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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

La diabetes mellitus es una enfermedad cada vez mas frecuente y es considerado
una preocupacion mayor para los sistemas de salubridad. Asociado a las multiples
afecciones multiorganicas, la diabetes mellitus esta asociada con afeccion renal.
Una manifestacion distinta de la enfermedad renal diabética es la nefropatia
diabética (DN), que se observa en pacientes diabéticos y es reconocida como la
primera causa de patologia renal en los Estados Unidos, con una alta prevalencia
entre el 20% y el 40% entre los pacientes diabéticos (1).

La diabetes mellitus es una enfermedad con alta cronicidad que por sus multiples
complicaciones es considerada un problema de salud publica mundial, debido a la
carga en los sistemas de salud tanto en América latina como en el Caribe; asi
mismo una problematica en el sistema econémico, debido al cuantioso uso de los
recursos de salud, ademas de afectar la vida en sus multiples ambitos de la
poblacion afectada debido a las complicaciones de la enfermedad, como por
ejemplo la enfermada renal (2).

Los datos recientes sugieren que la prevalencia de DM en los Estados Unidos, entre
1988 y 2006, ha aumentado del 7.5% al 98% y sigue en aumento. Esto ha
conducido a un aumento proporcional en la enfermedad renal en etapa terminal
(ESRD), y el DN representa el 47% de los nuevos pacientes con ESRD, el 6% se
atribuye a la DM tipo 1y el 38% a la DM tipo 2 (6).

La nefropatia diabética ha aumentado mucho estos afios y se la considera como
una de las mayores causas de enfermedad renal crénica (ERC) a nivel mundial,
esto conlleva al incremento de costos que implica su manejo. A la medida que
progresa la enfermedad y tiende a ser un reto para economias como la nuestra
donde la cobertura para ver a este tipo de pacientes con ERC es limitada. Por lo
tanto, el analisis del perfil poblacional de dichos pacientes con NFD es necesario a

nivel mundial como en nuestra realidad (2).



Las poblaciones especificas, como los afroamericanos, asiaticos y nativos
americanos, parecen verse mas afectadas que los caucasicos. La progresion de la
enfermedad se ha atribuido a muchos factores de riesgo, como un control
glucémico deficiente, hipertensién no controlada, consumo de tabaco, edad de
inicio y predisposicion genética. La ERC en pacientes diabéticos puede ser causada
por una verdadera nefropatia diabética, pero también puede ser causado
indirectamente por dicha enfermedad, por ejemplo: vejiga neurogénica por

disautonomia, incremento de Infecciones urinarias o alteraciones micro vasculares

(3).

La enfermedad renal cronica, en nuestro pais, se ha visto un aumento en la
incidencia en los ultimos afios de aproximadamente un 16%, en solo un afio a nivel
del seguro social, debido a la mayor cantidad de enfermedades crénicas, pero
sobre todo la poca intervencion en la prevencion y promocion en la salud renal.
Todo esto conlleva al incremento de los costos para la atencién de casos de

pacientes con enfermedad renal crénica terminal en fase de dialisis (7).

En 2035, en el mundo, existiran 365 millones de personas con diabetes, y aun en
comparacion de prevalencias menor en Peru que a nivel mundial, es sumamente
preocupante que algunos puntos de su tratamiento sean deficientes al compararlo
con otros paises. Esto es relevante en Peru, en el que el sistema de salud es muy
pobre y ocurre inconvenientes para tener a disposicion las terapias de reemplazo
renal para la ultima etapa de la ERC por ello la NFD continua como un grave

problema en pacientes que se someten a dialisis en Peru (2).

En un estudio tipo descriptivo transversal, efectuado en 2004, se encontré que la
nefropatia diabética posee una elevada incidencia en el Hospital Guillermo
Almenara con un 66.2%, a predominio de los hombres 2:1 con respecto a las
mujeres. Se encontré un incremento entre el tiempo de enfermedad y el nivel de
proteinuria. Ademas, se hall6 una gran cantidad de personas con dislipidemia,
algunos sin tratamiento ideal y una alta prevalencia de presion arterial elevada y

baja prevalencia de enfermedades cardiovasculares (8).



Es preponderante llevar a cabo un estudio sobre el impacto de esta complicacion
cronica como es la nefropatia diabética debido a la falta de estudios actuales y el
impacto que podria producir en aumentar la calidad de vida, la sobrevida y estilos

de vida saludable en dichos estos pacientes.

Muchos determinantes influyen en el avance de la enfermedad se han postulado
para la progresion de la nefropatia diabética no dando la importancia necesaria al
conocimiento de los mismos. Desde factores propios del paciente (edad, sexo, nivel
socioeconémico), su manejo farmacoldgico el uso de antidiabéticos orales o
insulina ademas de tratamiento de otras comorbilidades) y el control metabdlico de
la enfermedad de fondo (estado nutricional, hemoglobina glicosilada, perfil lipidico,
tabaquismo y coexistencia de otras afecciones tardias de la diabetes) abarcando
en el presente trabajo aquellos factores tienen mas preponderancia para incidir en
ellos (7).

La diabetes mellitus tipo

1.2 Formulacion del problema
¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a nefropatia diabética en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 en el servicio de Medicina 3 del Hospital Guillermo

Almenara Irigoyen, en el periodo 2019?

