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RESUMEN

Se realizod un estudio de 200 pacientes diabéticos del area de Endocrinologia del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo de los cuales 156 cumplieron con los criterios
de inclusion y exclusion. De estos 156 pacientes se seleccionaron 74 individuos que
presentaron algun tipo de afectacion cardiovascular, los cuales fueron categorizados
en 5 grupos acorde a su grado de deterioro renal segun lo expuesto en las guias
KDIGO. Se observé que la mayoria de los pacientes se hallaba en el 3 grupo G3 de
enfermedad renal al momento de presentar su primera complicacion de érgano

blanco.

De estos pacientes de constatd que la mayoria de los eventos cardiovasculares
fueron de origen cardiaco, siendo la angina (46%) y el IAM (36%) los mas
prevalentes. Asi mismo se determind el rango de proteinuria de los pacientes
afectados con complicaciones para poder asi determinar cual es el fenotipo de
enfermedad renal mas prevalente. Se encontré que la mayoria de los pacientes
(79%) no presentaron proteinuria mayor a 300mg por lo que el fenotipo mas comun

fue el de disminucién de tasa de filtrado mas no el proteinuarico



INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las enfermedades las prevalentes dentro de la
poblacién ecuatoriana. Es una causa importante de morbi/mortalidad en pacientes
mayores de 50 afos y pacientes de raza negra. En este estudio se busca
determinar la prevalencia de eventos cardiovaculares en pacientes diabéticos y
categorizarlos en base a su nivel de filtrado glomerular para asi verificar que

enfermedades son mas prevalentes en que estadio de enfermedad renal

La diabetes es una enfermedad crénica de manejo complejo que puede interferir en
el funcionamiento correcto de muchos 6rganos y sistemas si no se tiene el debido
cuidado. Hoy en dia la diabetes es una enfermedad que pasa por desapercibida a
los pacientes debido a su clinica inicial poco llamativa por lo que su hallazgo medico
puede ser etapas avanzadas de la enfermedad. Entre las posibles complicaciones
se tiene la afectacion cardiaca, ocular, cerebral y principalmente la renal. Por ese
motivo el fin de este estudio es categorizar a estos pacientes diabéticos segun las

guias de enfermedad renal KDIGO



CAPITULO 1

Antecedentes

En primer lugar se tiene que en el 2014 se realizd un meta-analisis
colaborativo de estudios cohorte en la poblacién general, que incluyeron pacientes
con disminucién de la tasa de filtrado glomerular, verificado mediante tirillas
reactivas (deepstick) o la razon de albumina creatinina (ACR), para monitorizar el
progreso de su enfermedad renal y determinar el nivel de riesgo que estos pacientes
tenian de mortalidad cardiovascular y general. El estudio incluyo 105,872 pacientes
y se encontré que aquellos en estadios mas avanzados de enfermedad renal (tasa
de filtrado glomerular menor a 60 ml/min/1.73m2) tenian mayores probabilidades de
sufrir accidentes cardiovasculares (Hazard Ratio mayor a 1.18). También se llegd a
la conclusién de que el filtrado glomerular y el grado de proteinuria son predictores
muy sensibles e independientes de riesgo cardiovascular, por lo que su uso en

combinacion es un muy eficaz método de prevenir este tipo de desenlaces. *

Como segundo punto, un meta-analisis, realizado por la Universidad de John
Hopkins, utiliz6 no solo la ACR vy la filtracion glomerular estimada (GFRe) como
predictor de riesgo cardiovascular sino también otros datos como la albuminuria, el
género, raza y edad. A estos pacientes se les hizo un seguimiento de 4 afios
promedio para la evolucion de su enfermedad en el tiempo y las interacciones que
estas variables desempefiaban en la misma. Se concluyo, al igual que en el estudio
anterior, que la ACR y GFRe servian como excelentes predictores de riesgo
cardiovascular, aunque también se not0 que los pacientes afro-americanos
manejaban niveles mas elevados de creatinina y de GFRe. Se establecié también
gue los pacientes de sexo masculino presentaban mayor riesgo de lesion renal

aguda y riesgo cardiovascular.?

Un tercer estudio de tipo multicéntrico, realizado en el 2012 en lItalia, propuso hacer
una comparacion entre la disminucion de la tasa de filtrado glomerular y la

albuminuria como predictores de eventos cardiovasculares coronarios y no



coronarios. En este estudio de evalud 15,773 pacientes diagnosticados de Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2). La metodologia para la determinacion de filtrado glomerular
fue el uso de inmunophelometria o inmunoturbidimetria. El resultado fue similar a los
estudios anteriores pero en este se destacO que los pacientes que poseian
disminucibn marcada de la filtracion glomerular (menor a 78ml/min/1.73m2)
padecian mayor niumero de eventos cardiovasculares. Mientras que aquellos que
presentaban proteinuria marcada (mayor a 10.5 mg/14h) presentaron mayor numero
de eventos cardiovasculares no coronarios, por lo que se podian distinguir dos tipos

claros de fenotipos de enfermedad renal. *

Otro estudio multicéntrico de lItalia utilizé los niveles de hemoglobina glicosilada para
una variable independiente predictor de eventos cardiovasculares. Este estudio
incluyo 15,773 pacientes de 19 centros meédicos distintos. Esta investigacion
demostrd que las variaciones en la hemoglobina glicosilada (HbALc) tiene una fuerte
correlacion con complicaciones microvasculares mas no reporto poseer relacién por
las complicaciones macrovasculares. También demostré que aquellos con grandes
fluctuaciones de HbAlc entre visitas médicas desarrollaban mayor rango de
proteinuria, formado parte del fenotipo proteinudrico de la lesiéon renal crénica. Otro
hallazgo de importancia fue que las variaciones de glucosa a lo largo del dia
parecen no tener un efecto directo en el desarrollo de enfermedad renal o de riesgos

