABETICO | | OTROS, [ ]

16.- ¢ Realiza usted ejercicios fisicos?

Sl [ ]

NO [ ]

AVECEs | |
17.- ¢Con qué frecuencia consume usted café en el dia y en qué cantidad?
1TAZAALDIA [ | 2 TAZAS AL DIA [ ]
3TAZASALDIA | | MAS DE 3 TAZAS AL DIA | |
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INFORMACION DEL PACIENTE

PACIENTE | NOMBRE EDAD/ IMC PESO Kg/ [INSTRUCCION| ESTADO ESTILO
COD COD SEXO kg/m2 TALLA(mM) CIVIL DE VIDA
1 L.C.R. 65/M 24.61 77/165 Superior Casado Sedentario
2 M.J.L 56/F 39.96 96/155 Superior Casada Activa
3 p.zZ.C. 76/F 30.98 59/138 Primaria Viuda Activa
4 A.R.S. 77/F 22.97 51/149 Secundaria Casada Activa
5 C.AV. 73/F 21.63 54/158 Secundaria viuda Activa
6 G.R.G 59/M 19.71 53/164 Secundaria Casado Sedentario
7 M.M.H 53/F 28.69 62/147 Secundaria Casada Activa
8 M.C.S 74/F 21.36 54/159 secundaria Casada Activa
9 P.P.M 62/F 22.07 51/152 secundaria Casada Activa
10 M.S.F. 67/F 31.39 66/145 Secundaria Viuda Activa
11 E.P.M. 56/F 21.93 52/154 Secundaria Casada Activa
12 J.P.S. 64/F 29.69 76/160 Primaria Casada Activa
13 Y.C.C 71/F 28.44 64/150 Primaria Casada Activa
14 R.H.M. 68/F 18.97 45/154 Primaria Casada Sedentaria
15 O.H.V 67/F 22.07 51/152 Primaria Casada Actva
16 H.C.C. 65/F 32.44 73/150 Secundaria Casada Activa
17 J.V.O 79/F 21.6 70/180 Primaria Casada Activa
18 J.C.C. 67/F 21.91 54/157 Secundaria Casada Activa
19 J.M.H. 73/IM 28.58 75/162 Primaria Casado Sedentario
20 L LV 57/F 20.4 49/155 Secundaria Casada Sedentaria
21 J.N.C. 52/F 31.18 73/153 Secundaria Casada Activa
22 J.D.R 54/F 46.28 100/147 Secundaria Casada Activa
23 L.A.S 45/F 26.67 60/150 Primaria Casada Activa
24 M.V.C 62/M 24.22 70/170 Primaria Casado Activo
25 N.B. G 51/F 28.67 68/154 Secundaria Casada Activa
26 F.C.B. 69/F 30.08 65/147 secundaria Separada Activa
27 JM.C 68/F 25.99 76/171 Primaria Casada Activa
28 E.F.C. 54/F 29.56 63/146 Primaria Viuda Activa
29 M.B.M 64/F 23.37 54/152 Primaria Casada Activa
30 E.AM 51/F 25.07 61/156 Secund Casada Activa
31 M. J. A 60/F 23.61 56/154 Primaria Casada Activa
32 M.C.Z 58/F 29.97 72/155 Secundaria Viuda Activa
33 E.S.M 56/F 25.32 64/159 Primaria Separada Activa
34 J.L.C. 42/F 36. 81/150 Secundaria Soltera Activa
35 C.A A 45/M 24.98 68/165 Secundaria Casado Activo
36 A Q.S 58/M 27.61 771167 Primaria Casado Activo
37 B.C.V 62/M 26.57 75/168 Secundaria Casado Activo
38 G.F. 54/F 23.31 56/155 secundaria Separada Activa
39 R.M.L. 69/F 27.34 70/160 Primaria Casada Activa
40 N.P.L 61/F 29.14 70/155 secundaria Casada Activa
41 AV 65/F 27.22 75/166 Secundaria Casada Activa
42 L.JA 57/M 29.38 80/165 secundaria Casado Activo
43 Z.C.C. 63/F 20.44 46/150 Secundaria Casada Activa
44 E.C.A. 64/F 27.34 70/160 Secundaria Casada Activa
45 E.B.M. 60/F 26.71 65/156 Secundaria Casada Activa
46 LV.L. T77/F 22.48 54/155 Superior Separada Activa
47 H.V.1 55/M 30.1 87/170 secundaria Separada Activa
48 J.P.C 63/M 24,51 70/169 Secundaria Casado Activo
49 H.S.M. 55/M 29.76 86/170 Secundaria Casado Activo
50 Y.F. 70/F 27.06 65/155 Primaria Casada Activa
Ed/Sexo IMC Kg/m Instruccion E.Civil Actividad
F(fem.) Kg/m2
M (masc.)
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RESULTADO DE ENCUESTA