1.3 Objetivos

1.3.1 General
Determinar los factores de riesgo asociados al desarrollo de nefropatia diabética en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en el Servicio de Medicina 3 del Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo 2019.

1.3.2 Especificos
Establecer los factores de riesgo asociado al tratamiento farmacoldgico
(metformina, glimepirida, repaglinida, dapagliflozina) asociados al desarrollo de

nefropatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.



Establecer los factores de riesgo propios del control metabdlico asociados al

desarrollo de nefropatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Comparar los factores de riesgo segun grupos de edad y sexo asociado al
tratamiento farmacoldgico y control metabdlico para el desarrollo de nefropatia

diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

El presente proyecto de investigacion es importante, debido a la creciente demanda
de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 a nivel mundial ocasionado por una
poblacion sedentaria, con malos habitos dietéticos que conlleva, ademas, a
multiples complicaciones tardias entre ellas la nefropatia diabética que se ha vuelto
un problema prevalente y de demanda de atencion, tanto en paises desarrollados

como en los que se encuentran en vias de desarrollo (2).

Al priorizar el cuidado de los factores que se implican en el desarrollo de esta
patologia, se contribuye a evitar el aumento de la carga de enfermedad, mejorar los
estandares de vida y riesgo del paciente a desarrollar enfermedad cardiovascular y

renal con la posterior terapia de reemplazo renal.

El Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen es de referencia a nivel nacional
donde se encuentra una variedad de pacientes con caracteristicas distintas cada
uno y no se encuentran estudios de dichas caracteristicas al que se quiere realizar
en los ultimos 10 afios, por lo cual es preponderante la realizacion de este proyecto
de investigacién para encontrar los factores de riesgo mas importantes en el
desarrollo de nefropatia diabética y ser base para posteriores estudios de disefio

mas complejo.

1.4.2 Viabilidad
Este estudio se considera viable, debido a que se ha autorizado la ejecucion del
mismo en la instituciéon en la que se realizara. El instrumento se pondra en uso la

revision de las historias clinicas, ya que se cuenta con la anuencia de la jefa de
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servicio de Medicina Interna 3 y del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen en donde
se realizara nuestro estudio; no hay problemas éticos para la realizacién de este
trabajo.

Ademas, este estudio es factible, pues presenta todos los recursos necesarios que

ayuden al desarrollo de nuestro proyecto sin dificultades en el tiempo estimado.

1.5 Limitaciones

El presente proyecto de investigacion abarca los factores de riesgo mas
importantes encontrados en nuestra busqueda bibliografica, sin embargo, no
abarca todos los que existen de modo general; es por ello que es importante la

importancia de nuestro estudio para priorizar dichos factores.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Segun Villena A, en 2022, los factores de riesgo para nefropatia diabética en
diabéticos tipo I, los no modificables son el tiempo de enfermedad, el sexo, la edad
cronoldgica, la edad al diagnostico, los antecedentes familiares. Entre los factores
de mal pronéstico modificables esta la educacion diabetoldgica, el tabaquismo, los
valores altos de hemoglobina glicosilada, la hipertension arterial, la dislipidemia, la
obesidad abdominal y los factores de mal prondstico serian la anemia, la

retinopatia, la neuropatia y las concentraciones elevadas de &cido arico (3).

Gutama C, en 2021, en 462 pacientes, a través de un estudio casos y controles
encontr6 como factores de riesgo de nefropatia diabética al hiperparatiroidismo
secundario (OR=18.69; IC95%: 11.71-29.84); hiperuricemia (OR=3.04; IC95%: 1.9-
4.85); hiperfosfatemia (OR=6.11; 1C95%: 3.31-11.26); hipocalcemia (OR=1.81;
IC95%: 1.13-2.9); mal control glicémico (OR=2.01; IC95%: 1.38-2.93); obesidad
(OR=2.01; IC95%: 1.34-2.99); hipertension arterial (OR=6.51; IC95%: 4.21-10.08);
tabaquismo (OR=2.34; IC95%: 1.31-4.17) (4)

En 2019, Ramirez C et al., en 56 casos de diabetes mellitus tipo Il, encontré que el
principal factor de nefropatia diabética fue el mal control metabdlico, hemoglobina
glicosilada anormal con 80%, glucosa en ayuna alterada con 71% y postpandrial
con 91%, ademas del sedentarismo con 87%, y en menor porcentaje, tiempo de
padecer DM2 mas de 5 afios con 42.5% (5).

En 2019, Brinkhues S et al. desarrollaron un estudio de cohortes con 797 pacientes
con diabetes tipo 2 se evalla caracteristicas sociales y complicaciones macro
vasculares y microvasculares (entre ellas la nefropatia diabética), cuyo resultado
indica que un entorno social con menor apoyo en caracter de informacion se asocia
en forma independiente a las complicaciones de pequefios vasos en las mujeres,

pero no en varones.



Se concluy6 que las caracteristicas sociales se asociaron con complicaciones en
pequefios y grandes vasos. En el desarrollo de estrategias para reducir la carga de
la enfermedad en forma de prevencion, se deben tener en cuenta las caracteristicas

sociales de dichos pacientes (9).