cardiovasculares. *

Un dltimo estudio multicéntrico en Italia utilizo como parametro predictor de riesgo
cardiovascular los trigliceridos en sangre sumados 0 no a la terapia con estatinas.
Este estudio incluyé a 15.773 pacientes con DM2 divididos en 4 grupos: aquellos
gue tenian niveles normales de trigliceridemia (menor a 1.7 mmol/L), los que tenian
niveles altos de trigleceridemia, los que estaban en tratamiento con estatinas y los
gue no. La conclusién en esta investigacion fue que la hipertrigliceridemia (HTG) es
un predictor de afectacién microvascular a nivel renal, sin embargo no se relaciona
con el desarrollo de retinopatia diabética, independientemente del uso de estatinas
0 no. Esto demostré que la HTG parece ser un factor predictor de falla renal mas no

de otras afectaciones vasculares en pacientes diabéticos. °



Descripcidn del problema.
La Diabetes Mellitus tipo Il (DM2) es uno de los trastornos crénicos no transmisibles

mas comunes que afectan a nuestra poblacion, caracterizado por la produccion
deficiente de insulina y la resistencia a la misma por parte de diferentes tejidos del
organismo, ocasionando una elevacion constante de la glicemia; lo que repercute en
la correcta funcionalidad de muchos 6rganos y sistemas incluyendo el corazon, los

rifones, 0jos, sistema nervioso central y periférico.

Segun los datos obtenidos por la Organizacion Mundial de la Salud, en la
actualidad, 1 de cada 10 ecuatorianos entre las edades de 50 a 59 afios padece de
DM2, debido a malos hébitos alimenticios, obesidad y dislipidemia.
Consecuentemente, los pacientes diabéticos tienen un riesgo mucho mayor de sufrir
eventos cardiovasculares, siendo estos mismos eventos la causa principal de

muertes al afio en Ecuador

Una forma eficaz de disminuir esta alta tasa de mortalidad es el diagndstico
temprano y oportuno de alteraciones en la funcion renal, debido a que muchos
estudios han comprobado de que la tasa de filtrado glomerular y el grado de
proteinuria son excelentes predictores de riesgo cardiovascular en pacientes
diabéticos. Dependiendo del nivel de afectacién renal (enfermedad renal crénica), el

riesgo cardiovascular también se ve afectado.

Se propone a realizar un levantamiento de historias clinicas para verificar los
antecedentes de los pacientes que sufrieron un evento cardiovascular (EC) durante
el transcurso de su enfermedad y estratificar sus riesgos de eventos
cardiovasculares haciendo uso de la Tasa de Filtrado Glomerular Estimada (TFGe)

para determinar en qué grado de afectacion renal se ven mayor nimero de ECs



Justificacion

Esta investigacion tiene como fin determinar la prevalencia de eventos
cardiovasculares en pacientes diabéticos en base al nivel de afectacion renal y
usando la GFRe y ACR como predictores de los mismos. De esta forma se podra
verificar que alteraciones son las mas comunes en que estadios de la enfermedad y
si es que en la poblacion estudiada existe algun tipo de variabilidad o fenotipos
diferentes a aquellos expresados en la literatura. Los datos obtenidos podran ser de
utilidad para prevenir los eventos cardiovasculares mas comunes de acuerdo al
estado del paciente para poder evitarlos. Los beneficios se relacionan directamente
con el paciente que podra evitar costos adicionales por las posibles patologias

asociadas prevenibles

Objetivos generales y especificos
Determinar la prevalencia de eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos con

alteraciones de la tasa de filtrado glomerular estimada en el Hospital Teodoro
Maldonado, 2017

e Determinar la frecuencia de Eventos Cardiovasculares (ECV) en los
pacientes del estudio

e Establecer los ECV mas frecuentes en pacientes seleccionados

e Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas mas frecuentes de
los pacientes diabéticos tipo 2

e Establecer los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de ECV

en pacientes con DM2

Formulacidn de hipotesis o preguntas de investigacion
e La prevalencia de eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos tipo 2 es

del 30%
e La complicacion microvascular mas frecuente es la retinopatia diabética

e La complicacion macrovascular mas frecuente es infarto agudo al miocardio



e EI factor de riesgo méas importante para el desarrollo de eventos

cardiovasculares es la hipercolesterolemia

CAPITULO 2
MARCO TEORICO O CONCEPTUAL

Enfermedad Renal Croénica
Se define como el dafio renal (por lo general detectado como excrecion urinaria de

albumina mayor a 30 mg/dia) o disminucion de la funcién renal (definida como tasa
de filtrado glomerular menor a 60 ml/min/1.73m2) por 3 meses o0 mayor tiempo, sin
importar la causa de base. La distinciéon de la enfermedad renal crénica (CKD) se
debe hacer de la enfermedad renal aguda (AKI) que es de una duracién menor a 3
meses. La clasificacion adecuada de los pacientes con CDK provee una guia para el
tratamiento, incluyendo la estratificacion de riesgos asociados y complicaciones de
la CKD. Para esto se utiliza los parametros expuestos en las guias del 2012 de
Kidney Disease: Improving Global Outcome (KDIGO). La estratificacion se realiza en
base 3 parametros: la causa de base, estadio acorde a la GFRe y el grado de

albuminuria. ®

Asociacién De Enfermedad Cardiovascular Con Enfermedad Renal Crénica
Multiples estudios observacionales han demostrado que la disminucion de la tasa de

filtrado glomerular y la proteinuria estan relacionados de manera independiente con
un incremento en el riesgo cardiovascular en estudios poblacionales generales en
pacientes que no fueron escogidos basandose en si tenian o0 no patologias de base
como enfermedad renal o cardiovascular. Adicionalmente, la asociacion de CDK y
eventos cardiovasculares podrian ser mas comunes en pacientes de raza negra en
comparaciéon a caucasicos. La mejor informacion de esto fue obtenida en un meta-
analisis de cohorte de la poblacién en general que incluyeron 105.872 participantes
con mediciones de ACR y 1.128.310 participantes con mediciones de proteina por
tirillas reactivas; todos tenian documentacién de su tasa de filtrado glomerular
estimada. Comparando con pacientes con GFR de 95 ml/min/1.73m2, hazard ratios
(HR) de mortalidad por cualquier causa durante 7.9 afios de seguimiento fueron de
1.18, 1.57, 3.14 para GFRe de 60, 45, 15 ml/min/1.73m2, respectivamente.