ANEXO IV

PACTE CONOCE CONOCE ]
Cob. N?MBRE ACERCA ACERCA DE SINTOMAS A.P.F CUMPLE MEDICACION PRE.
CODIGO | DE LA COMPLI PREVIOS DOSIS ARTERIAL
DIABETES | CACIONES
1 L.C.R. si si Polidipsia | Madre | si Insulina 120/80
y poliuria | DM
2 M.J.L si no polifagia Ningu | no Glucagén | 110/80
no
3 P.Z.C. |si si polidipsia | Ningu | si Glucobay | 110/50
y poliuria | no
4 ARS. |si si polidipsia | Ningu | si Insulina 120/70
y poliuria | no
5 CAV. |[si un poco polidipsia | no Si Euglucony | 150/70
y poliuria | sabe Losar
6 G.R.G | i si Subié de herma | si Glibencla 130/80
peso na DM mida
7 M.M.H | si si polidipsia | Madre | si Insulina 120/80
y poliuria | y hno
DM
8 M.C.S | si si Pérdida Madre | si Insulina 120/70
de peso y hno
9 P.P.M | si Si polidipsia | Madre | si Insulina 110/70
y poliuria | y hno
DM
10 M.S.F. | si Si polidipsia | Madre | si Euglucon 130/80
y poliuria | DM
HTA
11 E.P.M. | si Si Polidipsia | Padre | si Insulina 110/70
y poliuria | y Hnos
DM
12 J.P.S. Si Si Polidipsia | Herma | a veces | Glibencla 120/70
y poliuria | na DM mida
13 Y.C.C si si Polidip/p | No si Glucocid- | 120/80
oliuria
14 R.H.M. | si si Polifagia/ | Ningu | Si Insulinay | 100/60
polidipsia | no Galvus
15 O.H.V |si si Taquicard | Abuela | Si Amaryl- 100/70
ia P DM Insulina
16 H.C.C. |si si HTA/ Tiosy | Si Amilod/Eu | 120/70
malestar | Hnos gluc
general DM
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Pcte. Nombre Pregunta Pregunta Pregunta Pregunt Pregunta Pregunta Pregunta
PACTE | NOMBRE | CONOCE CONOCE SINTOMAS CUMPLE MEDICACION | PRE.
coD | CODIGO | ACERCA ACERCADE | PREVIOS DOSIS ARTERIAL
COMPLI A.P.F
DE LA
DIABETES CACIONES
17 JLV.O si si Pérdida de Nadie si Insulina 130/80
peso
18 J.C.C. Si si Pérdida de Madre si Insulina 110/80
peso DM
19 J.M.H. si si Polidip/ Herma si Glucocid 110/70
Poliurea nos DM 850
20 L LV Si si malestar Ningun si Amaryl 200/90
vaginal o
21 J.N.C. Si si Vision Papa si Glucocid 110/70
borrosa DM
22 J.D.R Si si Polidipsia Madre si Insulina 120/90
/polifagia DM
23 L.AS si si Polidipsia Ningun si Glucobay 120/70
o)
24 M.V.C | si no Polidip/poli | Hnos e si Bioglucén 120/80
uria hijos
DM
25 N.B.G | si si Polidip/polif | Padres si Bioglucén 120/70
agia DM
26 F.C.B. Si Si Polidip/poli | Madre si Losartan 120/80
uria DM /glibencla.
27 IM.C si si Olidip/polir | Madre si Glibencla 120/70
uria DM mida
28 E.F.C. si si Polidip/ Tios si Amilodipin | 140/80
poliuria DM /Glibenc.
29 M. B si si Polidip/poli | Madre si Bioglucon 110/80
M uria DM
30 E.AM si si Polidip/poli | Padre si Bioglucon 140/80
uria DM
31 M.J.A |si si Pérdida de Ningun si Metformin | 140/90
peso fo) a y
Euglucon
32 M.C.Z si si polidip/poli | Madre si Glibencla 130/80
uria DM mida
33 E.SSM | si si polifagia Padrey si Enalap 130/80
/cansancio | hnos. /bioglucon
.DM
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Pcte. Nomb. | Pregunta Pregunta Pregunta Pregun | Pregunta Pregunta Pregunt
Cod. Cod. #1 #2 #3 t #5 #6 #7
#4
PACTE CONOCE CONOCE SINTOMAS A.P.F CUMPLE | MEDICACION | PRE.
COD. | NOMBRE | ACERCA ACERCADE | PREVIOS DOSIS ARTERIAL
