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Resumen

Introduccién La presente investigacion estd enfocada en nefropatia diabética,
conocida como la complicacién mas comun de la diabetes mellitus.
Esta complicacion, de tipo crénico, caracterizada como un dafio
endotelial a nivel renal por los niveles elevados de glucosa,
acompafiada principalmente de albuminuria de progresion lenta e
hipertension.

Materiales y Estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, analitico de cohorte.
métodos Se realizo la revision de historias clinicas y resultados de laboratorio,
otorgadas por el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo, se revis6 datos que indiquen factores de riesgo asociados con
nefropatia en pacientes diabéticos mayores de 50 afios atendidos

durante el 2019.

Resultados El mal control metabdlico y el estadio de la nefropatia presentaron
una correlacién de 0.027 con una significancia bilateral (valor de p) de
0.783, la hipertensién arterial y el estadio presentaron una correlacion
de -0.121 y una significancia de 0.221, y el indice de masa corporal
con el estadio una correlacion de 0.246 con una significancia de 0.012
En base a las comorbilidades presentadas 82 (78.1%) pacientes
presentaban hipertension arterial diagnosticada, 37 (35.2%)
presentaron sobrepeso y 21 (20%) obesidad de acuerdo a su IMC, se
reportd tabaquismo y alcoholismo en 16 (15.2%) pacientes cada uno,
e hipotiroidismo, cirrosis y glaucoma en 15 (14.3%), 9 (8.6%) y 8
(7.6%) pacientes respectivamente.

Conclusiones El indice de masa corporal tiene una correlacion significativa y
directamente proporcional a la tasa de filtrado glomerular y por lo tanto
al estadio y progresion de la nefropatia diabética, es decir que a
mayor IMC mayor tasa de filtrado.

Palabras Claves: Nefropatia, diabetes mellitus, factores de riesgo, glucosa,
hipertension arterial, control metabdlico, albuminuria

XV



Introduccidn

La diabetes mellitus en una patologia, que dia a dia va en aumento con respecto
al nimero de pacientes. Mundialmente conocida como una patologia que
progresa de manera silenciosa, por lo tanto, la mayoria de pacientes no pueden
ser diagnosticados temprano como para evitar complicaciones, asi mismo no se
realizan chequeos seguidos ni se realizan modificaciones a su mal estilo de vida,
todas estas caracteristicas transforman a la diabetes en una patologia
catastrofica. Varias pueden ser las complicaciones, afectando a los principales
organos diana, entre estos tenemos a retina, vasos sanguineos, rifiones. Siendo
la complicacion renal, la mas frecuente en paises de primer mundo. Segun
estadisticas, alrededor del 10 % del mundo sufre diabetes mellitus de los cuales
el 64 % estan con la complicacion nefrética; Y se espera que esta cantidad siga
en aumento, hasta duplicarse o triplicarse por el pésimo control de la poblacion.
Por lo tanto, este estudio tiene el enfoque de conocer los principales factores de
riesgo que llevan al desarrollo de la nefropatia diabética, para poder

modificarlos.12

Esta complicacibn se va a presentar principalmente en el sexo masculino,
ademas de encontrarse en pacientes de avanzada edad que sobrepasan los 55
anos. la diabetes mellitus, una patologia metabdlica fundamentalmente dada por
un aumento de glucosa en sangre, sin embargo, no e€s un proceso Unico
ocasionado por la patologia, debe ser acompafiada de factores ambientales,

genéticos, modificables y no modificables.??

Siendo parte de la insuficiencia renal, provoca sintomatologia como aumento de
la presiéon arterial, proteinas en la orina, hiporexia, poliuria, edema, pudiendo
llegar a la anasarca, nauseas y vomitos. Los pacientes deben presentar
examenes de laboratorios alterados, comenzando por un filtrado glomerular
aumentado, al inicio de la complicacién, el rifion va a presentar un aumento en su

tamafio, el cual puede ser determinado mediante una ecografia renal, esta



hipertrofia va a provocar que el rifidn produzca una hiperfiltracion es decir una
filtracion glomerular mas alla de los 150 ml/min que resulta algo patolégico, sin
embargo, a medida que aumenta la patologia, el filtrado glomerular va a
comenzar a disminuir por debajo de lo normal, que a su vez puede ser clasificado
en diferentes estadios, comenzando a ser patolégico cuando se encuentra por
debajo de 90-95 ml/min. Ademas, debemos encontrar microalbuminaria rondando
valores de entre 30 a 300, o proteinuria cuando estos valores sobrepasan los 300.
Se puede guiar de la glucosa del paciente, para ver como sigue el control de éste,
asi como la presion arterial de los pacientes para la correlacion de como puede

complicar la nefropatia diabética.’?

La evaluacion de nefropatia diabética requiere la realizacion de diversos
examenes diagnosticos y citas médicas, por lo cual intentamos establecer cual
es la relacidn entre factores externos que pueden llevar a un paciente diabético,
sea controlado o alejado del tratamiento, hacia la nefropatia diabética. El objetivo
de este estudio es el poder determinar los factores de riesgo relacionados con la

incidencia de nefropatia diabética en pacientes del Teodoro Maldonado Carbo.



Marco teoérico

Capitulo 1: Generalidades

Definicion

Se trata de la complicacion mas frecuente de la patologia diabética, ocasionada
por una fibrosis progresiva a nivel renal, en otras palabras, esclerosis de las
arteriolas glomerulares, la cual va a estar ocasionada por alteraciones
metabdlicas encontradas en pacientes con diabetes mellitus. Es una de las
complicaciones tardias de la patologia diabética, independientemente del buen
control del paciente, todos llegan a este estadio renal. Se piensa es la causa mas
comun de sindrome nefrético en pacientes adultos. La principal manifestacion es
una albuminuria de progresion lenta que se da por las alteraciones metabdlicas
glomerulares, ademas de la hipertension. También se la define como un trastorno
propio del rifidn, proceso inflamatorio y degenerativo que esta relacionado a los
niveles elevados de glicemia en conjunto con una tension arterial elevada,

alteraciones lipidicas e influencia del factor genético.?