Resultados similares se observaron para la mortalidad cardiovascular, y resultados
similares también se obtuvieron en pacientes jovenes como en ancianos (mayor de
65 afios versus aquellos menores a 65 afios). Un riesgo mayor de mortalidad por
cualquier causa se observo en pacientes con GFR mayores a 105 ml/min/1.73m2;
sin embargo, esta asociacion podria deberse a bajos niveles de creatinina por masa
muscular reducida debido a mala salud, o por una alta prevalencia de pacientes

diabéticos u obesos con hiperfiltracién con baja creatinina. °

Diabetes Mellitus Tipo 2
Es un trastorno endocrino-metabdlico, también denominado insulino-resistente, en el

cual se asocian dos mecanismos principalmente: una resistencia a la insulina por
tejidos periféricos y una secrecion deficiente de insulina por parte del pancreas. Es
el tipo mas comun de diabetes (90%-95%) y el riesgo de desarrollarla se asocia
directamente con la obesidad, el sedentarismo y la edad. Esta patologia suele
presentarse en el adulto mayor a 40 afios, aunque hoy en dia se han visto mayor
numero de casos de pacientes diabéticos jévenes y nifios. Uno de los determinantes
mas significativos de su desarrollo es la obesidad, el perimetro de la cintura para ser
mas exacto (grasa abdominal). Se conoce que posee un componente genético,
aunque los procesos patogénicos especificos aun no se han comprendido a la
perfeccién. Muchos de estos pacientes permanecen sin un diagndéstico durante
largos periodos por lo que la sintomatologia no siempre es llamativa y tienden a

desarrollar complicaciones con mayor facilidad.”

Riesgo Cardiovascular en Diabetes tipo II
Acorde a lo propuesto por el National Cholesterol Education Program en USA y las

guias Europeas, se llego a considerar a la DM2 como un equivalente de enfermedad
coronaria, por ende, elevando su categoria de riesgo a lo mas alto. Esta
clasificacion se bas6é en la observacion de pacientes con DM2 sin un evento
cardiovascular previo, tenian el mismo nivel de riesgo (20% y 19% respectivamente)
de sufrir infarto agudo al miocardio (IAM) y mortalidad coronaria (15% vs 16%) que

en pacientes que no eran diabéticos y que habfan tenido un IAM previo. 8



La importancia en la asociacion entre diabetes y enfermedad coronaria se pueden
ver ilustrados en los hallazgos del estudio de Framingham Heart Study y el Multiple
Factor Intervention Trial (MRFIT). En el estudio de Framingham se encontré que la
presencia de diabetes duplica el riesgo acorde a la edad de enfermedad

cardiovascular en hombres vy triplicado en mujeres.®

Infarto al Miocardio: la diabetes esta asociada a un incremento en los eventos
coronarios. En el estudio internacional INTERHEART de 52 paises, la diabetes se

pudo asociar hasta en un 10% de la poblacién a factor de riesgo para IAM. *°

La importacion de la diabetes como factor de riesgo para IAM fue demostrada en un
estudio que comparo la incidencia de IAM en 1373 pacientes no diabéticos y 1059
pacientes con Diabetes tipo 2 en Finlandia. Los diabéticos tipo 2 sin un IAM previo

tenian el mismo riesgo de sufrir un IAM (20% y 19% respectivamente)

Enfermedad coronaria asintomatica: adicionalmente al incremento en los eventos
cardiovasculares, pacientes DM2 también poseen un alto rango de enfermedad
coronaria asintomatica determinada por la presencia de calcificaciones en la arterias
coronarias (CAC) demostradas por CT scan.'* Aparte de incremento en el dafio
estructural, los pacientes DM2 también poseen un flujo de reserva miocérdico

disminuido, un reflejo de capacidad coronaria vasodilatadora. *?

Isquemia silente e Infarto: algunos pacientes pueden presentar dolor isquémico, lo
cual resulta en sintomas atipicos de angina, isquemia silente, o incluso infarto
silente. Se cree que la isquemia silente en diabetes es causada, al menos en parte,
por denervacion autosoémica del corazén. Como apoyo de esta hipoétesis esta la
observacion de que la absorcién de metaiodobenzylgianidina (MIBG), un anélogo de
la norepinefrina, esta reducido en pacientes diabéticos con isquemia silente®. Este
hallazgo es sugestivo de denervacién simpatica, la cual también se puede ver con

tomografia por emisién de positrones **



Otro componente de la disminucion perceptual de la isquemia miocardica es que en
los pacientes diabéticos existe una prolongacion del umbral perceptual de la angina
durante las pruebas de esfuerzo, es decir, el tiempo desde que se inician los

cambios isquémicos en el electrocardiograma hasta el inicio de la angina en si.

Hipertension: esta patologia se encuentra a menudo acompafando a la Diabetes
tipo 2 e incluso puede estar presente al momento del diagndstico, pero por lo
general no ocurre hasta que se genera un dafo renal en los pacientes diabéticos
tipo 1. Hallazgos muy importantes se hicieron acerca de la hipertension y la diabetes
en el United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)™, en el cual se
descubri6 lo siguiente: por cada reduccién de 10 mmHg en la presion sistélica habia
una disminucion del 12% de cualquier riesgo relacionado a diabetes, incluyendo los
cardiovasculares, siendo el riesgo mas bajo a una presién sistolica de 120 mmHg.
Una relacion similar se encontré con los infartos agudos de miocardio fatal y no fatal
ya que la incidencia disminuy6é de 33.1 por cada 1000 pacientes, al afio con una
presién sistolica mayor a 160 mmHg, a 18.4 por cada 1000 pacientes al afio con una
presibn de 120 mmHg. Basandose de estas observaciones, la terapia

antihipertensiva es garantizada en todos los pacientes diabéticos™®.