CODIGO | pE LA COMPLI
DIABETES | CACIONES
34 J.L.C. si si Polidip/poli | Abuela | Si Euglucon 140/80
uria P DM
35 C.A.A |si si Polidipsi Madre | Si Euglucon 130/90
DM
36 A.Q.S |si no poldip/poliu | No Si Metformin | 130/70
ria sabe a
37 B.C.V Si si Glucosa alta | Padres | Si Glucobay 140/90
DM
HTA
38 G.F. si si Cansancio no Si Bioglucon 130/70
39 R.M.L. si si Polidip/poli | Huerfa | Si Amaryl- 130/80
uria na Insulina
40 N.P.L si si Dolores Herma | Si Glibenclami | 130/80
musculares | ng DM da
41 AV si si malestar no ireg Bioglucon 130/80
general
42 LJA si si HTA/ Padres | Si Amaryl 130/80
malestar DM
general HTA
43 Z.C.C. si si Polidip/poli | Ningun | Si Bioglucon 120/70
uria o
44 E.C.A. Si si Dentadura No Si Bioglucén 120/80
45 E.B.M. |si si Polidipsiay | No Si Insulina- 130/90
poliuria amaryl
46 L.V.L. si si Glucosa alta | TioDM | Si P.Naturales | 140/80
47 H.V.I si si Glucosaalta | Mama | ireg Bioglucdn 120/70
DM
48 J.P.C si un poco Poliuria/ Madre | Si Bioglucdn 120/80
perdida de DM
peso
49 HS.M. |si si Glucosa alta | Madre | ireg Bioglucon 120/70
DM
50 Y.F. si si Polidipsiay | Tios Si Bioglucon 110/80
poliuria |ejanos
Pcte Nomb. Pregunta Pregunta Pregunta Pregunt | Pregunta Pregunta Pregunt
Cod. | Cod. #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7
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PACIENT | NOMBRE EDADA | T.EV.DE T.EVOL.DM | ULT.GLUC | TRAB.LABOR DIETA | Dulc./Helad/ | REGLA
Ecop fios HTA Gaseosa H-S
1 L.C.R. 65 2 afios | 11 afos | 300 Contador A Gaseosa a si
veces | veces
2 M.J.L 56 1afnos | 5 afos 110 Secretaria A Gaseosa a Si
veces | veces
3 P.zC. 76 5 afios | 21 afios | 130 No A A veces si
veces
4 ARS. 77 10afis | 18 afios | 155 No A A veces Si
veces
5 CAV. 73 5 afos | 20 anos 211 Q.H.D. si No Si
6 G.R.G 59 No 4 anos 156 Q.H.D. No A veces Si
7 M.MH | 53 5afios | 5 afios | 111 Q.H.D. A A veces Si
veces
8 M.C.S 74 No 32 anos | 200 Q.H.D. Si A veces si
9 P.P.M 62 5 anos | 18 anos | 135 Comerciante A A veces si
veces
10 M.S.F. 67 6 afios | 13 afos | 140 Oficinista Si A veces si
11 E.P.M. 56 15 afio | 20 afios | 117 Contadora Si A veces si
12 J.P.S. 64 5afos | 7 afos 200 Q.H.D. Si A veces si
13 Y.C.C 71 12afio | 12 anos | 71 Q. H.D. Si Aveces si
14 R.H.M. 68 17 17 afos | 104 Q.H.D. No Aveces Si
afios
15 O.H.V 67 15 20 anos | 130 Comerciante No A veces Si
afios
16 H.C.C. 65 6 afos | 6 afos | 140 Q.H.D. A A veces si
veces
17 J.V.0 79 20 35 afios | 180 No A A veces Si
aRos veces
18 J.C.C. 67 10 18 anos | 240 Costurera A A veces sSi
aRos veces
19 J.M.H. 73 6 afios | 6 afios | 190 No No A veces Si
20 L LV 57 3afios | 5 afios | 147 Q.H.D. No A veces Si
21 JN.C. 52 3 aftos | 3 afos 130 Estilista A A veces si
veces
22 J.D.R 54 10 25 afos | 299 Profesora A A veces Si
aﬁOS veces
23 LAS 45 3afios | 5 afios | 280 Q.H.D. A A veces Si
veces
24 M.V.C | 62 10afio | 15 afios | 152 Agricultor No no si
25 N.B.G 51 3afnos 3 anos 189 Comerciante No A veces Si
PREG. PREGUNTA | PREGUNTA PREGUNTA PREGUNT PREGUNTA PREG
#8 #9 #10 #11 A#12 #13 #14