Epidemiologia

Segun las bases estadisticas de América Latina, la diabetes mellitus tipo 2 es la
gue causa mas nefropatia diabética. Por otro lado, a pesar de que se indica que
la diabetes mellitus tipo 2 afecta mas al sexo femenino, ser del sexo masculino
se reporta como factor de riesgo para la nefropatia diabética y el desarrollo de
ésta. Entre otros factores, tenemos la edad, pues esta patologia se encuentra
reportada mayormente en pacientes mayores de 55 afos, esto tiene que ver
también con el tiempo de duracion de la patologia pues la prolongacion de una
patologia mal controlada provoca mas dafio de microangiopatia y mortalidad. Con
respecto a la etnia también se puede notar un cambio, tomando en cuenta el
calculo de filtrado glomerular, pues segun los datos del Instituto Nacional de
Estadistica y Censo (INEC), su tendencia uniforme en nuestra region. Segun un

estudio de la PhD Delma Verdn, Prometeo de la secretaria Nacional de Educaciéon



Superior, Ciencia y Tecnologia (Senescyt), en Guayaquil el 8,2% de la poblacion,

posee la enfermedad renal por nefropatia diabética.®

Fisiopatologia

La patogenia esta relacionada con la hiperglucemia, mucho de estos efectos son
provocados por los factores solubles, como son los factores de crecimiento,
angiotensina |l, endotelinas, alteraciones hemodindmicas en la microcirculacion
renal, y cambios estructurales en los glomérulos. El endotelio juega un papel
central en la fisiopatologia de la glomerulopatia diabética. La disfuncién endotelial
precede a la alteracion de la permeabilidad vascular y la albuminuria.* Se pueden
observar marcadores de disfuncion endotelial, como moléculas solubles de
adhesion intercelular y vascular, factor de Von Willebrand y reactividad
microvascular alterada en pacientes con diabetes antes de cualquier
manifestacion clinica de nefropatia diabética. El aumento resultante de la presién
glomerular y la consiguiente transmision desproporcionada de la presion
sistémica a la circulacion glomerular se complementan con los niveles elevados

de glucosa en la mediacion del dafio glomerular.®

Diagnostico

Para el diagnéstico se puede realizar cribados anuales en todos los pacientes
gue padecen de diabetes., para determinar una relacion entre los valores de
albumina y creatinina. Asi mismo es recomendable realizar analisis de orina para
detectar signos de alteraciones renales que pueden acompaifar a la diabetes
tales como hematuria, cilindros heméticos. Para el correcto diagndstico,
principalmente se inicia cuando en los examenes encontramos la existencia de
proteinuria, ademas del desarrollo conjunto de retinopatia diabética, por lo tanto,
esta combinacion ayudara al diagnoéstico por medio del descarte de otras
patologias renales. Retomando la proteinuria, ésta se detecta en los elementales

microscoépicos de orina, sin embargo, en el caso de que no sea una proteinuria



facilmente detectable, se debe calcular una relacién entre la albumina y el valor

de la creatinina, una relacién mayor a 0,03 indica microalbuminuria.®’

Estadios

Esta complicacion se encuentra clasificada en 5 estadios diferentes.

Estadio I: Por lo general asintomatica, hay un aumento del filtrado glomerular sin
un cambio notable en los analisis de orina, ni alteracién en los valores de

creatinina. Ademas de no reportarse cambios en la biopsia.

Estadio Il: Se reporta en un momento tardio al estadio anterior, por lo general,
evoluciona en un lapso de 5 afios. Aun se manifiesta de forma asintomatica,
manteniendo la funcion renal normal, sin disminuir los valores de la albumina. Se
puede hallar aumento de matriz mesangial, ademas de leve engrosamiento de

membranas basales.

Estadio lll: En este estadio ya comienza a aparecer la microalbuminuria
caracterizada por ser mas de 30 mg de albumina en 24 horas o 20mg/litro de
orina. Por otro lado, la creatinina sigue sin alterarse de sus valores normales.

Aumento en expansion mesangial y de membranas basales.

Estadio IV: Notable proteinuria, con deterioro de la funcion renal. Creatinina
alterada mostrando valores por encima de 1,3 mg/dl. Asociado a sindrome
nefrético por la proteinuria. Engrosamiento de membranas basales, continuando
con la expansién mesangial. Asi mismo, continla la coronariopatia en mas del

45% y comienzan los cambios en retina.

Estadio V: Existe proteinuria franca, acompafiado de un aumento de la creatinina
mayor a 2.2 mg/d, hipertensién arterial propia de la nefropatia. Esclerosis de
glomérulo, lesiones nodulares, fibrosis del intersticio. Este es uno de los niveles

mas tardios en aparecer, pues aparece luego de 20 afios con la patologia.



La presencia de microalbuminuria es un signo de nefropatia ya existente en el
paciente y se usa como examen de screening para la deteccién precoz de dafio

renal.8:®



Capitulo 2: Factores causales
Dieta

Antes de comenzar un tratamiento farmacolégico, debemos empezar cambiando
el estilo de vida del paciente y su modo de alimentacion, la disciplina con respecto
a lo que come el paciente es fundamental para poder detener el desarrollo y
progreso de la patologia. Tomando en cuenta diferentes elementos, en el cual las
proteinas deben tener un 0,6 gr/kg de peso, cantidad minima para mantener un
correcto balance nitrogenado, tomando en cuenta al paciente pre-dialisis.
Calorias: los requerimientos caldricos de los diabéticos son similares a los de los
pacientes no diabéticos, esta en los valores alrededor de 35 callkg. Se

recomienda que el aporte calérico de un paciente con nefropatia sea el siguiente:

e Hidratos de carbono: 60%
e Grasas: 30%
e Fibra: se recomienda a los diabéticos 30-40qgr.

e Sodio: el sodio entre 1.5 a 2gr.