Dislipidemias: hay un nimero de diferencias entre el perfil lipidico entre pacientes
diabéticos y no diabéticos que pueden contribuir al incremento en la ateroesclerosis.
Las anormalidades de los lipidos en suero difieren entre pacientes diabéticos tipo 1
y tipo 2.

El patron lipidico en pacientes con diabetes tipo 1 esta relacionado en gran manera
con el control glicémico. El Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
encontré que los pacientes con diabetes tipo 1 (HbAlc media de 8.8%) tenian
lipidos séricos similares a pacientes no diabéticos acorde al estudio de prevalencia

del Lipid Research Clinics a excepcion de la mujeres jovenes, que manejaban



niveles un tanto mas altos de colesterol total y una concentracion menor de
concentracion de lipoproteinas de alta densidad (HDL). En comparacion, el pobre
control glicémico es caracterizado por asociarse a hipertrigliceridemia y
concentraciones bajas de HDL.

Entre los pacientes diabéticos tipo 2, la resistencia a la insulina, la deficiencia
relativa de insulina y la obesidad estan asociadas a hipretrigliceridemia, bajo HLD en
suero y ocasionalmente niveles altos de LDLY. Este patrén anormal de lipidos
puede ser detectado antes del inicio de hiperglicemia evidente y sé que cree que es

en parte a hiperinsulinemia y/o resistencia a la insulina. *2

Para cualquier concentracién de sérica de lipoproteinas, los pacientes diabéticos
poseen mayor enfermedad coronaria que los pacientes no diabéticos. Este
incremento en el riesgo puede ser en parte debido a diferencias cualitativas en las
fracciones de lipoproteinas o a la presencia de otros cambios metabdlicos
proaterotromboticos. Entre estos cambios estdn las altas concentraciones de
particulas pequefias y densas de LDL, modificaciones oxidativas aumentadas del
LDL y elevacién de lipoproteinas en suero'®. La asociacién de la elevacién de
colesterol LDL y el riesgo cardiovascular en muchos estudios epidemiolégicos ha
sido respaldado por estudios clinicos aleatorizados que mostraron que la terapia con
estatinas mejora el resultado de pacientes diabéticos, incluyendo a aquellos con
evidencia de enfermedad coronaria y aquellos con valores por debajo de 116
mg/dL?°

Aspectos legales
Los resultados obtenidos a traves del presente trabajo de investigacion podran ser

verificados como fidedignos. La informacién necesaria para la realizacion del

estudio serd usada de manera honesta sin ningun tipo de alteracion, ni



manipulacion de ningun tipo.

Se tiene en cuenta que la poblacién escogida para el presente estudio es de

caracter vulnerable, segun el MSP del Ecuador.
EL CONGRESO NACIONAL
Considerando:

Que el numeral 20 del articulo 23 de la Constitucion Politica de la Republica

garantiza el derecho a la salud y a una buena calidad de vida de las personas;

Que es deber del Estado, a través de sus organismos, velar por la prevencién de las

enfermedades,viabilizar su diagndstico y procurar su tratamiento;

Que la causa y los efectos de la Diabetes en el Ecuador producen enormes
impactos con su alto indice de mortalidad, minusvalidez, ceguera y al sistema

nervioso central;

Que la poblacion ecuatoriana esta afectada por la enfermedad de la Diabetes, cuyos
pacientes son generalmente marginados de los servicios de salud y excluidos
de los beneficios laborales y sociales;

Que la Diabetes por sus efectos negativos en la salud y calidad de vida de
las personas debe ser considerado un problema de salud publica y que es
imperativo adoptar medidas para evitar esta enfermedad o, al menos, minimizar

sus efectos;

Que es necesario establecer disposiciones legales que regulen las relaciones de los
diabéticos con la sociedad y el Estado; y, En ejercicio de sus facultades

constitucionales y legales, expide la siguiente.
LEY DE PREVENCION, PROTECCION Y ATENCION INTEGRAL
DE LAS PERSONAS QUE PADECEN DIABETES

Art. 1: El Estado ecuatoriano garantiza a todas las personas la proteccion,
prevencion, diagndstico, tratamiento de la Diabetes y el control de las

complicaciones de esta enfermedad que afecta a un alto porcentaje de la



poblacién y su respectivo entorno familiar. La prevencidon constituira politica de
Estado y sera implementada por el Ministerio de Salud Publica. Seran beneficiarios
de esta Ley, los ciudadanos ecuatorianos y los extranjeros que justifiquen al

menos cinco afnos de permanencia legal en el Ecuador.

Art. 2: Créase el Instituto Nacional de Diabetologia - INAD, Institucion Publica
adscrita al Ministerio de Salud Publica, con sede en la ciudad de Quito, que podra
tener sedes regionales en las ciudades de Guayaquil, Cuenca y Portoviejo o0 en
otras ciudades del pais de acuerdo con la incidencia de la enfermedad; tendra
personeria juridica, y su administracion financiera, técnica y operacional sera

descentralizada.