PACIENT
ECOD

NOMBRE
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EDAD T.EV.DE T.EV.DEHTA | ULT.GLUC | TRAB.LABOR DIETA Dulc./Helad/ | REGLA
Afios HTA Gaseosa H-S
26 F.C.B. 69 3 afios 3 afos | 159 Q.H.D, A A veces Si
veces
27 IM.C 68 5afios | 15 afos | 118 No A A veces Si
veces
28 E.F.C. 54 5afios | 6 afios | 128 Emplead D No si
29 M.B.M | 64 5afios | 5 afios | 132 Q.H.D. Si A veces Si
30 EAM 51 S5afios | 7 afios | 260 No A Avees Si
veces
31 M.J. A 60 10 afio | 22 afios | 110 Q.H.D. No A veces Si
32 M.C.Z 58 No 3 anos 220 Comerciante A A veces Si
veces
33 E.S.M 56 3 afios | 3 afios 130 Q.H.D. No A veces Si
34 JLC 42 3afios | 3 afios | 122 QH.D, No A veces Si
35 C.AA 45 3 afios | 5 afos 105 Guardian A A veces Si
veces
36 A.Q.S 58 1 anos | 5 afos 255 Guardian A A veces si
veces
37 B.CV 62 5afios | 7 afios | 230 Empleado A A veces si
veces
38 G.F. 54 5 afos | 6 afos 227 Secretaria A A veces si
veces
39 R.M.L. 69 10anfs 15 anos | 95 Q.H.D. Si A veces si
40 N.P.L 61 10afio | 14 anos | 120 Costurera Si A veces si
41 AV 65 8 afios | 10 afios | 150 Profesora A A veces si
veces
42 LJLA 57 5afos | 8 afios | 288 Empleada A A veces si
veces
43 Z.C.C. 63 No 7 anos 100 Q.H.D. No A veces sSi
44 E.CA. 64 8 anos | 10 afos | 122 Comerciante A A veces si
veces
45 E.B.M. 60 10 15 afos | 140 Comerciante No A veces si
afios
46 L.V.L. 77 3 afos | 5 afios 136 Profesora Si A veces Si
47 H.V. 55 10 13 afos | 187 Empleada A A veces Si
afos veces
48 J.P.C 63 2 afos | 12 anos | 200 Mens. Moto A A veces Si
veces
H.S.M. 55 5anfos | 10 afos | 245 Chofer No A veces Si
49
50 Y.F. 70 15 22 afos | 105 Jubilada A A veces Si
aRos veces
PREGUNT | PREGUNTA | PREGUN PREGUNTA PREG. PREGUNTA PREG.
A#8 #9 TA#19 #11 #12 #13 #14
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PACIENTE
coépiGo

NOMBRE
coépiGo

EDAD/ SEXO

PESO Kg/ TALLA
(m)

APP

APP

CAFE

1 L.C.R. 65/M 77/165 Neuropatia Si Café 1 tz.al dia
2 M.J.L 56/F 96/155 Obesidad A veces Café 1 tz.
3 P.Z.C. 76/F 59/138 Cataratas HTA | A veces Café 1 tz.
4 A.R.S. 77/F 51/149 Cataratas Si Café 1 tz.
5 C.A.V. 73/F 54/158 Ninguno No No

6 G.R.G 59/M 53/164 Obesidad No Café 1 tz.
7 M.M.H 53/F 62/147 Podip/poliuria | Si No

8 M.C.S 74/F 54/159 Cataratas Si No

9 P.P.M 62/F 51/152 Ninguno A veces Café 2 tz.
10 M.S.F. 67/F 66/145 HTA A veces Café 2 tz.
11 E.P.M. 56/F 52/154 Ninguno Si Café 1 tz.
12 J.P.S. 64/F 76/160 Ninguno Si Café 3 tz.
13 Y.C.C 71/F 64/150 HTA Si Café 1 tz.
14 R.H.M. 68/F 45/154 A.Cereb.vascul. | Si No

15 O.H.V 67/F 51/152 HTA No Café 2 tz.
16 H.C.C. 65/F 73/150 Varices Si Café 1 tz.
17 JL.LV.O 79/F 70/180 HTA No Café 2 tz.
18 J.C.C. 67/F 54/157 Varices Si Café 1 tz.
19 J.M.H. 73/M 75/162 Bronquios Si Café 1 tz.
20 L.V 57/F 49/155 HTA Vdrices No Café 1 tz.
21 J.N.C. 52/F 73/153 Retinopat A veces No

22 J.D.R 54/F 100/147 Ninguno A veces Café 3 tz.

PREGUNTA
#15

PREGUNTA
#16

PREGUNTA
#17
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PACIENTE
coDIGO