En 2017 Corcillo A et al. publicaron en Suiza un estudio longitudinal con 1359
pacientes diabéticos con en diferentes estadios de enfermedad renal cronica en el
que el investigador ingres6 en una base de datos web los datos anonimos de hasta
15 pacientes diabéticos consecutivos que acudieron a su consultorio entre
diciembre de 2013y junio de 2014 que incluia multiples factores de riesgo en estos
pacientes (como el sexo, raza, fumar, terapia para diabetes, hipertension,
dislipidemia, obesidad entre otros) con un porcentaje del 77.4% estadio O-Il , con
un control de HbAlc independiente del grado de ERC en promedio de 7%, solo el
18.2% consiguié un adecuado manejo de la presién arterial y 42% el manejo de la

dislipidemia dificultados por el grado de ERC y la obesidad.

La conclusién fue que los objetivos de presion arterial y lipidos se logran con menos
frecuencia que el de glicemia en este tipo. Los logros de los objetivos para HbAlc
y LDL-c no fueron influenciados por el grado de afeccion cronica a diferencia del

manejo de la presion arterial. Alcanzar los tres objetivos fue raro (2.2%) (7).

En 2017, Chi-Chih H et al. ejecutaron un estudio prospectivo con 1330 pacientes
diabéticos divididos en tres grupos de acuerdo al tiempo de enfermedad, la
retinopatia diabética y un modelo de diagnostico de parametros clinicos que
favorecen la presencia de nefropatia diabética encontrandose que el tercer grupo
en una proporcion de 62 a 77% de los pacientes y se asociaron con niveles mas
altos de proteinuria con un mayor riesgo de afeccion renal con indices de riesgo
ajustados de 1.69 (IC 95%: 1.16-2.45, P = 0.006) y 1.66 (IC 95% : 1.05-2.61, P =
0.029), respectivamente. La retinopatia diabética se asocié con un alta riesgo de
progresion rapida de la enfermedad renal. DM> 8 afios no se asocio con resultado
en afeccion renal. La conclusion fue que la retinopatia diabética y el modelo de
diagnéstico que favorece la nefropatia diabética se asociaron con resultados

renales mas deficientes (11).



En 2016, Li et al. elaboraron un estudio prospectivo con 328 pacientes con diabetes
con afectacion renal que se sometieron a una biopsia renal y recibieron seguimiento
durante al menos un afo. Los pacientes se dividieron en nefropatia diabética (DN),
enfermedad renal no diabética (NDRD) y NDRD superpuesta a los grupos de DN
en funcion del diagnostico patoldgico los hallazgos de la biopsia renal revelaron que
188 pacientes (57.32%) tenian DN puro, 121 pacientes (36.89%) tenian NDRD solo
y 19 pacientes (5.79%) tenian NDRD superpuesta al DN. Los hallazgos indicaron
que los pacientes con DN puro tuvieron resultados renales mas pobres que los

pacientes con NDRD o NDRD superpuestos al DN (12).

En 2016, Dunkler D et al. investigaron un estudio observacional de cohortes con 56
916 factores de riesgo modificables en los estilos de vida y estilos de nutricion,
ademas de la actividad fisica, el tamafio de la red social, el consumo de alcohol y
cigarro, la dieta y la ingesta de diversos alimentos. Se tuvo como resultados que
mantenerse fisicamente activo todos los dias tiene FAP de 5.1% (IC 95%, 0.5% -
9.6%) para la ERC y 12.3% (IC 95%, 4.9% -19.1%) para la muerte. Entre los
alimentos, aumentar la ingesta de vegetales tendria el mayor impacto. Ademas, se
tomaron factores como la dieta, el peso, y el tamafio de la red social, la exposicién
a niveles inferiores a los optimos da a los FAP un 13,3% (IC 95%, 5.5% -20.9%)
para la ERC y un 37.5% (IC 95%, 27.8%). % 46.7%) por muerte. Se concluyé que
los pacientes con diabetes al mejorar una de estas conductas de vida al rango
Optimo podrian reducir la incidencia o progresion de la ERC y el nUumero de muertes
(13).

En 2015, Dingting W et al. llegaron a publicar un estudio comparativo, en el que
participaron 875 diabéticos tipo 2 que se dividieron en dos grupos (con 0 sin
albuminuria) y se estratificaron en tres grupos (etapa 1 con una tasa de filtracion
glomerular estimada de ml 90 ml / min / 1.73 m, etapa 2 con tasa de filtracion
glomerular estimada de 60-89, etapa 3 con tasa de filtraciébn glomerular estimada
de 30-59) y se analiz6 en todos los grupos caracteristicas como la edad, sexo,
duracion de la diabetes, HTA, historia de tabaquismo, IMC, entre otros factores de
riesgo. Se concluyé que el grado de nefropatia diabética mas avanzados se asocia
con los mismos factores de riesgo a la neuropatia diabética y al contrario los

estadios normales se asocian a bajo indice tobillo-brazo (14).
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En 2014 Samira B et al. desarrollaron un estudio comparativo con 19 414 pacientes.
La conclusién fue que un elevado numero de diabéticos contindan con progresion
a enfermedad renal cronica terminal y terapia de reemplazo. Casi todos los casos
de terapia de reemplazo en diabetes mellitus tipo 2 son considerados, debido a
afecciones distintas a la nefropatia diabética. El tiempo de supervivencia medio
para las personas con diabetes desde el inicio de la TRR es corto. Estos datos de

prevalencia son importantes para la planificacion futura de los recursos (15).