La ingesta de liquidos para el paciente nefrOpata va a ser libre si no existe edema.
Por otro lado, la ingesta de potasio debe ser alrededor de 2000mg/dia durante la
fase de nefropatia diabética. Calcio y fésforo: 1000 mg/dia y 900 mg/dia. Es
fundamental que el paciente tenga un control estricto de glucemia, para mejor
manejo de la insulina. La dieta no debe ir sola, sino acompafiada del ejercicio
fisico y de controles. Por otro lado, suprimir habitos téxicos tales como el tabaco,

alcohol y café.10.1!
Ejercicio
El ejercicio del paciente con nefropatia diabética es fundamental, debe ser

enfocado directamente a promover el ejercicio cardiaco. Trae muchos beneficios,

pues ayuda a mantener el peso ideal, aumenta la eficacia cardiaca y respiratoria.



Asi mismo aumenta la eficacia de la insulina, mejora la circulacion sanguinea.

Favorece la relajacion.

Factor socioecondémico bajo

Esto va de la mano con la dieta, pues a menos nivel socioecondmico, peor es la
alimentacion del paciente, el estilo de vida del mismo, los habitos y por ultimo la
disciplina del paciente. Un paciente indisciplinado no va a llegar a ningain lado con
el tratamiento, pues no sigue un régimen estricto que debe tener el paciente con

nefropatia diabética.

Control médico

Las consultas periddicas son importantes para un buen control de la diabetes, un
paciente no debe dejar de tomar sus antidiabéticos orales o de colocarse su
insulina, debido a que la falta de un régimen estricto puede llevar a que progrese
la nefropatia y asi empeorar los casos o incluso llegar a un estadio mayor en el
cual el rifidn esté perdido completamente y haya que pasar a dialisis. Consultar
rutinariamente al endocrinélogo y nefrélogo, explicar los sintomas y como

progresan las micciones del paciente.?

Genes

El factor genético que determina la aparicion de la diabetes mellitus y que a su
vez puede complicarse para producir una nefropatia diabética, no estan
especificados del todo. Se sabe que son varios los genes por los cuales estos

pacientes pueden llegar a desarrollar esta patologia.

Edad

Se ha llegado a la conclusion epidemioldgica que los pacientes adultos mayores
desarrollan la complicacion de la nefropatia diabética, pacientes que sobrepasan

la edad de 55 afos son aquellos que necesitan de un tratamiento riguroso.



Sexo

En diversos estudios, se ha llegado a la conclusion de que el paciente femenino
tiende a desarrollar diabetes con mayor incidencia que el paciente masculino, sin
embargo, este, tiene mayor porcentaje de padecer nefropatia diabética y de
mayor complejidad, no se especifican del todo las causas, pero se puede
considerar el estilo de vida propio del paciente, la alimentaciébn y como se

desarrolla en su entorno

Anatomia patolégica

La nefropatia diabética consiste en una condicion patologica caracterizada por
albuminuria persistente, la cual deberia ser medida al menos en 2 ocasiones
separadas por 3 0 6 meses, asi como la disminucién continua del indice de filtrado
glomerular y aumento de la presién arterial. La caracteristica anatomopatoldgica
es el aumento del grosor de la membrana basal glomerular lo cual lleva a
modificaciones en las células mesangiales y vasculares. Una anomalia fisiol6gica
inicial es la hiperfiltracion glomerular relacionada con hipertension
intraglomerular. Esto se empeora con la aparicion de microalbuminuria, la cual
indica el inicio clinico de la nefropatia asociada a la diabetes. Otros cambios
estructurales que se pueden observar son pérdida de las fenestraciones
endoteliales, expansion de la matriz mesangial y pérdida de podocitos con

ineficiencia de los procesos pediculares.314

Mensagidlisis segmentaria se puede observar con la progresion de la diabetes y
se asociada con el desarrollo de nédulos Kimmelstiel-Wilson y microaneurismas,
los cuales a menudo se presentan al mismo tiempo. Existen también lesiones
exudativas resultado del depdsito endotelial de proteinas plasmaticas que se
ubican pequefas arteriolas, capilares glomerulares e incluso en aneurismas las
cuales pueden llegar a compromiso luminal, posteriormente estos depdsitos

pueden observarse en la capsula de Bowman y tabulos proximales. En estadios
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posteriores los cambios intersticiales y la glomerulopatia se unen en la formacién

de esclerosis tanto global como segmentaria.314

La presentacidn en pacientes con DM2 es diferente a la de aquellos con DM1, los
cambios evidenciados son mas heterogéneos y poseen menos relacion con la
sintomatologia, esto puede ser debido a una prolongada exposicion a la
hiperglicemia antes del diagndstico, también debido a que la edad en la poblacién
con DM2 es mucho mayor y existe una mayor carga patologica de aterosclerosis.
Otro factor a considerar es que muchos pacientes con DM2 son tratados con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina por mucho tiempo antes

del desarrollo de la nefropatia.t®14

Diagnostico diferencial

Un buen predictor de nefropatia diabética es que el paciente tenga el diagnostico
de diabetes por mas de 12 afios, puesto que las complicaciones renales diabetes
suelen presentarse en un periodo de 10 a 15 afios luego del diagnostico; el
empleo de biopsia en estos pacientes resolvera las dudas restantes para el

diagndstico final.t>16

Las causas principales de nefropatia no diabética que se debe tener en cuenta al

momento de realizar el diagnostico son:

o Nefroesclerosis hipertensiva
e Necrosis tubular aguda

e Nefropatia por IgA

e Nefropatia membranosa

e Glomerulonefritis pauciinmunitaria. 516
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Capitulo 3: Asociacion con otras entidades patoldgicas
Hiperglicemia