NOMBRE
coépiGo

EDAD/ SEXO

PESO Kg/ TALLA
(m

APP

APP

CAFE

23 L.A.S 45/F 60/150 Ninguno A veces Café 3 tz.

24 M. V.C 62/M 70/170 Retinopat A veces Café a veces

25 N.B.G 51/F 68/154 No A veces A veces

26 F.C.B. 69/F 65/147 HTA No Café 1 tz.

27 J.M.C 68/F 76/171 Prolapso No Café a veces

28 E.F.C. 54/F 63/146 Poliuria/polidip | No Café 1 tz.

29 M.B.M 64/F 54/152 No No Café a veces

30 E.A.M 51/F 61/156 HTA A veces Café 2 tz.

31 M. J. A 60/F 56/154 HTA No Café 3 tz.

32 M.C.Z 58/F 72/155 No A veces No

33 E.S. M 56/F 64/159 No No Café 1 tz.

34 J.L.C. 42/F 81/150 No Si Café a veces

35 C.A.A 45/M 68/165 Cansancio No Café a veces

36 A.Q.S 58/M 77/167 HTA No A veces

37 B.C.V 62/M 75/168 HTA No Café 3 tz.

38 G.F. 54/F 56/155 Varices No Café 2 tz.

39 R.M.L. 69/F 70/160 Ope de No Café 1 tz.
vesicula

40 N.P.L 61/F 70/155 Neurop/cata Si Café 1 tz.

41 AV 65/F 75/166 HTA No Café 1 tz.

42 L.J.A 57/M 80/165 HTA Dolor A veces Café a veces
columna

43 Z.C.C. 63/F 46/150 No No Café 2 tz.

44 E.C.A. 64/F 70/160 No No Café 2 tz.

PREGUNTA

PREGUNTA

PREGUNTA
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#15 #16 #17

PACIENTE NOMBRE EDAD/ SEXO | PESO Kg/ TALLA APP APP CAFE

coDIGO coDIGO (m

45 E.B.M. 60/F 65/156 Gastritis A veces Café 2 tz.

46 L.V.L. 77/F 54/155 Artritis No Café 1 tz.

47 H.V.I 55/M 87/170 No Si Café 1 tz.

48 J.P.C 63/M 70/169 Retinopat No Café 1 tz.

49 H.S.M. 55/M 86/170 No No Cafel

50 Y.F. 70/F 65/155 Alergia No Café 1 tz.
PREGUNTA PREGUNTA PREGUNTA

#15 #16 #17
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ANEXO V

RESULTADOS DE LAS DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

PACIENTE

NOMBRE

EDAD/

Codigo Cadigs | 5Ex0 GLUCOSA | UREA | COLEST. E'B-L C|_%|_ TRIGLIC. I(;{IPI‘COSILADA
1 L.C.R. 65/M | 346 50 140 31 75 168 8.4
2 M.J.L 56/F 111 40 208 47 150 55 5.0
3 P.z.C. 76/F 120. 40 245 56 147 210 8.9
4 AR.S. s 142. 25 191 55 121 75 10.0
5 C.AV. | 73IF 224 45 215 38 156 103 9.0
6 G.R.G 59/M 135 44 214 41 139 169 6.5
7 M.M.H | 53/F 101 23 206 46 131 144 7.0
8 M.C.S T4/F 103. 28 208 37 145 130 8.6
9 P.P.M | 62/F 139. 45 140 49 51 198 9.1
10 M.S.F. 67/F 117. 32 220 45 136.6 192 7.6
11 E.P.M. | 56/F 105. 34. 205 40 129.8 176 8.0
12 J.PS. 64/F 265 34 180 43 118 97 8.4
13 Y.CC 71/F 142 25 200 45 133 110 7.0
14 RHM. | 68/F | 122 20 211 62 126 115 72
15 O.H.V | 67/F 191 22 280 39 213 140 7.0
16 H.C.C. | 65/F 119. 27. 160 52 86 110 6.4
17 J.V.O | 79/F 204 65 206 42 114 250 8.2
18 J.C.C. 67/F 118. 18. 171 44 94 165 9.3
19 JMH. | 73/M | 107. 24, 129 65 46 88 74
20 L. LV 57/F 161 15 215 46 113 280 7.1
21 J.N.C. 52/F 148. 16. 135 69 37 145 6.9
22 J.D.R | 54/F 374 24 220 48 125 236 11.6
23 L.A.S 45/F 286 27 210 41 125 222 10.0
24 M. V. | 62/IM 128. 25 174 55 92 134 6.3
25 f\:l B.G | 51/F 295, 17. 288 47 188 267 9.6
26 F.C.B 69/F 266 16 262 50 173 197 9.0
Glucosa Urea | Colest. Co Co Trigl. Hb.Al
HDL LDL
V.R V.R V.R V.R V.R V.R V.R
70-110 10-50 | Deseable | 40-60 | Riesgo Deseable | Diabético
mg/dl mg/dl mg/dl | bajo estable
<200 mdl <129mg/dl | <150mg/dl | 457 0o
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ANEXO V