En 2013, Hill C et al. investigaron un estudio observacional de cohortes que incluyo
868 616 pacientes Una mayor proporcion de personas con diabetes tipo 2 (42.3%)
tenia disfuncion renal en comparacion con las personas con diabetes tipo 1
(32.4%). El logro de la presion arterial sistélica y los objetivos de HbAlc fueron
deficientes en todo el grupo estudiado. Se concluy6é que la alta prevalencia de
enfermedad renal crénica y el logro deficiente de los objetivos de tratamiento
abarcan la poblacién diabética con mayor riesgo de mortalidad cardiovascular o

nefropatia diabética (16).

En 2012, Loza C et al. elaboraron un estudio prospectivo y analitico de 73 pacientes
con diabetes entre enero de 2011 y enero 2012. Se hallaron los siguientes
resultados: de un total de 73 pacientes evaluados, 68.49% llegaron en estado
avanzado de la enfermedad renal (nefropatia diabética estadio IV y V), de las cuales
la mas comun fue el estadio IV en 47(64.38%), un porcentaje pequefio (9.59 %) se
encontraron en estadio Il y ninguno en estadio I. 12 pacientes fueron derivados a
urgencias. La depuracién de creatinina tuvo una media en 57.34 + 59 cc/min x 1.73
m SC, la proteinuria estuvo en un rango de 2.353 + 3.291 g/24 horas. Se concluy6
que la mayor proporcién de pacientes con nefropatia diabética llegan en forma
inoportuna o en estadios avanzados de enfermedad renal crénica a la consulta

externa nefrolégica (17).

En 2010, Mendizabal T et al. ejecutaron un estudio descriptivo de 48 pacientes
diabéticos tipo 2 con y sin alteraciones de pequefios vasos. Se usé como variables
edad, sexo, tiempo de enfermedad, nivel de glucosa en sangre, y caracteristicas

que se corresponden con la ausencia de complicaciones micro vasculares,
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susceptibles 0 no de modificacién: educacion, nivel socioecondmico, atencién en
endocrinologia, atencion conjunta (endocrindlogo y nutricionista), atencion
multidisciplinaria (mas de tres especialidades), percepcion de apoyo de la familia,
asistencia a controles meédicos, adherencia a dietas sin azucares simples y
actividad fisica. Se concluyé que las microangiopatias se presentaron en mas de la
mitad de los pacientes estudiados (18).

2.2 Bases teoricas

La nefropatia diabética es hoy un problema de salud publica tanto en los paises
desarrollados como en vias de desarrollo. En algunos paises, son casi méas de la
mitad de las causas de enfermedad renal cronica terminal que inician tratamiento

sustitutivo.

La enfermedad renal crénicay la salud publica
La ERC determina una carga y costo para el sistema de salud publica en todo el
mundo, la magnitud del problema de la ERC tendra un mayor impacto por el

aumento de la esperanza de vida y las enfermedades metabdlicas (19).

Los pacientes que tienen diabetes y enfermedad renal crénica son un grupo de
especial riesgo, pues tienden a tener mucho mas morbilidad y mortalidad que los
diabéticos con funcion renal preservada. El calculo del filtrado glomerular (FGe) es
usado para poner en estadios a los pacientes con ERC, pero a partir del afio 2013
la guia Kidney Disease Improving Global Outcomes se incluyé en la clasificacién la
determinacién de albuminuria, y que permitié evaluar el riesgo estratificado de

progresion de la ERC y de mortalidad global y cardiovascular (20).

Clasificacion de la enfermedad renal cronica

Es recomendado un screening de la funcién renal con el uso de la filtracién
glomerular. Las guias Kidney Disease Global Outcomes (KDIGO) 2012 tienen como
recomendacion el uso de la féormula de CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology). La enfermedad renal crénica esta definida como la presencia de
como minimo 3 meses de un FGe igual o inferior a 60 ml/min/1,73 m2, con lesiones

en la estructura a nivel de rifidn (alteraciones histoldégicas) o funcionales
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(albuminuria, sedimento urinario alterado) que tienden provoca alteraciones a nivel
renal (21).

Diabetes y enfermedad renal crénica

La nefropatia diabética es definida por las alteraciones estructurales y funcionales
caracteristicas. Estas alteraciones incluyen expansion del mesangio, aumento de
grosor de la membrana basal glomerular, lesion de los podocitos y esclerosis
glomerular. Las principales manifestaciones clinicas de esta enfermedad son la
albuminuria, cuyo aumento es un factor prondstico muy alto de afectacion renal
cronica a largo plazo, pero no siempre se asocia a progreso de la afeccion, la

hematuria y la progresion de la enfermedad renal cronica (22).

Fisiopatologia de la nefropatia diabética

La nefropatia diabética es una alteracion en la microvasculatura a nivel renal. Las
personas con diabetes tienen hiperfiltracién, mediado por la dilatacién aumentada
de las arteriolas aferentes a diferencia de las eferentes. Esto conduce a un flujo
sanguineo incrementado a nivel del glomérulo, lo que conlleva el aumento de la
presion intraglomerular a ese nivel. Al hacerse este proceso cronico, produce

hipertrofia glomerular e incremento de la superficie del capilar glomerular (23).