Al ser una consecuencia directa de la enfermedad macro en cuestion que es la
diabetes mellitus, los niveles altos de glucosa son el mayor factor modificable
implicado en el desarrollo y progresion del dafio renal. Debido a esto el control
estricto e intensivo de la glicemia es uno de los puntos mas importantes en cuanto
a la prevencién y puede reflejar remision parcial del estado de hiperfiltracion e
hipertrofia de glomérulos que se presentan usualmente al inicio de la injuria renal
diabética y por lo tanto traducirse en un retraso de la aparicién de proteinuria, con
una reduccion del 24% del desarrollo de ésta y disminucion de la concentracion
media de hemoglobina glicosilada al 6.5%. Es de suma importancia tener en
cuenta que, una vez se desarrolle microalbuminuria, el control estricto de glicemia
no causara ningun cambio en la progresion de la enfermedad. Los mecanismos
fisiopatoldgicos del dafio renal por hiperglicemia son mediados por la presencia
de las células mesangiales en el glomérulo, debido a que estas son vulnerables
a los niveles elevados de glucosa en sangre porque el indice de transporte de
glucosa no disminuye asi como en otras células cuando se exponen a un estado
hiperglicémico, por lo que los niveles intracelulares de glucosa aumentan y se
ponen en marcha cascadas metabolicas que conllevan a varios efectos

deletéreos en las células glomerulares y tubulares.’

Hipertensién arterial

La presion arterial es un factor de riesgo conocido para el desarrollo o
empeoramiento de un sin numero de patologias, la nefropatia diabética es una
de éstas, al tratarse de una complicacion tardia de origen en la microcirculacion
de los rifiones y encontrarse comunmente asociada en pacientes con diabetes
mellitus. Por lo que un estado de estrés circulatorio como el aumento de la tension
sistémica esta considerado como un agente capaz de acelerar la progresion de

esta patologia. Se ha observado ademas una relacion entre el aumento de la
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tension arterial y el inicio de microalbuminuria, lo que denota claramente que ésta
incide directamente en el dafio renal causante de la pérdida de proteinas por la
orina, un marcador claro de inicio de nefropatia. Multiples estudios se han
realizado para determinar esta relacion y se ha comprobado que el tratamiento
temprano y prevencion de cualquier anomalia relacionada con el aumento de la
presion arterial puede ayudar a la prevencion del dafio renal, siendo que por cada
10 mmHg de disminucién de la presion, la incidencia de complicaciones también
se reduce en un 12%, ademas de una reduccion de la tasa de pérdida de filtrado
glomerular de 10-12ml/min/afio a <5ml/min/afio. Estos valores se determinaron
en estudios donde una PA media de <92 mmHg, lo cual equivale a 125/75 mmHg,

eran determinantes de una adecuada funcion renal.17:18

Proteinuria

Se define como proteinuria a la presencia de proteinas (albumina) en orina de 24
horas entre 30 a 300 mg, es considerada como un factor importante en la
induccién de dafo glomerular y progresion de la enfermedad renal. La explicacion
fisiopatologica de la injuria renal es que el aumento de la carga filtrada de
proteinas en la orina determina que estas sean absorbidas activamente en el
tubulo proximal lo cual causa acumulacion en los lisosomas de las células
tubulares y posteriormente genera la rotura de estas estructuras que lleva a una
reaccion inflamatoria en la zona ttbulo intersticial y es esta infiltracion inflamatoria
gue lleva a la larga a fibrosis de los capilares glomerulares. Se habla de que el
tiempo de progresiéon de la proteinuria hasta la generacién de un dafo renal
clinicamente evidente puede ser de hasta 5 a 10 afios de evolucion insidiosa. Al
comprobar que la eliminacion de cantidades excesivas de proteinas en la orina
se relaciona de manera directa en el dafio glomerular se puede hablar con
seguridad que se trata de un marcador notorio de la gravedad de la enfermedad,
asi como la morbimortalidad y que la reduccion de esta tiene un efecto
beneficioso sobre la progresion de la nefropatia y es por lo tanto uno de los
objetivos terapéuticos del tratamiento de la nefropatia diabética.’®
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Dislipemia

Se considera el cuidado de los niveles de lipidos en sangre como un factor
importante en la progresion de la enfermedad renal. Se debe mantener vigilados
los niveles de triglicéridos, y colesterol tanto LDL como HDL, puesto que
resultados anormales de éstos, como la hipertrigliceridemia y el aumento de la
relacion entre LDL/HDL se relacionan con la formacién de glomeruloesclerosis,
se cree que los cambios que llevan a la progresion de esta patologia mediados
por los lipidos son proliferacion de células mesangiales con aumento de la
expresion de quimiocinas o fibronectina, ademas de la induccién de apoptosis y

de estrés oxidativo, asi como la retracciéon de podocitos.”:19

Inflamacion crénica

Estudios recientes han mostrado que existe cierta sospecha de que la nefropatia
sea una enfermedad inflamatoria, debido a que se han encontrado marcadores
inflamatorios que son capaces de predecir el inicio y la progresion de la
enfermedad renal y otras complicaciones de la diabetes. Se ha observado niveles
elevados de proteina C reactiva e IL-6 en asociacion con el aumento de grosor
de la membrana basal glomerular, la cual es una lesion crucial en el
establecimiento de la lesion de la nefropatia diabética y que la disminucion de la
funcion renal se asocia al aumento de citosinas circulantes como IL-6, IL-8 y factor

de necrosis tumoral alfa.l’