RESULTADOS DE LAS DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

CShcs | Sy | S48 | GLUCOSA | urea | COLEST. | HDL- | LDL- TRIGLC. | Hb.
27 JM.C 68/F 164. 33 185 41 117 136 7.4
28 E.F.C. 54/F 138. 21. 202 45 131 129 6.2
29 M. B. | 64/F 221 26. 166 51 95 101 8.0
30 I?A.M 51/F 345, 40 158 40 84 170 7.0
31 M.J.A | 60/F | 221. 245 | 166 55 80 154 84
32 M.C.Z 58/F 118 27. 246 42 161 213 9.0
33 E.S.M | 56/F 171. 26 150 47 60 214 6.8
34 J.L.C. 42/F 235 19 231 71 139 107 7.2
35 C.A A | 45/M 237 17 224 35 85 521 11.0
36 A. Q.S | 58/M | 203 24 256 56 68 661 8.0
37 BCV | 62M | 125 25 180 55 63 310 8.0
38 G.F. 54/F 352. 32. 260 49 187 121 11.0
39 RML. | 69/F | 78. 17 | 140 66 54 99 65
40 NP.L | 61/F | 205 50 158 50 82 132 70
41 AN | 65/F | 152 30 180 51 104 126 75
42 L.JA 57/IM 304 22 254 43 179 162 9.0
43 Z.C.C. 63/F 254 32 210 41 143 128 10.2
44 E.C.A. 64/F 169 30 198 40 133 125 6.6
45 E.B.M. | 60/F 126 29 170 39 100 157 6.5
46 LV.L T71F 129 36 261 59 155 236 6.4
47 H.V.1 55/M 200 31 198 42 127 144 8.5
48 JP.C 63/M 303 24 177 44 113 98 10.2
49 H.S.M. | 55/M 250 30 230 39 139 261 11.0
50 Y.F. 70/F 107 37 188 42 115 155 5.2
Glucosa Urea | Colest. Co Co TG. Hb.Al
HDL LDL
V.R. V.R. V.R. V.R. V.R. V.R. V.R.
70-110 10-50 | Deseable | 40-60 | Riesgo Deseable | Diabético
mg/dl mg/dl mg/dl | bajo estable
<200 mg/di <129 mg/di | <1%0mo/d! 45-7.0%
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ANEXO VI
DETERMINACION DE CREATININA EN SUERO Y ORINADE 24 H. Y D.C.E.

PC%DTIEG- g%hg?gg EEQS/ ASC SUCERéo \éoRliLr\JlXEN o LS:R'?IlNARIA URI?&RIA m|/m|?n(/:1lE73m2
mg/dI g/24 horas mg/Kg/24
horas
1 L.C.R. 65/M | 1.84 15 3.444 2.58 33.50 112.23
2 M.J.L S6/F | 1.94 1.0 1.780 1.76 18.33 108.92
3 P.Z.C. 76/F | 1.45 1.3 1.730 1.0 16.9 63.69
4 AR.S. TIF | 1.44 1.0 1.885 0.60 11.76 50.02
5 C.AV. 73/F | 1.54 0.95 3.640 1.0 18.51 82.06
6 G.R.G 59/M | 1.57 1.33 2.570 1.30 2452 76.47
7 M.M.H | 53/F | 155 11 1.810 0.97 15.64 68.30
8 M.C.S 74/F | 1.49 0.67 1.600 0.61 11.29 73.36
9 P.P.M | 62/[F | 1.46 1.0 1.840 0.85 16.66 69.89
10 M.S.F. 67/F | 1.57 1.0 2.800 1.0 15.15 76.47
11 E.P.M. 56/F | 1.48 0.96 2.000 0.94 18.07 79.43
12 JP.S. 64/F | 1.79 0.98 1.370 1.0 13.15 68.44
13 Y.CC 7UF | 151 1.0 1.720 14 21.87 111.31
14 R.H.M. | 68/F | 1.40 0.78 3.280 0.83 18.44 91.25
15 O.H.V | 67/[F | 1.46 0.70 2.840 0.87 17.05 102.20
16 H.C.C. 65/F | 1.68 0.81 1.880 12 16.43 105.87
17 JV.O 79/F | 1.89 1.6 2.000 1.2 17.14 47.64
18 J.C.C. 67/F | 1.53 0.60 2.450 15 21.77 196.17
19 JM.H. 73IM | 1.80 0.76 1.680 1.0 13.33 87.76
20 L. L.V 57/F | 1.55 0.67 2.490 0.70 14.28 80.92
21 JN.C. 52/F | 1.71 0.64 1.840 0.82 11.23 89.95
22 JD.R 54/F | 1.90 1.7 1.480 0.93 9.30 34.56
23 L.AS 45/F | 1.55 0.6 1.730 0.89 14.83 114.89
24 M.V.C | 62/M | 1.81 0.87 2.410 2.52 36. 192.1
ASC VR g/24h | mg/Kg/z4h H:94-140
(drea de | H:0.7-1.3 ml ml/min/1.73m?
superficie | . 0.6-1.1 M: 72- 110
corporal) ml/min/1.73m?
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) ANEXO VI
DETERMINACION DE CREATININA EN SUERO Y ORINADE 24 H. Y D.C.E

CR. DCE
PACTE. epaD/ | ASC CR. VOLUMEN DE | CR.
CODIG g%%?gg SEXO SUERO ORINA URINARIA Un'?él’\r‘(pg‘zz'“ ml/min/1.73m2
mg/dl g/24 horas horas