Art. 6: El Instituto Nacional de Diabetologia, INAD, coordinara con el Ministerio de

Salud Publica las siguientes acciones:
a) Realizar gratuitamente examenes para el diagnostico de la diabetes;

b) Producir directamente, o a través de compafias nacionales o extranjeras,
los farmacos o implementos necesarios para el tratamiento de esta enfermedad y

expenderlos a precio de costo;

c) Impulsar en los servicios de salud publica la atencion integral al paciente
diabético incluyendo la gratuidad de insulina y los antidiabéticos orales
indispensables para el adecuado control de la diabetes;

d) Si aun no fuere posible su produccion, deberd importarlos y expenderlos

en las mejores condiciones, y al mas bajo precio;

e) Garantizar una atencién integral y sin costo de la Diabetes y de las
complicaciones que se puedan presentar a las personas de escasos recursos

econdémicos;

f) Crear en los hospitales de tercer nivel y de especialidad de adultos
y niflos, servicios especializados para la atencion de las personas con
Diabetes, que deberan coordinar adecuadamente con otros servicios para

garantizar una atencion integral de las personas que lo necesitan;y,



g) Suscribir convenios con otras instituciones publicas y/o privadas para garantizar
la atencion de las personas con Diabetes o sus complicaciones en servicios de
especialidad o con infraestructura y equipamiento requerida, que no exista en los
servicios del Ministerio de Salud Publica.

CAPITULO 3: METODOLOGIA

Tipo de investigacion y enfoque
El estudio que se llevara a cabo es de enfoque cualitativo, no experimental,

transversal, retrospectivo y observacional. El grupo de estudio esta delimitado por
pacientes diabéticos (diagnosticados segun los criterios de la Sociedad Americana
de Diabetes) en el area de endocrinologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo
en el periodo de Enero a Diciembre del 2016. Se utlizara un muestreo no
probabilistico. Se analizaran las historias clinicas de pacientes diabéticos para
verificar si en algiin momento a lo largo de su padecimiento se les fue diagnosticada
una complicacion cardiovascular al momento del ingreso o durante una visita de
control. Asi mismo se analizara los resultados de laboratorios de control para
verificar el estado de la funcion renal. De acuerdo a los datos obtenidos se
clasificara cuales son las complicaciones micro y macro vasculares mas comunes
en los pacientes del estudio. En el analisis de los datos de implementara estadistica

inferencial y descriptiva

El estudio se denomina no experimental puesto que no existe manipulacion alguna
ni intervencion en cuanto a las variables descritas. Se observara el desenlace de la

enfermedad de manera natural

El estudio es de corte transversal, debido a que toda la informacion obtenida es de
un unico momento en el tiempo. Es un tipo de estudio apropiado para estudiar

incidencias de patologias de nueva aparicion

Para la realizacion del estudio se obtuvo la autorizacion del Director de Docencia del
Hospital TMC y de su departamento de estadistica para la recoleccion de los datos,
los cuales son datos secundarios y por lo tanto no se requiri6 de consentimiento

informado de los pacientes.



Poblacion y Muestra
El estudio incluye pacientes entre 18 y 70 afios de edad de ambos sexos, los cuales

acudieron al HTMC presentando alguna complicacion cardiovascular y los cuales se
les realizd pruebas de laboratorio de control para descartar estas patologias. Los
datos del primer laboratorio son los que se utilizaran puesto que estos representan
el estado de salud del paciente previo al tratamiento médico y estabilizacién. Los
pacientes seleccionados seran aquellos que muestren alteracion del filtrado

glomerular segun sus resultados de laboratorio

Se excluyeron pacientes menores a 18 afios y mayores a 70 afilos. Tampoco se
tomaron en cuenta aquellos con indice de masa corporal muy elvado (>40 IMC). Los
pacientes en estadios de falla renal muy avanzados en tratamiento con dilisis
fueron descartados al ser un factor de riesgo cardiovascular independiente. Los
pacientes con cirrosis hepatica o hepatitis de cualquier etiologia también son
descartados por su probabilidad de alterar los resultados de laboratorio en cuanto a

niveles de proteinas séricas.

Tampoco se tomd en cuenta aquellos pacientes con eventos cardiovasculares

ocurridos antes del lapso del estudio

El universo del estudio son todos los pacientes diabéticos que fueron vistos en el
area de Endocrinologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el periodo 2016
los cuales fueron un total de 46.205. La poblacién incluye a todos estos pacientes
qgue fueron diagnosticados de algun complicacién cardiovascular dentro de este
servicio, los cuales fueron clasificados acorde su edad, patologia complicada, nivel
de alteracion de la tasa de filtrado glomerular y alteracién de otros parametros
sanguineos como albumina y triglicéridos. El numero de pacientes que cumplen
estas caracteristicas es de 3.827. De esta poblaciéon se analizaron 200 pacientes,

los cuales cumplen con los criterios de inclusion y exclusion.

Se utilizé el sistema IBM AS/400 e-Series para realizar una observacion directa del
historial clinico de cada paciente y asi obtener los datos de las variables que utiliza

la ecuacion CKD-EPI, que son: edad, sexo, raza y creatinina sérica

Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 afios y menores a 70



Datos completos en la Historia clinica

Diagnostico de diabetes tipo Il segun criterios de la Asociacion Americana de

Diabetes

Diagnostico de patologia cardiovascular durante el estudio
Afectacion de la funcion renal en cualquiera de sus estadios
Criterios de Exclusion

Antecedentes de eventos cardiovasculares previos al estudio
Obesidad morbida: IMC>40

Paciente en tratamiento de sustitucion renal (Hemodialisis)

Pacientes con Cirrosis/Hepatitis

Instrumentos, herramientas y procedimientos de la investigacion.
La informacioén fue obtenida por media revision de historias clinicas de los pacientes

diabéticos atendidos en el area de endocrinologia del HTMC, enfocandose en
aquellos con complicaciones cardiovaculares de su misma patologia. La

confidencialidad de los pacientes esta protegida en el siguiente estudio

La muestra fue obtenida por medio de métodos no probabilisticos, se eligié a
pacientes diabéticos que cumplian con los criterios de inclusién y que no poseian

criterios de exclusion. El nimero total de pacientes procesados fue de 600

El calculo de prevalencia de enfermedades cardiovasculares en pacientes

diabéticos se determinard usando la formula:

numero de casos en un periodo determinado

total de la poblacion en el mismo periodo.

La determinacion de la filtracion glomerular se puede obtener haciendo uso de la
formula de CKD-EPI para estadificar el grado de afectacion renal acorde las

categorias de las guias KDIGO.



La progresion de la enfermedad renal se determinara por medio de la medicion del
cociente albumina-creatinina en orina por medio de tirillas reactivas utilizadas

durante las visitas de control
El grado de proteinuria se determinara por medio de andlisis de orina en 24 horas

Los eventos cardiovasculares seran identificados por medio de los datos obtenidos
en las historias clinicas diagnosticados en sus respectivas areas de especialidad

Otros parametros sanguineos de control como trigliceridos y hemoglobina
glicosilada sera determinada por andlisis de sangre en laboratorio

Recursos
El principal recurso utilizado fue el sistema IBM AS400 e-Series utilizado en las

instituciones del IESS para la obtencion de los historiales clinicos de los pacientes
incluidos en el estudio. Asi mismo el calculo de la tasa de filtrado glomerular fue
obtenido a través de la ecuacién CDK-EPI que hace uso de pardmetros como: sexo,

edad, raza y creatinina sérica.

La clasificacion de los pacientes se realizé de acuerdo a los criterios establecidos
por las guias KDIGO de la National Kidney Foundation



Variable Definicion Dimension Indicador Nivel de | Instrumentos de Estadistica
medicié | medicién de datos
n
Edad Tiempo que ha Tiempo que 18-20 Ordinal | Historia Frecuencia/Porcent
vivido la persona han vivido los | 21-30 Clinica/Ficha/Observacio | aje
desde su nacimiento | pacientes 31-40 nal
diabdéticos del | 41-50
Teodoro
Maldonado 52160
contando
desde su
nacimiento
Sexo Condicién organica Condicién Masculino Nominal | Historia Frecuencia/Porcent
que distingue a los organica que Clinica/Ficha/Observacio | aje
machos de las distingue Femenino nal
hembras hombres de
mujeres en
area de
endocrinologia
del Teodoro
Maldonado
Raza Negra Caracteristica Las personas | Sli Nominal | Historia Frecuencia/Porcent
fenotipico que de raza negra Clinica/Ficha/Observacio | aje
permite distinguir tienen un NO nal

hombres y mujeres
por su color de piel

aclaramiento
de creatinina
mayor por lo
gue su valor
en la prueba
puede verse
alterado




Indice de masa Medida de Pardmetro <18.5: bajo peso ordinal Historia Frecuencia/porcent
corporal (IMC) asociacion entre necesario para Clinica/Ficha/Observacio | aje
masa Y la talla del la 18.5-24.5= normal nal
individuo determinacion
de la TFGe 25-29.9 = sobrepeso
30 — 34.9= obesidad
grado 1
35-39.9= obesidad
grado 2
Estatura Unidad de medicién | Parametro Estatura baja < 155 | Ordinal | Historia

de la altura del ser
humano

necesario para
la
determinacion
de la TFGe
medida en
centimetros

cm
Estatura Media:
155cm — 180cm
Estatura alta >180cm

Clinica/Ficha/Observacio
nal

Frecuencia/porcent
aje




Glicemia Medida de Medida de <70 mg/dI Nominal | Examen de sangre por Frecuencia/Porcent
concentracion de concentracion | Hipoglicemia método de laboratorio aje
glucosa en sangre de glucosa en
medida en mg/dI sangre medida | 70-100 mg/dl
en mg/dl en normoglicemia
pacientes del
area de >100 hiperglicemia
endocrinologia
del Teodoro
Maldonado
Creatinina en Compuesto de Marcador de Rango Normal: 0.8 — | Nominal | Examen de sangre por Frecuencia/Porcent

Suero

degradacion de la
Creatina,
componente
importante del
musculo

funcién renal
en etapas
avanzadas de
la enfermedad

1.2 mg/dl

Mayor a 1.3 indica
dafio renal

método de laboratorio
por espectofotometria
(reaccion de Jaffe)

aje




Tasa de filtrado Compuesto de Marcador de G1: normal o alto Ordinal | Formula de CKD-EPI Frecuencia/Porcent
glomerular degradacion de la funcién renal (>90) aje
estimada Creatina, en etapas G2: descenso ligero
componente tempranas de | (60-89)
importante del la enfermedad | G3a: descenso
musculo (ml/min/1,73m | ligero-moderado
2) G3b: descenso
moderado-severo
(30-44)
G4: descenso severo
(15-29)
Gb: fallo renal (<15)
Cociente de Marcador de Monitoreo de | Valor normal: Ordinal | Uri-andlisis con Orina de | Frecuencia/Porcent
Albumina- progreso de la funcional <30mg/g 24 horas aje
Creatinina en enfermedad renal renal en la
Orina cronica historia natural
de la

enfermedad




Proteinuria Eliminacion de Rango de 30-299 mg/g se Ordinal | Uri-analisis con Orina de | Frecuencia/Porcent
proteinas en orina eliminacion de | considera 24 horas aje
proteinas en albuminuria
orina de 24h moderadamente
incrementada
(microalbuminuria)
>300mg/g se
considera
albuminuria
severamente
incrementada
(macroalbuminuria)
Evento Afectacion Clasificaciéon Cardiopatrtia Nominal | Historia Frecuencia/Porcent
cardiovascular micro/macroangiopat | de eventos coronaria (IAM Clinica/Ficha/Observacio | aje
ica cardiovascular | con/sin ST) nal
es segun
organo afecto | Enfermedad
cerebrovascular
(ictus

isquémico/hemorragi
co, ataque isquémico
transitorio)

Enfermedad
cardiopulmonar
(TEP)

Enfermedad de las
arterias
(ateroesclerosis,
aneurisma,
embolismos,
trombosis)

Enfermedad vascular




periférica

Retinopatia
Diabetica

Nefropatia Diabetica

Hipertrigliceridem | Alteracion del perfil Variable del Trigliceridos: >150 Ordinal | Examen de sangre por Frecuencia/Porcent
ia lipidico control de la método de laboratorio aje
enfermedad

en pacientes
diabéticos tipo
2




Hipercolesterole
mia

Alteracién del perfil
lipidico

Variable del
control de la
enfermedad
en pacientes
diabéticos tipo
2

Colesterol total
>200mg/dI

Ordinal

Examen de sangre por
método de laboratorio

Frecuencia/Porcent
aje

Hiperlipidemia

Alteracién del perfil
lipidico

Variable del
control de la
enfermedad
en pacientes
diabéticos tipo
2

HDL<40mg/dl

LDL>200mg/dI

Ordinal

Examen de sangre por
método de laboratorio

Frecuencia/Porcent
aje




CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Durante el periodo de Enero a Diciembre del 2016 ingresaron 3827 pacientes al are
de endocrinologia del HTMC con el antecedente patolégico personal de diabetes
mellitus tipo 2. Del total de pacientes, 200 fueron escogidos para formar parte de
este estudio, cumpliendo todos los requerimientos de los criterios de inclusion y
exclusion. Del total de pacientes escogidos se puede observar que el 37% (74)
poseian alguna complicacion cardiovascular acompafada de alteracion de la
funcién renal. EI 40% (82) tenian alteracion de la funcion renal pero no evidenciaron
complicacion alguna. Por altimo, el 23% (47) no presentaron alteracion alguna fuera
de su diabetes.

GRAFICO 1: POBLACION

Poblacion

M Pacientes con DMII sin
complicaciones

B Pacientes con DMII con TFG
alterado, sin patologias

Pacientes con DMII con TFG
alterado, con patologias

Dentro de las complicaciones cardiovasculares tenemos una gran variedad de
trastornos que se pueden presentar producto del dafio renal progresivo. Algunas de
las mas comunes fueron estudiadas y se encuentra resumidas en el grafico 2. Las
complicaciones mas importantes y prevalentes en estos pacientes fueron el Infarto
Agudo al Miocardio (IAM) con el 35% (26) y el Infarto Cerebral con 1% (1). Seguida
de estas estan la Angina de Pecho con 35% (34), Evento Isquémico Transitorio con
3% (2) y por ultimo la Retinopatia Diabética con 14% (10), trombo-embolismo
pulmonar con 1% (1) y la Isquemia Mesentérica 0%.



GRAFICO 2: COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
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La hipertrigliceridemia es uno de los factores de riesgo a considerar dentro de la
aparicion de complicaciones cardiovasculares, ya que su falta de tratamiento y
control adecuado perpetua la formacidbn de placas ateromatosas en vasos
importantes como las arterias coronarias, bifurcacion de la car6tida y arterias
cerebrales. Si bien es cierto que la funcién renal es un factor de riesgo importante
para muerte cardiovascular y absoluta, su convivencia junto a la hipertrigliceridemia
es un factor potenciador del riesgo cardiovascular y es un trastorno metabdlico muy
comun en nuestro medio, no solo en pacientes diabéticos sino en personas sanas
también. El siguiente grafico representa la prevalencia de este trastorno en el
contexto de pacientes con DM tipo 2.



GRAFICO 3: HIPERTRIGLICERIDEMIA
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GRAFICO 4: HIPERTRIGLICERIDEMIA + COMPLICACIONES
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De los pacientes escogidos, 156 presentaron alteracion de la tasa de filtrado
glomerular, la cual fue demostrada haciendo uso de la formula de CKD-EPI para
estimar su rango. En la siguiente tabla se puede observar que la mayoria de los
pacientes que presentaron alteracion cardiovascular se encuentran en estadio 3 de
la funcion renal, representando el 43% (32), seguido del estadio 2 con el 24% (18),
estadio 1 con 15% (11) y por ultimo el estadio 4 con 18% (13).



GRAFICO 5: TGF ALTERADA
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GRAFICO 6: PROTEINURIA
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A continuacién, se puede observar que en el primer grupo de estatificacion de
funcion renal se manifestaron en su mayoria con las complicaciones
cardiovasculares mas comunes y tempranas de la DMII, siendo estas la angina de
pecho con el 73% (8) seguido del infarto agudo al miocardio con el 27% (3). Ver



GRAFICO 7: G1
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En el grupo de estatificacion 2 de la funcién renal vemos como comienzan a
manifestar otras patologias como la retinopatia diabética con el 12% (2). Asi mismo
se ve un mayor numero de complicaciones cardiacas teniendo a la angina de pecho
representando el 55% (10) y el infarto agudo al miocardio 28% (5).

GRAFICO 8: G2

Estadio 2 de TFG (17)
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El grupo de estatificaciéon 3 de la funcion renal fue el que mas pacientes obtuvo con
alteraciones cardiovasculares, siendo la mas prominente la angina de pecho con
46% (15), el infarto agudo al miocardio con 36% (5), la retinopatia diabética 14% (6),
por ultimo el evento isquémico transitorio cerebral con 4% (1).



GRAFICO 9: G3

Estadio 3 de TFG (32)
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El ultimo estadio a estudiar es el de funcién renal 4. Aqui se pudo apreciar la
aparicion de complicaciones mas severas como el infarto cerebral 8% (1), trombo-
embolismo pulmonar 8% (1), evento isquémico transitorio cerebral 8% (1), angina de
pecho 7% (1), infarto agudo al miocardio 61% (8).

GRAFICO 10: G4

Estadio 4 de TFG (13)
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Se debe tomar en cuenta también el grupo etario de los pacientes seleccionados
puesto que la edad y el tiempo de diagnéstico de la enfermedad afecta en gran



manera al funcionamiento del glomérulo. Como podemos observar la mayoria de los

pacientes analizados se encuentran dentro del rango de adulto mayor.
GRAFICO 11: GRUPO ETARIO
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Dentro del estudio del filtrado glomerular, una de las variables utilizadas dentro del
célculo de la tasa de filtrado es la raza, ya que el aclaramiento de creatinina es
diferente en pacientes de raza negra en comparacion al resto. Como se puede
observar, la mayoria estaban compuestos por pacientes de raza mestiza. Grafico 10



GRAFICO 12: RAZA
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Este estudio tiene como fin la determinacion de la prevalencia de eventos
cardiovasculares en pacientes diabéticos y clasificarlos acorde al grado de
afectacion renal que se presente. Determinar la relacion estadistica entre la
enfermedad renal y la probabilidad de presentar dichas enfermedades. Observar la
relacion entre niveles de triglicéridos con el progreso de la enfermedad renal y el
porcentaje de aparicion de complicaciones microvasculares y macrovasculares.

De los resultados obtenidos en este estudio, se puede inferir que existe una relacion
importante entre el progreso de la enfermedad renal con la aparicion de afectacion
de la vasculatura en distintos 6rganos. Acorde a lo investigado en el estudio de
Framingham Heart Study el riesgo cardiovascular de una persona libre de
enfermedades de base luego de los 40 afos es de 49% en varones y 32% en
mujeres. En este estudio los hallazgos fueron muy similares siendo los pacientes
con mayor afectacion aquellos que sobrepasaban el rango de 30 afios (20%) y con
mayor incidencia en los mayores a 50 afios (64%).

En un estudio realizado por la American Heart Association se determind que los
pacientes de raza negra tiene hasta 7 veces mas probabilidades de muerte por
causa cardiovascular por lo que es de gran importancia tener en cuenta esta
relacion en el estudio del deterioro de la funcién renal puesto que propone un riesgo
aun mayor de aparicion de complicaciones micro y macrovasculares e incluso
muerte del paciente sin tratamiento o seguimiento adecuado

Para la clasificacion de los pacientes en cuanto al grado de afectacién renal se hizo
uso de la clasificacién propuesto por las guias KDIGO 2018. Acorde a la guia se



puede clasificar los pacientes con enfermedad renal en 5 posibles estadios de G1-
G5 siendo el ultimo el fallo renal, el cual no se tom6 en cuenta para esta
investigacion. Entre los resultados obtenidos, tenemos que la mayoria de los
pacientes que presentaron algun tipo de complicacién secundaria a su enfermedad
de base, la diabetes mellitus tipo 2, estan dentro de la categoria 3, la cual es una
afectacion moderada del filtrado glomerular.

El estudio demostrd que los pacientes dentro de la categoria G1 manifestaron como
primera complicacion Angina de Pecho (73%) e IAM (27%) las cuales son las
manifestaciones mas comunes dentro de los eventos cardiovasculares.

Dentro de la categoria G2 se encontré un incremento en la afectacion de la
microvasculatura, reflejado como un aumento en el nimero de pacientes con
Retinopatia Diabética (12%). Asi mismo se puede observar un aumento en el
numero de pacientes con Angina de Pecho (59%) e IAM (29%)

La categoria G3 es la que mayor numero de pacientes reflejé6 con un aumento del
namero de casos de las patologias anteriormente mencionadas, Angina (46%), IAM
(36%). RD (14%) y la apariciébn de una nueva complicacion en lo que es el Evento
Cerebral Isquémico Transitorio (4%). Estas complicaciones fueron encontradas de
novo en pacientes que no habian tenido ninguna otra complicacion evidente en
anteriores controles por lo que supone un control inadecuado de la enfermedad o un
diagnéstico tardio.

El dltimo grupo de clasificaciéon, G5, no se lo tom6é en cuenta puesto que los
pacientes en tratamiento de sustitucion renal tienen un factor de riesgo diferente en
comparacién a pacientes de estadios mas bajos

En un estudio realizado por la RIACE (Renal Insufficiency and Cardiovascular
Events) en el 2011 demostré un crecimiento linear entre el grado de afectacidon
glomerular y la aparicion de eventos cardiovasculares, en el cual se explica la
existencia de 2 posibles fenotipos de enfermedad renal cronica en la cual uno tiende
a perder mas proteinas (albuminurico) que se relaciona con en mayor nimero con
eventos cerebrovasculares y periféricos; y un segundo grupo que solo afecta el
grado de filtrado glomerular que se asocia en mayor parte con eventos coronarios.
En base a estos hallazgos podemos inferir que el fenotipo de eGFR es el méas
comun en nuestra poblacion.

CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En cuanto a las hipoétesis planteadas para este estudio, se demostré que ambas son
ciertas en virtud de que la complicacibn microvacular mas prevalente fue la
retinoatia diabética mientras que la complicacidbn macrovacular mas comun fue el
infarto agudo al miocardio. Se pude determinar también mediante este analisis que



el fenotipo de enfermedad renal mas comun dentro de nuestra poblacion fue el de
disminucién de tasa de filtrado glomerular mas no el proteinarico

Un dato muy importante a tener en cuenta es que la obtencion de datos fue limitada
al area de Endocrinologia y no a otras especialidades por las que estos mismos
pacientes pasan con anterioridad por lo que algunos diagnosticos podrian pasar por
alto. Por esta razon la muestra, en relaciéon a la poblacion escogida, fue mas
pequefia de lo previsto. No obstante la informacion recabada por el autor es
fidedigna, respaldandose del criterio de médicos especialistas trabajando en el area.

La muestra en cuanto a la poblacién es pequefia debido a informacién incompleta
de las historias clinicas revisadas en sistema en cuanto a datos de laboratorio o
datos antropometricos

Entre los limitantes de del estudio estuvo la subestimacién de pacientes de raza
negra debido a la falta de informacion dentro de las historias clinicas por lo que se
aquellos sin informacion de raza se les aplica la formula como si fueran de raza
mestiza.

En cuanto a la clasificacion de los pacientes en referencia a la incidencia de eventos
cardiovasculares, se puede observar que la mayoria de los eventos
cardiovasculares ocurren en el estadio 3 de la enfermedad renal; corroborando los
hallazgos mencionados en los estudios acerca de la relacion de la TFG y la
enfermedad coronaria.
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