La hiperglucemia cronica basado en la glucosilacion tisular es el hecho més
importante de esta patologia. Son tres las hipétesis estudiadas: glucosilacion no
enzimatica, activacion de la proteina quinasa C (PKC) y aumento de la via aldosa

reductasa (26).

El aumento de la filtracion glomerular, la hiperglicemia con la posterior formacion
de productos finales de glicacion avanzada irreversible (AGEs), ademas de una
posible glicacién de células mesangiales y expansién del mesangio, aumento de la
enzima heparinasa en la membrana celular. El aumento de diversos factores de
crecimiento en los glomérulos y matriz mesangial promueven ademas la formacion

de nefropatia diabética (31).

Definicion de nefropatia diabética
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El Comité Conjunto de Nefropatia Diabética revisé la clasificacion de la nefropatia
diabética en funcion a la albuminuria y la tasa de filtracion glomerular en la cual
existen 5 estadios: | (pre nefropatia) relacionado con normoalbuminuria, Il
(nefropatia incipiente) asociado a microalbuminuria, Il (nefropatia manifiesta)
asociado a macroalbuminuria, IV (falla renal) relacionado a alta proteinuria y
albuminuria y V (terapia dialitica). El estadio I, Il y Ill se relacionan con una tasa de
filtracion glomerular mayor de 30 ml/min/1,73 m?y los estadios IV y V con una tasa

de filtraciéon glomerular menor de 30 ml/min/1,73 m? (3).

Se evidencié también que los eventos renales y cardiovasculares y la mortalidad
por todas las causas aumentaron significativamente en los sujetos con
microalbuminuria o macroalbuminuria en comparacién con lo observado en los
sujetos con normoalbuminuria, ademas siempre se debe exigir un diagndstico
diferencial entre la nefropatia diabética y cualquier otra posible enfermedad renal

no diabética (2).

Factores de riesgo

La susceptibilidad genética puede ser un factor importante (antecedentes de
familiares con nefropatia diabética), la edad de diagnéstico y el tiempo de la
enfermedad se asocian directamente al riesgo de desarrollar nefropatia diabética
(32).

La hipertension arterial y posterior dafio glomerular se asocian fuertemente a esta
complicacion, el aumento de la tasa de filtracion glomerular favorece la hipertrofia
glomerular sin embargo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 el diagnéstico es
tardio y ya puede haber cierto grado de enfermedad vascular ateroesclerotica

cuando se encuentra este factor de riesgo (1).

Un inadecuado control de la glucosa evaluado con un control de hemoglobina
glicada (HbA1c) se asocia directamente a nefropatia diabética lo que se encuentra

bien establecido en ensayos clinicos (22).

La incidencia y la gravedad de la nefropatia diabética aumentan en las personas de
raza negra (3 a 6 veces en comparacion con los caucasicos), los mexicoamericanos

y los indios prima con diabetes tipo 2, Esta observacion en poblaciones
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genéticamente dispares sugiere un papel principal para los factores sociales y
econdémicos (28).

La obesidad con un alto indice de masa corporal (IMC) se ha asociado con un
mayor riesgo de enfermedad renal cronica en pacientes con diabetes,
evidenciandose también que la dieta y la disminucion de peso pueden disminuir la

albuminuria y recuperar la funcion renal (25).

El tabaquismo también se ha asociado fuertemente al riesgo de desarrollar
nefropatia diabética (28).

A pesar de que todos estos factores aumentan el riesgo de desarrollar nefropatia
diabética, ninguno es todavia lo suficientemente predictivo en el paciente
individualmente. El primer signo detectable de nefropatia diabética es un aumento
moderado de la albuminuria, que se asocia con un riesgo importante de dafio renal

progresivo (1).

Nefropatia diabética y enfermedad renal no diabética

La proteinuria y/o hematuria en la diabetes mellitus se debe en algunas ocasiones
a una enfermedad glomerular distinta de la nefropatia diabética. Como ejemplos
estan: la nefropatia membranosa, enfermedad por cambios minimos, nefropatia por
IgA, glomeruloesclerosis focal segmentaria, vasculitis por inmunoglobulina A (IgA;

Parpura de Schonlein de Henoch), glomerulonefritis proliferativa entre otras (27).
Algunos indicios indican una causa no diabética de enfermedad renal como la
aparicién de proteinuria en menos de 5 afios de hecho el diagnostico, un inicio
agudo de la enfermedad, un sedimento urinario con cilindros y hematuria, signos y
sintomas de una enfermedad sistémica (26).

2.3 Definicion de términos basicos

Diabetes mellitus: Enfermedad metabdlica evidenciada por el aumento de glucosa

en la sangre (3).
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Hipertension arterial: Enfermedad caracterizada por el aumento de presion
arterial mayor a 120 mmHg en la sistolica y 80 mmHg la diastdlica (4).

Enfermedad renal cronica: Presencia durante al menos 3 meses de una alteracion
en la funcién o estructura renal evidenciandose por alteraciones imagenolégicas y

metabdlico (21).

Obesidad: Determinada por un IMC igual o superior a 30 es considerada obesa
(22).

Hematuria: La hematuria se define como la presencia de sangre en la orina, y

especificamente a la presencia de 3 0 mas hematies en un sedimento urinario (21).