55 | N.B.G |5UF | 166 087 | L.700 115 16,91 95.18
26 F.C.B. 69/F 1.58 0.92 2.100 1.2 18.46 91.58
57 [IMC | 68F | 188 10 | 2.890 1.18 1552 75.35
28 E.F.C 54/F 1.55 0.79 1.830 1.10 17.46 107.85
29 M.B.M | 64F | 1.49 093 | 2250 1.01 18.70 87.50
30 EAM | 50F | 1.60 084 | 2.010 1.28 2098 11434
31 M. LA | 60F | 153 095 | 3.150 0.72 12.85 38.87
3 MCZ | 58F | 171 092 | 2.100 0.88 1222 67.15
33 ES.M |56F | 1.69 108 | 2.720 2.28 34.02 149.97
34 J.L.C. 42/F 1.76 0.63 2.200 1.32 16.29 142.93
35 C.A.A | 45M | 1.75 1.10 1.450 0.72 10.58 44.90
36 A Q.S 58/M | 1.86 0.97 1.780 1.33 17.27 88.50
37 B.C.V 62/M | 1.85 1.0 1.930 1.16 15.46 75.286
38 G.F. 54/F 1.54 0.82 1.760 1.60 28.57 152.12
39 RML | 69F | 173 12 | 3470 0.86 1231 49.70
40 N.P.L 61/F 1.69 1.7 3.000 0.60 8.57 25.07

Férmula D.C.E.

Dubois ’CR. VOLUMEN CR.O CR.O

ASC SERICA ,

(area de VR " 9/24 h mg/Kg/24 h H:94-140

superficie | y:07.1.3 ml/min/1.73m?

corporal) | 1 '0.6-1.1 M: 72- 110

ml/min/1.73m?
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ANEXO VI

DETERMINACION DE CREATININA EN SUERO Y ORINADE 24 H. Y D.C.E

PACTE. NOMBRE | EDAD/ | Agc CR. VOLUMEN DE CR. CR. DCE
CODIG | cODIGO | SEXO SUERO ORINA URINARIA | URINARIA mi/min/1.73m2
mg/dl 9/24 horas mg/Kg/24 ’
horas
41 AV 65F | 1.83 099 | 2470 1.80 24, 119.28
42 L.JA 57/M | 1.87 1.34 3.490 1.00 12.50 47.91
43 ZCC. |63F | 138 1.0 1.860 1.0 2173 87,
44 ECA. | 64F | 173 1.0 1.880 0.90 12.85 62.46
45 EB.M. | 60F | 165 065 | 2.170 0.90 1384 100.75
46 L.V.L. T7/F 1.60 0.74 3.900 1.0 16.39 101.4
47 H.V.I 55/M | 1.98 1.0 2.180 1.0 18.18 7154
48 1P.C 63M | 1.80 0.74 | 1.950 0.75 10.71 67.60
49 H.S.M. 55/M | 1.98 0.93 1.910 1.41 16.39 91.93
50 YF. 70/F | 1.64 083 | 4270 0.43 661 37.02
CR. VOLUMEN | CR.O CR. O D.C.E.
SERICA
Férmula V.R ml 9/24 h mg/Kg/i24h | ml/min/1.73m2
Dubois
H:0.7-1.3 H;14-26 H:94-140
ASC M:0.6-1.1 mg/Kg/24h | mi/min/1.73m2
(area . de L 1120 M: 72- 110
superficie D 11- ; 2
corporal) mg/kg/24h ml/min/1.73m
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TERMINO
AA

AC
ACE
AcMc
AcPc
ACR
ADA
Adiponectina
ADN
AE
AGA
AL
ALAD
AP-1
APF
APP
ATP I1I-
NCEP
CAD
CARI
CR

Cr

CcVv
DEV
DM
DTG
ENT
ECV
EEUU

ANEXO VII

GLOSARIO DE TERMINOS

SIGNIFICADO

Aurteria Aferente

Accidente cerebral

Colegio Americano de Endocrinologia

Anticuerpo monoclonal

Anticuerpo Policlonal

Cociente albumina/creatinina en orina

Asociacion Americana de Diabetes

Hormonas secretadas por el tejido adiposo

Acido desoxirribonucleico

Arteria Eferente

Glucemia alterada en ayunas

Ameérica Latina

Asociacion Latinoamericana de Diabetes

Factor de transcripcion heterodimérico formado por Fosc y c-Jun
Antecedentes Patolégicos Familiares

Antecedentes Patolégicos Personales

Adult Treatment Panel 111

National Cholesterol Education Program (NCEP)
Enfermedad 6 Sindrome Coronario Agudo
Caring for Australasian with Renal Impairment*®
Creatinina

Colesterol total

Cardiovascular

Disfuncion del endotelio vascular

Diabetes Mellitus

Disminucién de Tolerancia a la Glucosa
Enfermedades no transmisibles

Enfermedad Cardiovascular

Estados Unidos
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EG Esclerosis Glomerular

ELISA Inmunoenzimético, el Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay
EO Estrés Oxidativo

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ERC Enfermedad Renal Cronica

ERCT Enfermedad Renal Cronica Terminal
EROs Especies Reactivas de Oxigeno

EUA Excrecion Urinaria de Albumina

EVC Enfermedad Vascular cerebral

EVPO Enfermedad Vascular Periférica Obstructiva
FAO Food and Agriculture Oganization