Sindrome metabdlico y obesidad

Se trata de un sindrome caracterizado por obesidad abdominal, dislipidemia,
aumento de presién arterial, resistencia a la insulina e hiperglicemia; al tratarse
de un sindrome cuyas caracteristicas de forma individuales constituyen factores
de riego para la nefropatia, podemos decir por l6gica que la presencia de éste es
un factor clave en la progresion de la enfermedad renal. Aun si solo se presentara
obesidad con un IMC >30, se deberia tomar en cuenta como un riesgo importante

debido al desarrollo de intolerancia a la glucosa y posterior resistencia insulinica.
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Las condiciones fisiopatologicas que explican la relacibn de obesidad con la
progresion de enfermedad renal se basan netamente en una situacion de
hiperfiltracion  glomerular, la cual lleva a proteinuria y posterior
glomeruloesclerosis vy fibrosis. Ademas, la resistencia a la insulina es capaz de
inducir la dilatacion de vasos sanguineos, principalmente las arteriolas
preglomerulares y causar aumento de la presién dentro del glomérulo.
Sumandose a estas condiciones la leptina, que se encuentra elevada en personas
obesas, induce la proliferacion de células glomerulares e incremento de expresion
de factores que favorecen la fibrosis y la esclerosis glomerular. Por lo que la
correccion del sindrome metabdlico y la disminucion de peso son objetivos clave

de la terapia para la prevencion de la enfermedad renal crénica.t®
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Capitulo 4: Tratamiento

Los objetivos para la prevencion del desarrollo de nefropatia en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 son:

e Control de glucosa 6ptimo y estricto.

e Control de la tension arterial y mantener un valor estimado de 120/70
mmHg.

e Evitar el uso de farmacos con efectos secundarios nefrotdxicos como
AINEs, aminoglucosidos, etc.

e Deteccidon temprana de la diabetes, especialmente en el contexto de

historia familiar. 2°

El tratamiento se basa principalmente en el control de los factores de riesgo como
el control glicémico, de la presion arterial, del consumo de lipidos en la dieta,
cambios en el estilo de vida; y ademas del control de las afectaciones
neurologicas y cardiovasculares establecidas como consecuencia de la diabetes

o la prevencion de la aparicion de éstas.?°

En estudios recientes se ha comprobado las capacidades nefroprotectoras de 2
grupos de farmacos hipoglucemiantes como son los inhibidores de la DPP4 y los
inhibidores del cotransportador sodio glucosa 2 (SGLT2). La funcién principal de
los inhibidores de la DPP4 es la de aumentar los niveles en plasma de péptido 1
similar a glucagén, el cual promueve la liberacién de insulina e inhibe secrecion
de glucagoén y por lo tanto reduce los niveles de glucosa sanguinea; ademas de
estos efectos este grupo farmacos también poseen funciones antioxidantes,
antiinflamatorias y antifibréticas. Los DPP4 se expresan en la mayoria de células,
pero en los rifiones existen en grandes cantidades, especialmente en células del
tibulo proximal, por lo que se sugiere que pueden ayudar a disminuir la
progresion de la nefropatia diabética ejerciendo los efectos antes descritos

ademas del control glicémico. SGLT2 son un grupo de farmacos cuya funcién
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principal es reducir la reabsorcion renal de glucosa y por lo tanto aumentando la
excrecion urinaria de glucosa, sumado a este efecto también se ha demostrado
gue son capaces de reducir la presion arterial y ayudar a la pérdida de peso; y se
sospecha que tienen la habilidad de prevenir el desarrollo de hiperfiltracion
glomerular y reduccion de los niveles de &cido Urico sérico, por lo que son una
buena opcidn a la hora de elegir un farmaco para la disminucién de la progresién

de la enfermedad renal.?!

El control de la presion sanguinea usualmente se recomienda para la prevencion
de eventos cerebrovasculares, enfermedad cardiovascular y albuminuria. Se ha
demostrado que la reduccion de 10 mmHg de presion sistdlica esta asociada con
disminucion de la incidencia de complicaciones en la microvascultura de los
pacientes diabéticos. La ADA recomienda que el tratamiento deberia mantener
niveles de presion arterial menores de 140/90 mmHg en pacientes sin
albuminuria, mientras aquellos con proteinuria ya establecida deberian mantener
niveles menores de 130/80 mmHg. Entre los grupos de farmacos que se
recomiendan se encuentran los inhibidores de los receptores de angiotensina 2
(ARA2) y los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina) (IECA) ya
gue ambos tienen un efecto nefroprotector comprobado, pero no se recomienda
el uso en conjunto de ambos grupos puesto que esto no mejora sus efectos

beneficiosos sino aumentan efectos adversos, principalmente hiperkalemia.?!

Al momento de controlar los niveles de lipidos debemos tomar en cuenta las
recomendaciones de las guias actuales para el manejo de la nefropatia, las
cuales muestran que los valores de lipoproteinas de baja densidad que deberia
mantener una persona con diabetes en general es <100 mg/dl mientras que
aquellos pacientes con diabetes y riesgo cardiovascular elevado deben mantener
valores <70 mg/dl. Estudios han demostrado que el tratamiento farmacol6gico
con agentes antihiperlipidémicos tiene un efecto beneficioso en la

microalbuminuria y la funcion renal. El tratamiento con estatinas es capaz de

17



reducir el riesgo de dafio renal debido a que poseen efectos antioxidante,
vasodilatador, inhibidor de proliferacion mensangial y factores de crecimiento,
ademas de esto son capaces de mejorar el dafio causado a podocitos y en la
disfuncion endotelial. Los nitratos han demostrado tener un efecto nefroprotector
debido a sus propiedades antiinflamatorias y a la disminucion de la produccién de
colageno tipo 1 en el mesangio, por lo que disminuye el riesgo de fibrosis a nivel

glomerular.t’

A pesar del control glicémico y de la presion arterial, algunos pacientes progresan
a estadios finales de enfermedad renal de todos modos, debido a esto se han
planteado nuevas estrategias terapéuticas para controlar la progresion de la
enfermedad. Los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides son una
de estas estrategias puesto que tienen entre sus funciones regular el balance de
sodio, efectos antiinflamatorios y antifibroticos y en pacientes con nefropatia
diabética y riesgo cardiovascular se ha visto una reduccién de los niveles de
albuminuria. Los antagonistas de los receptores de endotelina han mostrado
beneficio en el tratamiento de la nefropatia inducida por diabetes, puesto que la
endotelina 1 es un agente vasoconstrictor, que promueve la inflamacion y fibrosis
gue juega un papel importante en enfermedades cardiovasculares y en
enfermedad renal, en los rifiones promueve la fibrosis por medio de la
acumulacion de componentes de la matriz extracelular y proliferacion de células
endoteliales estimulando la transicion epitelial-mesenquimatosa y aumentando la
produccion de citosinas y factores de crecimiento; por lo tanto muestran ser un
grupo de farmacos con prometedoras oportunidades para su uso en la nefropatia
diabética. También se investiga otros agentes terapéuticos que intervengan en
otros aspectos de la cascada quimica que lleva al establecimiento de la nefropatia

diabética como son el estrés oxidativo, nivel y el metabolismo del acido Urico.?1??
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Mortalidad

En pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 que han desarrollado nefropatia
diabética el riesgo de mortalidad es muy alto debido a la presencia de otras
comorbilidades como por ejemplo condiciones cardiovasculares, e incluso la
mayoria de pacientes mueren antes de alcanzar estadios finales de falla renal.
De acuerdo a las guias internacionales el correcto traslado temprano a

especialistas de pacientes en las siguientes condiciones:?°

e Enfermedad renal cronica estadio Il y IV

e Presencia de hematuria junto con proteinuria

e Filtrado glomerular que desciende rapidamente

e Hipertension persistente a pasar del uso de hasta 4 farmacos
antihipertensivos

e Pacientes que se sospechan presenten causas raras 0 genética de

enfermedad renal

Prondéstico

Si el control metabdlico es estricto e intensivo y los factores de riesgo son tratados
adecuadamente el prondstico es bueno, aunque se trate de una condicion cuya
Unica cura real es el trasplante renal, los buenos cuidados y controles adecuados
permiten una progresion lenta de los cambios degenerativos y por lo tanto en un
retraso significativo de la sintomatologia clinica caracteristica ademas de sus
complicaciones manteniendo una buena calidad de vida del paciente y mejorando

su sobrevida.17:20

El abordaje multidisciplinario debe encargarse de corregir todas las posibles
noxas renales y también las complicaciones sistémicas causadas por la pérdida
de funcion renal. Se debe tener en cuenta que una de las principales causas de

morbimortalidad en estos pacientes son condiciones cardiovasculares como la
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aterosclerosis y sus consecuencias a nivel sistétmico como accidentes

cerebrovasculares, infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica, etc.1’2°

Materiales y métodos
Objetivo general

Conocer los factores de riesgo que influyen en la progresion hacia Nefropatia

diabética.
Objetivos especificos

1. Determinar la prevalencia de nefropatia diabética tanto en hombres como
en mujeres.

2. Sefialar cudles son las comorbilidades mas prevalentes en pacientes con
nefropatia diabética.

3. Precisar la prevalencia de casos de nefropatia diabética con mal control
metabdlico.

4. Establecer la relacion entre el control metabdlico, la HTA y el IMC con el
estadio de IRC.

Criterios de seleccion

Los pacientes que se tomaron en cuenta para ser integrados al estudio fueron

aquellos que cumplian con las siguientes condiciones:

1. Pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 ingresados al
hospital Teodoro Maldonado Carbo con afectacion renal
Pacientes con edades mayores de 50 afios

3. Pacientes cuya biopsia renal demuestre lesion glomerular

microangiopatica clasica de DM
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Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio Relacional, retrospectivo, transversal, analitico de cohorte
que se limité a medir las variables ya dispuestas con anterioridad y describir de
esta manera las caracteristicas de los afectados. Para la recoleccion de datos se
realizé la revision de historias clinicas y resultados de laboratorio, los cuales nos
fueron otorgadas por el Departamento de Tecnologia, Investigacion vy
Comunicacion en Salud del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo, de las cuales se revisé detalladamente una por una con la finalidad de
obtener los datos necesarios que nos indiquen los factores de riesgo asociados
a la aparicion de nefropatia en pacientes diabéticos, datos que fueron
incorporados en una hoja de calculo en el programa de Microsoft Excel 2013.
Para el analisis estadistico de los resultados obtenidos se utilizo el programa
SPSS donde se ingresaron los datos y se obtuvo de esta manera el porcentaje
de comorbilidades en los pacientes con nefropatia diabética, asi como la relacion
entre el aumento de la presion arterial, el filtrado glomerular y el estado renal

actual, asi como el tiempo de evolucion.

Variables
Nombre variables Definicién de la variable Tipo Valores
Diabetes Glicemia Cuantitativa continua  [>126mg/dl en ayunas
Nefropatia Tasa de filtrado Cuantitativa continua <90 ml/min
glomerular
Edad Edad en afios Cuantitativa continua >50 afios
Sexo De acuerdo al sexo Cualitativa dicotébmica | Masculino Femenino
bioldgico de nacimiento
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Comorbilidades Presencia de patologias Cualitativa nominal Enfermedades

del paciente

Presion arterial Fuerza de la sangre al Cuantitativa discreta Medidos en mmHg
chocar contra paredes de
arterias

IMC Peso (kg) / altura (m)?2 Cuantitativa continua [Bajo peso <18,5
Normal 18.5 — 24.9
Sobrepeso 25 - 29.9

Obesidad >30

Resultados

La base de datos usada fue proporcionada por el Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo y se obtuvo 33 000 pacientes con diagnésticos de
insuficiencia renal crénica (N18), diabetes mellitus tipo 2 insulinodependiente
(E10), y no insulinodependiente (E11), nefropatia diabética (N08.3). De los
pacientes filtrados se uso6 aquellos que presentaran tanto diabetes e insuficiencia
renal cronica, 820 en total, de los cuales se logré revisar la historia clinica de 211
gue de acuerdo a los criterios de exclusion se redujeron a una muestra final de
105 pacientes con nefropatia diabética en el Hospital Teodoro Maldonado en el
20109.

De acuerdo al analisis 71 pacientes eran de sexo masculino (67.6%) y 34 de sexo
femenino (32.4%) (ver Tabla 1 y Figura 1). En base a las comorbilidades
presentadas 82 (78.1%) pacientes presentaban hipertension arterial
diagnosticada, 37 (35.2%) presentaron sobrepeso y 21 (20%) obesidad de
acuerdo a su IMC, se report6 tabaquismo y alcoholismo en 16 (15.2%) pacientes
cada uno, e hipotiroidismo, cirrosis y glaucoma en 15 (14.3%), 9 (8.6%) y 8 (7.6%)

pacientes respectivamente. Se encontraron 41 otras comorbilidades cuya suma
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resultaba en 78 pacientes en total que las sufrian (ver Tabla 2 y Figura 2). Vale
la pena recalcar que un mismo paciente puede presentar varias 0 ninguna
comorbilidad por lo que la frecuencia de cada comorbilidad se ve solapada de

formas varias en cada paciente estudiado.

De acuerdo al valor de glicemia reportado en la historia clinica analizada, 43
pacientes presentaban buen control metabdlico (33 hombres y 10 mujeres) y 62
pacientes presentaban mal control metabdlico (38 hombres y 24 mujeres) (ver
Tabla 3 y Figura 3).

Se realiz6 una correlacion de Pearson para relacionar las variables control
metabolico (glicemia), hipertension arterial (presion arterial media) e indice de
masa corporal con el estadio de la nefropatia diabética de los mismos (tasa de
filtrado glomerular) obteniéndose los siguientes resultados: el mal control
metabdlico y el estadio de la nefropatia presentaron una correlacion de 0.027 con
una significancia bilateral (valor de p) de 0.783 (ver Tabla 4), la hipertension
arterial y el estadio presentaron una correlaciéon de -0.121 (ver Tabla 5) y una
significancia de 0.221, y el indice de masa corporal con el estadio una correlacion
de 0.246 con una significancia de 0.012 (ver Tabla 6).
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Discusion

La nefropatia diabética es una de las mas importantes complicaciones de las
personas con diagnostico de Diabetes Mellitus y siendo esta una de las mas
patologias mas prevalentes en nuestro medio, es necesario un mayor niumero de
estudios dedicados a la misma. Con respecto al objetivo general del estudio, el
cual fue determinar los factores que se relacionan con incidencia de nefropatia
diabética se encontré que como factor de riesgo el IMC guarda una relaciéon
significativa en comparacion con los otros factores en estudio como son la

hipertension arterial y el control metabolico medido por glicemia.

Las correlaciones mostraron ser no significativas, la presion arterial y la de control
metabdlico mostraron una correlacién negativa, mientras que el indice de masa
corporal si tuvo una correlacion positiva, con relacion directamente proporcional,
es decir a mayor IMC, mayor tasa de filtrado, pero no es una correlacion muy

fuerte debido a que no se encuentra cerca del +1.

Con respecto a la prevalencia de la nefropatia en relacion al sexo se encontro
gue en el estudio resalta el sexo masculino tanto para la muestra como para el
analisis estadistico, destacando que indiferentemente del sexo se puede
encontrar un mal control metabdlico, sin embargo, la literatura nos comenta que
a nivel mundial y general, el sexo femenino esta relacionado con una mayor
prevalencia de la diabetes mellitus, en especial la tipo 223, por otro lado, la
progresion de la enfermedad llevando al desarrollo de sus complicaciones, entre
éstas la nefropatia diabética, va a estar liderada por el sexo masculino siendo
evaluados por el deterioro del filtrado glomerular®* 25. El estudio no puede
correlacionar un sexo predominante, debido a las limitaciones del estudio, la
muestra reflej6 un mayor niumero de pacientes masculinos, atribuyendo a que
este sexo una imagen de factor de riesgo para el desarrollo de nefropatia

diabética.
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De acuerdo a las comorbilidades mas frecuentemente asociadas con la
nefropatia diabética los datos encontrados en el estudio no concuerdan con los
de la literatura, este estudio analiza la presion arterial media, el IMC, la glicemia
y cual es su relacion con la progresion del deterioro del filtrado glomerular. De
todas las variables destaca la presion arterial elevada, siendo esta la mas
frecuente comorbilidad del estudio, pero contradictoriamente no muestra una
correlacion significativa a diferencia de los estudios internacionales los cuales
recalcan que la hipertension arterial es un factor suficiente para el progreso hacia
la nefropatia diabética®®, por otro lado, los textos narran una relaciéon entre el
aumento de la dislipidemias, junto con el estado nutricional del paciente,
provocarian el progreso de la enfermedad?® 27, en el estudio vemos esto reflejado
como el IMC en el cual presento una correlacion significativa y positiva por lo que
dejaria en evidencia que efectivamente el estudio demuestra cémo influye el
hébito alimenticio del paciente y su peso en el desarrollo de la complicacién, sin
embargo, se debe tomar en cuenta que la férmula utilizada para la obtencion de
la tasa de filtrado glomerular es la CKD-EPI la cual no toma en cuenta el peso
para su calculo, dando el IMC como una variable independiente del mismo
filtrado. Por ultimo, el mal control metabdlico, una glicemia elevada que no
presentd correlacion significativa en el estudio, a diferencia de la literatura que

explica la relacién directa de la misma.?% 27

Entre la limitaciones de nuestro estudio tenemos que al haber obtenido los datos
por parte del hospital Teodoro Maldonado Carbo la mayoria de los pacientes se
encontraban hospitalizados, y como es bien sabido los pacientes hospitalizados
debido al estrés suelen mantener cifras elevadas de glicemia sérica, por lo que
hubiera sido preferible el uso de la hemoglobina glicosilada para la relacion con
el control metabdlico de cada paciente, pero muchos de estos pacientes no la
presentaban reportadas en sus examenes de laboratorio por lo que no fue posible
usarla, otra limitacion fue que debido a que la presion arterial representa como

signo vital un marcador agudo de enfermedad, por lo que se utiliz6 presion arterial
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media en su lugar para una mejor determinacion. Otra debilidad que se pudo notar
al momento de la recoleccion de datos fue el desorden de la base de datos
entregada por parte del hospital, por lo que el reordenamiento de la misma

representd una pérdida de tiempo util.

Entre las fortalezas del estudio en cuestion fue una amplia recoleccion de datos,
lo cual nos facilité el uso de signos vitales y datos de laboratorio para la realizacion
de la estadistica, ademas de que se utilizé la tasa de filtrado glomerular, la cual
es una variable continua cuantitativa, por lo que se pudo establecer relaciones

mas fuertes y de mejor forma que con las variables cualitativas.

Como recomendacion para futuras aproximaciones al estudio de la nefropatia
diabética tenemos el uso preferente de la hemoglobina glucosilada como
marcador de nefropatia al compararlo con el aumento o disminucién de la tasa de
filtrado glomerular, Instamos a la realizacién de historias clinicas mas completas
que cubran las necesidades investigativas que corresponden para el correcto
diagnostico y tratamiento de esta complicacion, asi como también la busqueda
de una poblacion mayor y el empleo de una muestra proporcional para la
obtencion de datos y relaciones significativas y de esta manera obtener datos

mas reales de acuerdo a la poblacién en general.

Conclusiones

Como conclusion del estudio realizado podemos decir que de los multiples
factores de riesgo para la incidencia de nefropatia diabética, el indice de masa
corporal tiene una correlacion significativa y directamente proporcional a la tasa
de filtrado glomerular y por lo tanto al estadio y progresion de la nefropatia
diabética, es decir que a mayor IMC mayor tasa de filtrado y por lo tanto pacientes
delgados poseen mayor complejidad en la nefropatia presentada, sin embargo la
asociacion no es tan fuerte, por lo que se propone el realizar otros estudios para
esclarecer y reforzar los hallazgos encontrados en este.
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ANEXOS

TABLAS

Tabla 1: Frecuencia y porcentaje de pacientes de sexo masculino y femenino
incluidos en el estudio

Sexo

Frecuencia|Porcentaje

Hombres 71 67.6
Mujeres 34 324
Total 105 100.0

Tabla 2: Comorbilidades mas frecuentemente presentes en los sujetos del
estudio

COMORBILIDADES
Comorbilidad Frecuencia Porcentaje
HTA 82 78.1
SOBREPESO 37 35.2
OBESIDAD 21 20.0
ALCOHOLISMO 16 15.2
TABAQUISMO 16 15.2
HIPOTIROIDISMO 15 14.3
CIRROSIS 9 8.6
GLAUCOMA 8 7.6
Total 198 188.6
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Tabla 3: Recuento de pacientes con buen y mal control metabdlico en relacién al

sexo
Tabla cruzada Sexo*Glicemia
Glicemia
Buen Mal Total
Control Control
Metabolico [ Metabdlico
Hombres 33 38 71
Sexo -
Mujeres 10 24 34
Total 43 62 105

Tabla 4: Correlacion de Pearson entre la glicemia y la tasa de filtrado glomerular
de los pacientes al momento del ingreso

Glicemia TFG
Glicemia Correlacion de Pearson 1 027
Sig. (bilateral) .783
N 105 104
TFG Correlaciéon de Pearson .027 1
Sig. (bilateral) 783
N 104 104
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Tabla 5: Correlacion de Pearson entre la presion arterial mediay latasa de
filtrado glomerular de los pacientes al momento del ingreso

PrArMed TFG
PrArMed  Correlacién de Pearson 1 -121
Sig. (bilateral) 221
N 105 104
TFG Correlacion de Pearson -121 1
Sig. (bilateral) 221
N 104 104

Tabla 6: Correlacion de Pearson entre el indice de masa corporal y la tasa de

filtrado glomerular de los pacientes al momento del ingreso

IMC TFG
IMC Correlacion de Pearson 1 246
Sig. (bilateral) .012
N 105 104
TFG Correlacién de Pearson 246 1
Sig. (bilateral) 012
N 104 104

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

Tabla 7: Trastornos del IMC

Hombres Mujeres Total
Sobrepeso 19 18 37
Obesidad 1 5 3 8
Obesidad 2 8 2 10
Obesidad morbida 0 3 3
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Tabla 8: Estadios de IRC en los pacientes del estudio

Hombres Mujeres Total
Estadio V 13 6 19
Estadio IV 9 3 12
Estadio IlIA 10 4 14
Estadio IlIB 10 10 20

Tabla 9: Control glicémico en hombres y mujeres pertenecientes al estudio

Hombres Mujeres Total
Mal control 38 24 62
Buen control 33 10 43
Total 71 34 105
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llustracion 5: Recuento de pacientes con buen y mal control metabdlico
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llustracion 7: Relacidn entre pacientes que sufren de hipertension arterial y su
filtrado glomerular, tiempo de diagndéstico, y estadio renal.
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llustracion 9: IMC mujeres
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llustracion 11: Estadios IRC mujeres
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