Microalbuminuria: Es la excrecion urinaria de albumina de 30 a 300 mg en 24
horas (30).

Hemoglobina glicosilada: se utiliza para monitorizar pacientes diabéticos en
razén de ser una forma efectiva para evaluar los niveles promedios de glucosa en
la sangre durante los ultimos 2 o 3 meses (3).

Enfermedad por cambios minimos: Es un grupo de sintomas que incluye
presencia de proteinuria, hipoproteinemia, dislipidemia, ademas de edema, es
frecuente en nifios. Se define por la presencia de sindrome nefrético (SN),
comunmente puro, sin lesiones morfolégicas en microscopia Optica, de depdsitos
de inmunoglobulinas y complemento en inmunofluorescencia ademas de la

desaparicion (o fusién) de los pediculos en microscopia electronica (24).

Nefropatia membranosa: Constituye una de las causas mas frecuentes de
sindrome nefrético en adultos y ancianos no diabéticos. La frecuencia es 6-11
casos por millon de poblacion y afio. Es causada por antigenos y anticuerpos
dirigidos, que se depositan en la parte externa de la membrana basal glomerular
(24).

Glomeruloesclerosis: La glomeruloesclerosis es una patologia con variadas

etiologias y fisiopatologia con una lesion anatomopatologica caracterizada por la
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presencia de lesiones de esclerosis/hialinosis que dafia determinada cantidad de
glomérulos (focal) y una parte de los mismos (segmentaria) (29).
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CAPITULO IIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de hipotesis

Hipotesis general
Existen factores de riesgo asociados al desarrollo de nefropatia diabética en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en el Servicio de Medicina 3 del Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo 2019.

Hipotesis especificas

La terapia con metformina por mas de 10 afios esta levemente asociada a
nefropatia diabética en diabetes mellitus tipo II.

Los pacientes con hipertension arterial moderada y diabetes mellitus tipo Il tienen
mas del doble de riesgo de desarrollar nefropatia diabética comparado con el
normotenso.

El hiperparatiroidismo secundario esta fuertemente asociado a nefropatia diabética
con un OR superior a 4 en diabetes mellitus tipo II.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1l que tienen mal control glicémico por mas
de cinco afios se asocia moderadamente a nefropatia diabética.

La hemoglobina glicosilada alta (> 8.5 mmol/L) por mas de tres afios es el principal

factor asociado modificable de mal prondstico para nefropatia diabética.
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3.2 Operacionalizacion de variables

Clasific

o Escala .
acion de Categoria Medios de
Variable Definicion Tipo Indicador . J y verificaci
medid valores on
a
Grado | <
30mg/ dia: 1
© Alteracion Grado I 30-
% dela 300 mg/ dia: 2
S Nefropatia funcién Cuantitativ | Albuminuria Ordinal Grado llI: > 300 Historia
S diabética renal por a mg/dia mg/ dia: 3 clinica
o3 progresion Grado IV: >3.5
o de DM2 g/dia :4
Grado V: falla
renal terminal:
5
Grado | TFG de
90amas: 1
Grado Il entre
Grado de Estadio de _ ) 60y 90: 2 L
enfermedad renal avance de Cuan:tatlv mI/mr:‘n2/1.73 Ordinal | Grado lll: entre HCII?;?;a
crénica enfermedad 30y 60: 3
Grado IV: entre
15y 30: 4
Grado V: < 15:
5
Variable
g]ueézkﬂ;gg Mal control
Hemoglobina o o Nomin 26.5 %: 1 Historia
glicosilada el cg;trol Cualitativa % al Buen control clinica
- <6.5 %: 2
paciente
diabético
Normal 18-
Nivel de 25:1 Historia
I Estado control Cuantitati B Sobrepeso Py
@ nutricional nutricional VO IMC kg/m2 | Ordinal 26-30: 2 clinica
o de paciente Obesidad
:I%J_ —— >30: 3
© ve Dislipidemia
£ anormal de . )
T . colesterol Cualitativo Presen_ua % | Nomin L Historia
Dislipidemia ausencia de No Py
ylo P . al L . clinica
L dislipidemia dislipidemia:
triglicéridos 0
en sangre
Nivel de
. L. presion . Hipertenso : 1 -
H|perten3|on arterial Cualitativo MmHg Nomin No hipertenso H|§t<_)r|a
arterial - al . clinica
superior a 10
lo normal
. . Fumador :1 . .
Tabaquismo C°r?5“m° Cualitativo Habito de Nomin No Fumador: H'§t9”a
de cigarros fumar al 0 clinica
Patologia
oftalmoldgi . .
. Retinopatia . .
Retinopatia capor o Presenqa % | Nomin diabética: 1 H'§t9”a
R progresion Cualitativo | ausencia de ; ; clinica
diabética . . al No retinopatia
de la retinopatia diabética: 0
diabetes '
mellitus
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Tiempo