FED Federacion Ecuatoriana de Diabetes

FG Filtrado Glomerular

FID Federacion Internacional de Diabetes
FPCQLC Programa de Control Externo de la Calidad
FR Factor de riesgo

FRCV Factor de Riesgo Cardiovascular

FRDM Factores de Riesgo de Diabetes Mellitus
FSR Flujo Sanguineo renal

GA Glomerulonefritis aguda

GB Glucosa Basal

GPx Glutation peroxidasa

GTPasa Proteina GTP asa

HAD Hormona antidiurética

HbAlc Hemoglobina glicosiladas

HDL Lipoproteinas de alta densidad

HIV Virus de Inmunodeficiencia Humana
H,0, Peroxido de hidrégeno

HO’ Radical hidroxilo

HPLC Cromatografia liquida de alta resolucion
HTA Hipertension Arterial

HVI Hipertrofia del Ventriculo izquierdo

IAM Infarto Agudo del Miocardio

IC Isquemia Cardiaca
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ICC

IFCC

IFG

IGT

1

IL-6
IL-1B8
IMC
INEC

IR

IRS-1
IVP

JINK
K/DOQ
KDIGO
LC-IDMS
LCMS/MS
LDL-c

Lp

LSR.
MAPk
Malb+
MBG
MCP-1
MERENA
MODY.
MSPE
NAD(P)H+H"
ND

NFxB
NICE
NKF

0,

OMS

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Federacion Internacional de Quimica Clinica
indice de Filtracion Glomerular

Intolerancia a Glucosa oral 6 10G

Infiltracion Intersticial

citocina inflamatoria

citocina inflamatoria

indice de Masa Corporal

Instituto Nacional Ecuatoriano

Insuficiencia Renal

Substrato 1 receptor de insulina

Insuficiencia Vascular Periférica

Cinasas que unen y fosforilan a proteina c-Jun en residuos Ser-63 y Ser-73
National Kidney Foundation

Kidney Disease Outcome Quality Initiative
Espectrometria de masas por dilucion isotdpica
Cromatografia liquida en tandem
Lipoproteinas de baja densidad

Lipoproteina

Limite Superior de Referencia

Proteina cinasa activada por mitogenos
Macroalbuminuria

Membrana Basal Glomerular

Proteina-1 quimioatrayente de monocitos
Estudio Morbimortalidad diabéticos y no diabéticos con ERC estadios 3-4
Maturite Onset Diabetes of the young
Ministerio de Salud Publica de Ecuador
Nicotina adenina dinucle6tido fosfato reducido
Nefropatia Diabética

NF«B factor transcripcional nucleolar kappa B
Caring for Australasian with Renal Impairment
National Kidney Foundation

(ERO) Anion superoxido’

Organizacion Mundial de la Salud
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OPS Organizacion Panamericana de la Salud
P/C Cociente de la relacion Proteina/creatinina en orina
PA Presion Arterial

PFGA 6 PGAs Productos Finales de Glicosilacion de Avanzada

Pl Fosfoinositol

Pl; 2° mensajero intracelular fosfoinositol-3-fosfato
PIG Presion Intraglomerular

PI;K Proteinas cinasa fosfoinositol 3- fosfato

PKC Proteina cinasa C

PNs Péptidos Natriuréticos

PTGO Prueba de Tolerancia a Glucosa Oral

RD Retinopatia Diabética

RDP Retinopatia Diabética Proliferativa

RE Reticulo endoplasmatico

RI Resistencia a la Insulina

RIA Radioinmunoensayo

RL Radical libre

RPT Resistencia Periférica Total

SCA Sindrome Coronario Agudo

SCR Sindrome Cardiorrenal

SENC Sociedad Espafiola Medicina de Familia y Comunitaria (-semFYC)
SEQC Sociedad Espafiola de Quimica Clinica y Patologia Molecular
SNA Sistema nervioso autbnomo

SM Sindrome Metabdlico

SN Sindrome Nefrotico

SNS Sistema Nervioso Simpatico

SOD Enzima superéxido dismutasa

SRAA Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
STAT STAT

TG Triglicéridos

TGF-B Factor transformante del crecimiento beta

TIC Técnicas de informacion y comunicacion

TN Transicién nutricional

TNF-o Interferon alfa
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TRS

UCP2
UK

UKRA.

VEGF
VM
VR

Terapia Renal Sustitutiva

Urea

Proteina desacopladora 2

United Kingdom

United Kingdom Renderer’s Association
Factor de crecimiento del epitelio vascular
Volumen min

Valor de Referencia
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ANEXO V111

TRABAJANDO EN EL EQUIPO AUTOMATIZADO VTALAB SELECTRA 2
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https://www.facebook.com/photo.php?fbid=10202911913456597&set=a.10202695402043947.1073741827.1165626898&type=1&relevant_count=1

TRABAJANDO EN EL EQUIPO AUTOMATIZADO VITALAB SELECTRA 2
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