Tiemno de transcurrid 0-10 afios: 0 Historia
p 0 desde Cualitativo Afos Ordinal | 10-20 afios: 1 -
enfermedad . P ~ clinica
diagnéstico >20 afios: 2
de diabetes
Tipo de
Terapia tratamiento Uso ono . .Ufso (,jef L
SR ; o de Nomin | antidiabéticos Historia
antidiabéticos instaurado | Cualitativo O . P
antidiabétic al orales:1 clinica
orales para la .
; os orales No uso: 0
diabetes
Terapia 1. Metformina
corﬁ) 2. Glimepirida
Tratamiento p Porcentaje . 3. N
. farmacos s Nomin . Historia
farmacoldgico Cualitativo | e uso de un Repaglinida P
’ . para . al o clinica
hipoglucemiante farmaco 4.Dapagliflozi
controlar la
; na
diabetes
Antecedente
Antecedent Presencia o Qe .
. P e de - no de Nomin _card'lopana Historia
Cardiopatia cardiopatia Cualitativo cardiopatia al isquémica :1 clinica
isquémica -ardiopa -ardiopa No
isquémica isquémica antecedente:
0
Tipo de
. tratamiento . Uso de R
_Terapla con instaurado | Cualitativo U.SO ono Nomin insulina :1 H|§tc_)r|a
insulina insulina al . clinica
para la No uso: 0
diabetes
Joven 18-29
Tiempo de afios: 1
Edad vida desde Cuantitativ Afios Ordinal | Adulto 30-59 DNI
su a afios: 2
nacimiento Adulto mayor >
[} BAace
= 60 afios: 3
2
g Genero al
= cual o Nomin Hombre : 1
[}
£ Sexo pertenece Cualitativa Genero al Mujer : 0 DNI
el paciente
Ingreso Ingreso Bajo: 1
vael'so‘cm- economico | oo fgmlllar/ Ordinal Medio -2 H|§t<_)r|a
economico y nivel namero de Alto - 3 clinica
social personas '
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Tipos y disefio

Segun el tipo intervencion del investigador: Observacional.

Segun el alcance: Analitico, de casos y controles.

Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Transversal.

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectivo.
4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que ingresan al servicio de Medicina Interna 3
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en el afio 2019.

Poblacion de estudio
Pacientes con diagnostico de nefropatia diabética entre los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 que ingresan al servicio de Medicina Interna 3 del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen el afio 2019.

Tamafio de la muestra

Se toma en cuenta la poblacién atendida con diagndstico de nefropatia y diabetes
mellitus para el afio 2019 del servicio de medicina interna 3 del Hospital Nacional
Guillermo Almenara (347), se calcul6 el tamafio de la muestra para un estudio caso
control. Segun la férmula de Fleiss W/C, para un intervalo de confianza de 95%,
una potencia de 80%, con una razon de controles y casos de 3, porcentaje de

controles expuestos de 40% y odds ratio de 3.

_ W
d ':l‘P::JJfWPz

p1 = 1.35x0.332 / (1-0.332) + 1.35x0.332 = 0.40
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g
2o IR 5) + 215 o0 PO+ P20 23|
'T(PE —I-?'lj2

H =

n =41 casos
Controles 122
Total de muestra de casos y controles bilateral 163.

Muestreo

Se realizara un muestreo irrestricto aleatorio simple si reposicion, de los casos y
controles que cumplan los criterios de seleccion. Se utilizara el aplicativo RNG
Plus (random number generator) para elegir hasta completar los 41 casos y los

122 controles.

Criterios de inclusion para los casos

Diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2

Casos con nefropatia diabética

Pacientes con un tiempo de enfermedad de més de 10 afos
Hospitalizados en el afio 2019

Pacientes que sean mayores de 18 afios del servicio de Medicina Interna 3.

Criterios de exclusion para los casos

Pacientes enfermedad renal de etiologia no diabética
Diagnosticados con diabetes mellitus tipo 1 u otro tipo de diabetes
Nefropatia menor a 10 afios

Paciente nefrectomizados o con ausencia congénita de algun rifién

Criterios de inclusion para los controles

Diabéticos tipo 2 hospitalizados en el afio 2019 que no presentaron nefropatia
diabética.

Pacientes que sean mayores de 18 afios del servicio de Medicina Interna 2.

Criterios de exclusion para los controles
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Pacientes enfermedad renal de etiologia no diabética
Diagnosticados con diabetes mellitus tipo 1 u otro tipo de diabetes
Nefropatia menor a 10 afios

Paciente nefrectomizados o con ausencia congénita de algun rifién

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

La técnica utilizada serd de fuente Indirecta primaria a través de revision de las
historias clinicas para correlacionar después con base de datos en formato
electronico. El cuestionario sera llenado por el investigador, que utilizara los formatos

de evaluacion del hospital Guillermo Almenara.

Instrumentos de recoleccién y medicién de variables

Se utilizara la ficha de recoleccion de datos (anexol), el cual es un cuestionario
estructurado y elaborado en base a instrumentos validados para la identificacion de
casos, destinado a la obtencion de respuestas sobre la filiacidn. Las preguntas seran

objetivas con alternativas multiples y algunas preguntas seran abiertas.

El cuestionario serd llenado por el investigador, en apoyo de los formatos de

evaluacion del hospital Guillermo Almenara.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

La recoleccién de datos sera mediante la revisiébn minuciosa de las historias clinicas,
gue sera nuestra fuente indirecta primaria de informacion. Esta ficha donde se
tendran los datos de cada paciente, el investigador las llenara, se utilizara para ello

los formatos de evaluacion del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.

Instrumentos de recoleccién y medicién de variables
Se usara la ficha de recoleccién de datos (anexo 1), que contiene una serie de
preguntas, elaborado en base a instrumentos validados para identificar casos. Las

preguntas seran objetivas con alternativas multiples.

La ficha sera llenada por el investigador, para lo cual se usaran los formatos de

evaluacion del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.
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4.5 Aspectos éticos
El investigador se compromete a cumplir estrictamente las normas de investigacion

en Humanos de Helsinki y del Cédigo de Etica del Colegio Médico del Peru.

Se respetara los derechos fundamentales de las personas, centrdndonos solamente

en los datos que se requieren para nuestro proyecto de investigacion.
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CRONOGRAMA

Pasos 2021-2022
Set | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago
Redaccion final
del proyecto de | X X
investigacion
Aprobacién  del
proyecto de X
investigacion
Recoleccion  de
datos X X
Procesamiento y X
andlisis de datos
Elaboracion  del
) X X
informe
Correcciones del
trabajo de X X
investigacion
Aprobacién  del
trabajo de X
investigacion
Publicacién  del
X

articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, sera necesaria la

implementacion de los siguientes recursos:

Concepto Monto (soles)
Materiales de escritorio 250.00
Publicaciones 250.00
Web 200.00
Impresiones 300.00
Logistica 350.00
Transporte 550.00
Total 1900.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Tipo y Poblacion | Instrumento
) Pregunta de o L L d di
Titulo ) L Objetivos Hipétesis disefio de e estudio de
investigacion ) y proceso y
estudio de datos recoleccion
Factores ¢;Cudles son | Establecer los | Existen Observaciéon | | Pacientes Ficha de
de riesgo | los factores de | factores de | factores de | Analitica con recoleccion
asociados riesgo riesgo riesgo Longitudinal diagnéstico de datos
al asociados  a | asociados al | asociados al | Retrospectivo | de
desarrollo nefropatia desarrollo de | desarrollo de nefropatia
de diabética en los | nefropatia nefropatia diabética
nefropatia pacientes con | diabética en | diabética en entre los
diabética diabetes pacientes con | pacientes con pacientes
en mellitus tipo 2 | diabetes diabetes con
pacientes en el servicio | mellitus tipo 2, | mellitus tipo 2, diabetes
con de Medicina 3 | en el Servicio | en el Servicio mellitus tipo
diabetes del Hospital | de Medicina 3 | de Medicina 3 2 que
mellitus Guillermo del Hospital | del Hospital ingresan al
tipo 2 en el | Almenara Nacional Nacional servicio de
servicio de | Irigoyen en el | Guillermo Guillermo Medicina
medicina 3 | periodo 2019? | Almenara Almenara Interna 3 del
del hospital Irigoyen en el | Irigoyen en el Hospital
nacional periodo 2019. periodo 2019. Nacional
Guillermo Guillermo
almenara Almenara
Irigoyen en Irigoyen el
EL afio 2019
PERIODO
2019
Especifica
Especifico Existen
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factores de
factores de | . .
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riesgo  propios | ., paciente
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asociados  al desarrollo de
desarrollo de .
nefropatia
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mellitus tipo 2,
en el Servicio
de Medicina 3
del Hospital
Nacional
Guillermo
Almenara
Irigoyen en el
periodo 2019.
Establecer los
factores de
riesgo propios
del tratamiento
farmacologico
asociados  al
desarrollo  de
nefropatia
diabética en
pacientes con
diabetes
mellitus tipo 2,
en el Servicio
de Medicina 3
del Hospital
Nacional
Guillermo
Almenara
Irigoyen en el
periodo 2019.
Establecer los
factores de
riesgo propios
del control
metabdlico
asociados  al
desarrollo  de
nefropatia
diabética en
pacientes con
diabetes
mellitus tipo 2,
en el Servicio
de Medicina 3
del Hospital
Nacional
Guillermo
Almenara
Irigoyen en el
periodo 2019.

mellitus tipo 2,
en el Servicio
de Medicina 3
del Hospital
Nacional
Guillermo
Almenara
Irigoyen en el
periodo 2019.
Existen
factores de
riesgo propios
del tratamiento
farmacol6gico
asociados  al
desarrollo  de
nefropatia
diabética en
pacientes con
diabetes
mellitus tipo 2,
en el Servicio
de Medicina 3
del Hospital
Nacional
Guillermo
Almenara
Irigoyen en el
periodo 2019.
Existen
factores de
riesgo propios
del control
metabdlico
asociados  al
desarrollo  de
nefropatia
diabética en
pacientes con
diabetes
mellitus tipo 2,
en el Servicio
de Medicina 3
del Hospital
Nacional
Guillermo
Almenara
Irigoyen en el
periodo 2019.
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2. Instrumentos de recolecciéon de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N.° HC:

Nombre: Edad:

Grado de nefropatia diabética:

1. Factores propios del paciente

Sexo: Nivel socioeconémico:

Tiempo de enfermedad:

Estadio de enfermedad renal crénica:

2. Factores asociados a tratamiento farmacolégico
Tratamiento con antidiabéticos orales

Si No:

Tratamiento con algun tipo de insulina:

Si No:

3. Factores asociados a control metabdlico

HTA: Tabaquismo:

IMC:

HbAlc:

Triglicéridos: Colesterol total:
HDL: LDL:

Antecedente de retinopatia diabética:

Antecedente de infarto agudo de miocardio:




