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RESUMEN

Objetivo: determinar los factores asociados a nefropatia diabética (ND) en
pacientes DM2 que se atendieron en la Unidad Funcional de Telesalud y
Telemedicina del Hospital Cayetano Heredia entre junio y setiembre del 2021.
Metodologia: Se realiz6 un estudio transversal que incluyd a 195 pacientes
consecutivos con DM2 seleccionados mediante un muestreo sistematico en quienes
se estudiaron los factores asociados a ND. La asociacion de los factores de
probabilidad de ND fue evaluada mediante regresion logistica univariada y
multivariada para estimar el OR crudo y ajustado con sus respectivos intervalos de
confianza al 95%. Resultados: El analisis crudo de los factores asociados mostro
una asociacion significativa entre la nefropatia diabética y los siguientes factores:
tiempo de enfermedad diabética2, escolaridad, edad al diagnostico de la DM2,
antecedente de tabaquismo, antecedente familiar de ND, retinopatia, tratamiento
con antihipertensivos, con gabapentina, con atorvastatina, con insulina, anemia,
acido drico e indice neutrofilo linfocito. EIl analisis multivariado mostré la
asociacion independiente de los siguientes factores: tiempo de enfermedad
diabética2, escolaridad, retinopatia, tratamiento con insulina, con gabapentina, con
atorvastatina y el acido Urico. Conclusiones: los factores asociados a ND fueron el
tiempo de enfermedad diabética, la escolaridad, la retinopatia, el tratamiento con
insulina, con gabapentina, con atorvastatina y las concentraciones de acido Urico.
PALABRAS CLAVES

NEFROPATIA DIABETICA, FACTORES ASOCIADOS, DIABETES
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ABSTRACT

Objective: to determine the factors associated with diabetic nephropathy (DN) in
DM2 patients treated at the Telehealth and Telemedicine Functional Unit of
Hospital Cayetano Heredia between June and September 2021.Methodology: A
cross-sectional study was carried out that included 195 consecutive patients with
DM2 selected by means of a systematic sampling in whom the risk factors
associated with DN were studied. The association of ND risk factors was evaluated
using univariate and multivariate logistic regression to estimate the crude and
adjusted OR with their respective 95% confidence intervals.Results: The crude
analysis of factors showed a significant association between diabetic nephropathy
and the following factors: duration of DM2, schooling, age at diagnosis of DM2,
history of smoking, family history of DN, retinopathy, treatment with
antihypertensives, with gabapentin, with atorvastatin, with insulin, anemia, uric
acid, and neutrophil lymphocyte index. Multivariate analysis showed the
independent association of the following factors: duration of DM2, schooling,
retinopathy, treatment with insulin, gabapentin, atorvastatin, and uric acid.
Conclusions: the significant factors associated with DN were the duration of DM2,
schooling, retinopathy, treatment with insulin, with gabapentin, with atorvastatin,
and uric acid concentrations.

KEYWORDS
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l. INTRODUCCION

Existe disparidad en la probabilidad de la nefropatia diabética (ND)
dependiendo de la poblacion estudiada y del disefio de estudio. En estudios
transversales, se han reportado las siguientes prevalencias:42.5% en Oman® 19% en
la India,? 24% en Tailandia®, 61% en México” , entre 20-30% en EUA® y entre 36-
55% en Australia.> Alrededor del 44% de los pacientes nuevos en Norteamérica
que ingresan a un programa de hemodiélisis son diabéticos.® En una cohorte de
24,000 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) realizada en 33 paises, se
hallaron las siguientes prevalencias globales: 39% de microalbuminuria, 14% de
albuminuria masiva y 22% de tasa de filtracion glomerular (TFG) menor de 60
ml/min/1.73 m2.” En los indios Pima, la prevalencia de albuminuria masiva fue de
50% a los 20 afios del inicio de la DM2, sin embargo, en dicha poblacion, la
incidencia de enfermedad renal terminal (ERT) ha disminuido pese a la tasa elevada
de albuminuria masiva y se asume que puede ser por el uso frecuente de inhibidores
del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA).%#

Entre los estudios internacionales se han descrito los siguientes factores
asociados a ND: edad mayor de 45 afios,>%1° menor nivel de alfabetizacion,?
antecedente familiar de ND,* hemoglobina glucosilada elevada,®*°>%1° aumento en
la excrecion urinaria de 1gG, incremento en los productos finales de glicacion
avanzada (AGE) y los productos de proteina de oxidacién avanzada (AOPP)
relacionadas con la progresion de la enfermedad,? hipertension arterial,®>1°
dislipidemia,®>! tabaquismo,*®'? duracion de la enfermedad,® obesidad y
resistencia a la insulina,® inflamacion crénica,® hipovitaminosis D, acido rico

elevado,>'? anemia 0 y retinopatia diabética.®



Entre los estudios nacionales, se ha encontrado asociacién de los siguientes
factores asociados con ND: deficiente control de la glucemia,**'® hipertension
arterial,*3* edad avanzada,'® sexo femenino 6 y duracion de la enfermedad.®

Desde hace varios afios se utiliza la telemedicina como una estrategia Uutil
en la investigacion y manejo de la diabetes mellitus (DM) y se ha demostrado que
contribuye a reducir la hemoglobina glucosilada Alc,'?° el indice de masa
corporal,’ la presion arterial,*® a mejorar el ajuste de las dosis de hipoglucemiantes
y su adherencia, el autocontrol de los pacientes, su seguimiento metabolico,
disminuye la tasa de ingreso hospitalario y la frecuencia de episodios de
hipoglucemia.®? Sin embargo, no esta adn dilucidado su impacto sobre las
complicaciones microvasculares de la DM2 y suele tener como principales
limitantes de su uso generalizado, problemas con la conectividad y el manejo de la
interfase, 820

La ND tiene los siguientes estadios: Estadio I, que aparece a los 5 afios desde
el inicio de la enfermedad, el tamafio de los rifiones suele estar normal o aumentado,
la TFG es normal y no hay albuminuria ni hipertension arterial, el Estadio 11, que
se caracteriza por engrosamiento de la membrana basal glomerular y proliferacion
mesangial y cursa con TFG normal, el estadio Il1, que se presenta entre 5 a 10 afios
después del inicio de la enfermedad, representa el primer signo clinicamente
detectable de dafio glomerular y microalbuminuria (albdmina 30-300 mg/dia) y
puede cursar con o sin hipertension arterial, el estadio IV que se caracteriza por
proteinuria irreversible (> 300 mg / dia), TFG disminuida por debajo de 60 ml/ min
/1,73 m? e hipertension sostenida. El estadio V, con TFG <15 ml/ min / 1,73 m2,

que usualmente requiere de terapia de reemplazo renal. %



El diagndstico de ND se realiza midiendo la progresion de la excrecion de
albumina urinaria y la TFG en al menos 2 ocasiones en el lapso de 3 a 6 meses. La
albuminuria debe ser mayor de 300 mg/24 horas o la relacién albimina/creatinina
en una muestra casual de orina matutina debe mayor de 300 mg/g de creatinina
urinaria. La determinacién de albumina en orina casual es mas precisa Yy
conveniente que la medicion en orina de 24 horas. Para la interpretacion correcta
de la excrecion urinaria de albimina, es importante considerar que hay diversas
condiciones que pueden alterar su medicidn como la presencia de infeccion
urinaria, fiebre, ejercicio reciente, insuficiencia cardiaca, hiperglucemia mayor de
250 mg/dl e hipertension arterial no controlada. Se debe descartar la presencia de
ND en presencia de las siguientes condiciones: albuminuria en rango nefrotico,
sedimento urinario patologico, hipertension arterial refractaria y manifestaciones
de enfermedades sistémicas. Con respecto a la TFG, se recomienda utilizar la
ecuacion MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study Equation) cuando la
TFG es menor de 60 ml / min /1,73 m? y la ecuacion CPK-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) cuando la TFG es mayor de 60 ml/ min /1,73
m2_22-31

Se ha sefialado que la TFG y la excrecion urinaria de albumina (EUA) no
miden directamente la lesion renal y tienen baja sensibilidad a los cambios de la
funcion renal.®! Por ello se han ensayado varios marcadores urinarios como la
cistatina C, la lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos (NGAL), la molécula
de injuria renal-1 (KIM-1), el angiotensindgeno, la periostina y la proteina
quimiotactica de monocitos-1(MCP-1). Todos ellos guardan relacién con la

progresion de la ND. La cistatina C se filtra con facilidad por el glomérulo y se



reabsorbe por el tdbulo proximal,®! el NGAL se expresa en el epitelio tubular renal
y refleja lesion inflamatoria tubular,3! el KIM-1 se expresa en el epitelio apical del
ttbulo proximal y refleja dafio tibulo-intersticial, >>% el angiotensindgeno, sustrato
de larenina, se forma en el tubulo proximal y es marcador temprano de la activacion
del SRAA3! La periostina urinaria se expresa a nivel renal y se incrementa antes
de la aparicion de la albuminuria masiva.®*3> EI MCP-1, es una quimiocina que
promueve la acumulacion de macréfagos, se expresa en el epitelio glomerular y
tubular y se ha demostrado que la relacion factor de crecimiento epidérmico/
proteina quimiotactica de monocitos-1 (EGF)/MCP-1) guarda una correlacion
inversa con el dafio tibulo-intersticial en ND.%® Se ha demostrado ademas que la
deteccidn y tratamiento tempranos de la ND reducen la caida de la TFG de 12 a 5
ml/min/1.73m? por afio.*’

Con respecto a los cambios patoldgicos de la ND, se han descrito lesiones
glomerulares, tubulares y vasculares. El dafio glomerular se caracteriza por
expansion del mesangio (difusa y nodular), lisis del mesangio y engrosamiento de
la membrana basal.®® El dafio a nivel tubular se caracteriza por atrofia, inflamacion
y fibrosis tdbulo-intersticial.*® EIl dafio vascular, por hialinosis de las arterias
aferentes y eferentes, ensanchamiento del espacio subendotelial, vasculosis polar y
deterioro de los podocitos.3® 4% Las lesiones mesangiales nodulares, la lisis del
mesangio y las lesiones tabulo-intersticiales reflejan dafio renal mas severo, mayor
duracion de la enfermedad, progresion de la ND y peor prondstico, mientras que la
expansion difusa del mesangio, el ensanchamiento del espacio subendotelial y la

vasculosis polar estan asociados a mejor prondstico de la funcion renal. 3840



La fisiopatologia de la ND es compleja e incluye cuatro mecanismos
desencadenados principalmente por la hiperglucemia persistente: cambios
hemodindmicos renales, isquemia medular, inflamacion tisular y activacion renal
del SRAA.*42 os cambios hemodinamicos se caracterizan por dilatacion de la
arteriola aferente y constriccion de la arteriola eferente. La primera es producida
por la liberacién de mediadores vasoactivos como el factor de crecimiento
semejante a insulina tipo 1 (IGF-1) , glucagon, éxido nitrico (NO), el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y prostaglandinas y por menor aporte de
sodio a la macula densa del tGbulo contorneado distal** y la segunda, por aumento
local de la angiotensina 11 (AT 11).#° La isquemia tisular es producida por aumento
de mediadores vasoconstrictores como las especies reactivas de oxigeno (ROS), la
proteina cinasa C (PKC), los AGE y la endotelina-1 (ET-1) que en conjunto
produciran vasoconstriccion e hipoxia medular con disminucién renal de NO,
aumento del factor inducido por la hipoxia-1 (HIF-1) y fibrosis tisular.*! La
inflamacion es producida por activacion de la cascada inmunolégica producida por
liberacion de mediadores de la inflamacion como quimiocinas, las moléculas de
adhesion celular (CAMs), los patrones moleculares asociados al dafio (DAMPS) , el
factor nuclear kappa B (NF-kB), el fragmento cristalizable (Fc) de la
inmunoglobulina G-1 (IgG1) y la cinasa Janus-transductor de sefial y activador de
la transcripcion (JAK-STAT) que produciran infiltracion y reclutamiento de
neutrofilos, macréfagos y mastocitos.*! La activacion del SRAA es mediada por el
aumento del ROS y el receptor metabdlico acoplado a proteina G especifica del
rifdn-91 (GPRY1) que producen aumento de la angiotensina Il y de la aldosterona.

La angiotensina Il produce fibrosis tisular renal y el aumento de aldosterona



produce aumento celular en el nimero de receptores (up regulation) de factores
proescleréticos como el inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1) y el
factor de crecimiento transformante-B1 (TNF-B1) que promueven la infiltracion de
macrofagos v la fibrosis tisular.**

Conforme avanza la edad cronoldgica, aumenta la probabilidad y la
incidencia de ND. Se ha descrito que la probabilidad de ND en los pacientes con
DM2 es del 25% en los menores de 65 afios y de 50% en los mayores de dicha
edad.® En los diabéticos mas jovenes predomina la microalbuminuria y en los
mayores, la disminucion de la TFG. Se ha asumido que dicho resultado puede ser
por el uso sistematico de agentes hipoglucemiantes y de inhibidores del sistema
SRAA.® Se ha descrito también que el probabilidad de ND es de 8% en la quinta
década, de 19% en la sexta década y de 35% en la séptima década.*® La tasa de
incidencia de ERT en pacientes con DM2, estimada en 100,000 afos-persona fue
de 142, 274, 368 y 329 entre los siguientes grupos de edad: menores de 45 afios,
45-64 afios, 65-74 afios y mayores o iguales a 75 afios, respectivamente. El efecto
de la edad sobre la ND se ha explicado por la senescencia renal y por el curso
asintomatico de la enfermedad.*® La edad al diagndstico de la DM también es un
factor estudiado. En un estudio poblacional longitudinal de 37 afios que incluyo a
1856 participantes, se hall6 que los pacientes cuya edad de diagnostico de DM2 fue
antes de los 20 afios con respecto a los que fueron diagnosticados entre los 20 y 55
afios, tuvieron mayor tasa de incidencia de ERT (25x1000 a-p vs 5.4 x 1000 a-p) y
mayor mortalidad (15.4 x 1000 a-p vs 7.3 x 1000 a-p). Estos hallazgos fueron

explicados por efecto de la mayor duracion de la enfermedad.**



Con respecto a la etnia, se ha descrito mayor frecuencia de ND en afro-
americanos, asiatico-americanos, mexicano-americanos* y nativos americanos.®
Alrededor de 15% de los indios Pima con ND desarrollan ERT. La tasa puntual de
probabilidad de ERT en diabéticos de 60 a 69 afios por millon de habitantes fue de
1439 para la etnia africana y 410.3 para la etnia blanca caucésica.® La incidencia
acumulada por de ERT por 100,00 personas fue de 409 para la etnia afro-americana,
307 para la etnia latina y 266 para la etnia caucasica.*® La incidencia y gravedad de
la ND es 3 a 6 veces mayor en negros que en blancos.** Un estudio transversal en
32,208 pacientes con DM2 de 33 paises revelo que los pacientes asiaticos (43.2%)
e hispanos (43.8%) tuvieron mayor probabilidad de microalbuminuria con respecto
a los pacientes de etnia caucasica (33%) e igualmente mayor probabilidad de
albuminuria masiva, 12.3% en asiaticos y 10.3% en pacientes hispanos vs 7.6% en
pacientes caucasicos.> En una muestra de 8,897 pacientes diabéticos japoneses, el
probabilidad de microalbuminuria fue de 31% y la TFG menor de 60 ml/min/1.73
m?, fue de 10.5%.° Otro estudio de corte trasversal en 2969 personas con DM2 no
hipertensos reveld que los pacientes asiaticos tuvieron 2 veces mayor frecuencia de
microalbuminuria y 3 veces mayor frecuencia de albuminuria masiva que los
pacientes blancos y en el grupo de hipertensos, los pacientes hispanos tuvieron 3.8
veces mayor frecuencia de microalbuminuria y 3.3 veces mayor frecuencia de
albuminuria masiva que los pacientes blancos.*® Se ha reportado también que la
incidencia acumulada de ND y ERT por millon de habitantes en diabéticos de la
India fue de 800 para la ND y entre 150-200 para la ERT.*® Para explicar estas
diferencias étnicas se han postulado factores socio-econdémicos, caracteristicas de

la dieta, inadecuado control glicémico, mayor frecuencia de obesidad e



hipertension®* y la presencia del gen de la apolipoproteinal (APOL-1) en poblacion
afro-americana que estaria asociada a mayor probabilidad de progresion de la
ND.45’49’50

Un estudio de metaanalisis en la China demostré que la ND fue mayor en
las regiones Oeste (41.3%) y Este (22.3%) y menor en las regiones Noreste (20.7%)
y Central (15.6%), demostrando que ademas de la variacion étnica existe diferente
distribucion geografica de la DM y de la ND, hecho que ha sido descrito también
en Norteamérica.*®

Con respecto a los factores genéticos, se ha descrito que los hermanos de
pacientes con ND tienen cinco veces mayor probabilidad de esa condicion.®
Ademas de la asociacion del gen de la APOI-1 en afro-americanos con ND,*>*° se
ha descrito también la asociacion entre la presencia del gen ELMOL1 y la TFG
disminuida en pacientes diabéticos.®® Estudios de epigenética han descrito la
relacion entre la progresion de la ND con la presencia de polimorfismos del gen de
la enzima convertidora de angiotensina (ECA), del receptor de la angiotensina I,
de la aldosa reductasa y de la proteina cinasa C (PKC).>! Se ha descrito ademas la
asociacion con varios loci del genoma con ND en DM1 y DM2°! y recientemente
se ha construido un modelo predictivo estadistico basado en el genoma que calcula
el probabilidad genético de ND.%

Con relacion al sexo, diversos estudios sefialan diferentes tasas de
probabilidad y de probabilidad para ND y para ERT. Con respecto al sexo
femenino, se ha descrito mayor probabilidad de ND y de microalbuminuria,®°>2
mayor probabilidad para TFG disminuida pero no para microalbuminuria?? y menor

probabilidad de ERT con respecto al sexo masculino.®® Con relacion al sexo



masculino, otros estudios han descrito mayor probabilidad de ND,! mayor
probabilidad para microalbuminuria, pero no para TFG disminuida®! y 1.37 veces
mayor probabilidad de ERT con respecto al sexo femenino.>*

El nivel socioecondmico también ha sido asociado a ND. Se ha descrito que
la albuminuria y la TFG disminuida es mas frecuente en personas con nivel socio
econdmico bajo luego de controlar por factores étnicos y clinicos. La tasa de
incidencia de ERT es 4.5 veces mayor en poblaciones que se encuentran con mas
del 25% por debajo de la linea de pobreza comparadas con aquellas que se
encuentran con menos del 5% debajo de dicha linea. Se han postulados diversas
hipotesis para explicar esa diferencia como menor acceso a los servicios de salud,
limitada cobertura y limitaciones financieras de los seguros medicos, limitaciones
linglisticas, bajo nivel de alfabetizacion, aspectos culturales, desconfianza en los
proveedores de salud, mayor exposicion a la polucion ambiental y la practica de
estilos de vida no saludables en las poblaciones con menores recursos
econémicos.*

La obesidad estd muy asociada a la ND. Las personas obesas suelen
desarrollar glomeruloesclerosis focal segmentaria (FSGS).>® Alrededor del 40% de
los obesos sin DM presentan cambios patoldgicos renales semejantes a la ND como
expansion mesangial, engrosamiento de la membrana basal glomerular y
glomeruloesclerosis nodular.>® Tanto la glomerulopatia relacionada a la obesidad
(ORG) como la ND comparten caracteristicas clinico-patolégicas comunes como
hiperfiltraciéon glomerular, albuminuria progresiva, lesion podocitaria, FSGS,
activacion del SRAA y aumento de la presion capilar intraglomerular.®’ La

obesidad visceral estd mas asociada con la ND que la obesidad global



principalmente con la albuminuria progresiva mas que con el deterioro de la TFG.
Se ha descrito que la pérdida de peso en los pacientes obesos disminuye la excrecion
urinaria de albumina y previene la disminucién de la TFG. Las lesiones renales
producidas por la obesidad visceral son mediadas por el aumento en la produccién
de citoquinas, disminucién en la produccién de adiponectina, disminucion de la
proteina cinasa activada por AMPc (AMPK), aumento del estrés oxidativo, por
lesiones de los podocitos y por aumento del factor de necrosis tumoral o (TNF-a),
de la interleucina-6 (IL-6) y de la leptina.®®

La asociacion entre retinopatia diabética (RD) y ND ha sido ampliamente
estudiada. En pacientes con DM1 la RD suele preceder a laND y la ausencia de RD
disminuye el probabilidad de progresion de micro a albuminuria masiva y de ERT.%®
En pacientes con DM2, la RD casi siempre estd presente al momento del
diagnostico y se asocia con una mayor incidencia de albuminuria.>® Un estudio
realizado en pacientes portadores de RD sometidos a fotocoagulacidn pan retiniana
demostro que los pacientes de sexo femenino y los que tuvieron menores niveles de
la hemoglobina glucosilada Alc (HbAlc) tuvieron un efecto protector de ND.%° En
otro estudio realizado en 1330 pacientes con DM2, la RD fue probabilidad
independiente de progresion de la ND y de ERT.®® Se sefiala que la explicacion de
dicha asociacion radica en que ambas complicaciones microvasculares de la DM
comparten los mismos mecanismos fisiopatoldgicos.>®

Se ha descrito que el tabaquismo esta asociado a albuminuria y deterioro de
la TFG tanto en pacientes con DM1 y DM2.%* Un estudio de metaanalisis que
incluyo6 a 9 cohortes y mas de 200,000 pacientes demostrd una asociacién discreta

entre tabaquismo y ND luego de controlar por diversas variables confusoras.®? Otro

10



estudio demostré que, en comparacion con los no fumadores, los fumadores
continuos tuvieron 2 veces mayor probabilidad de ND. No se encontré diferencia
entre los no fumadores y los exfumadores.®® Se ha descrito que el tabaco produce
glomeruloesclerosis nodular y aumento de las vias patogénicas que produce la ND
como son la disfuncion endotelial, el estrés oxidativo y la inflamacion tisular.®*

La hiperglucemia como probabilidad de ND ha sido ampliamente estudiada.
Los mecanismos fisiopatoldgicos de la hiperglucemia ya se mencionaron. Se ha
demostrado que el aumento de la glucemia estd asociado con la progresion
reversible de la ND5. La disminucidn de los niveles de la hemoglobina glucosilada
revierte la hiperfiltracion glomerular, la microalbuminuria, el estadio Il de la
TFG®* y la ERT.%® El Estudio Prospectivo del Reino Unido sobre Diabetes
(UKPDS) definio el valor de 6.5 % como el umbral de la hemoglobina glucosilada
que evita el probabilidad de albuminuria masiva y de terapia de reemplazo renal.5
Asimismo, los pacientes que tuvieron un control glucémico intensivo (hemoglobina
glucosilada de 7%) con respecto a los pacientes que recibieron terapia no intensiva
(hemoglobina glucosilada de 7.9%) en 9 afios de seguimiento, presentaron menor
frecuencia de microalbuminuria y de albuminuria masiva.®® Con respecto a la
microalbuminuria como factor de probabilidad de ND, dos estudios de meta-
andlisis han demostrado que la microalbuminuria constituye entre 3.6 y 4 veces
mayor probabilidad de ERT.®®%” El estudio de intervencion multifactorial y
enfermedad cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2 (Estudio Steno-2)
demostrd que la intervencién multifactorial disminuy6 la tasa de progresion de

microalbuminuria a albuminuria masiva en 8 afios de seguimiento sin alterar la
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TFG.* Las tasas de microalbuminuria han ido disminuyendo a través de los afios
probablemente por el uso generalizado de inhibidores del sistema SRAA.*

Se ha descrito también que la hiperfiltracién glomerular, definida cuando la
TFG es mayor a 2 desviaciones estandar de la TFG promedio de personas con
prueba de tolerancia normal (> de 125 ml/min/1.73 m?) constituye un factor de
probabilidad de ND.%” Un estudio de meta-analisis en pacientes con DM1 demostrd
que la hiperfiltracion es factor de probabilidad de micro y alouminuria masiva.5
Otro estudio en pacientes con DM1 en los que la hiperfiltracion se midié con
cistatina C no hallé asociacion con microalbuminuria ni con ND y se explico por el
probable efecto del tratamiento antihipertensivo e hipolipemiante.®® En los indios
Pima no se hallé asociacién entre la hiperfiltracion y la disminucion de la TFG,*
sin embargo, en otro estudio, el 23.4% de los pacientes con DM2 e hiperfiltracion
sostenida por 6 meses y que fueron seguidos por 4 afios migraron de micro a
albuminuria masiva en comparacion con solo 10.6% de aquellos cuya
hiperfiltracion disminuyo a filtracién normal.>*

Se ha descrito que la disminucion temprana de la funcién renal en DM1 es
mejor predictor de ERT que la hemoglobina glucosilada, la presion arterial y la
excrecion urinaria de albimina.”® En los indios Pima, el 41% de los que tuvieron
disminucién temprana de la funcién renal en un periodo de 10 afios desarrollaron
ERT en comparacion con sélo el 15% de los que no tuvieron dicha condicién. Se
ha sefialado que la disminucion temprana de la TFG ocurre antes que la albuminuria
masiva pero su rol predictivo de ERT depende de la presencia de albuminuria

masiva.’*

12



El aumento de la presion arterial acelera la ND y su control enlentece la
TFG.% La ausencia de disminucion circadiana de la presion arterial en DM1y DM2
se ha asociado a mayor probabilidad de excrecion urinaria de albumina, de
duplicacién de la creatinina sérica, de ND en estadio 11l y de ERT sobre todo con
niveles sostenidos de la presion arterial sistolica mayores de 140 mm Hg.>° Con
respecto a la dislipidemia se ha encontrado asociacion entre la microalbuminuria,
la albuminuria masiva, la duplicacion de las concentraciones de creatinina sérica y
la ERT con el aumento de apolipoproteina B100 (Apo-B100), disminucion del
HDL-colesterol, aumento del LDL-colesterol, aumento de particulas pequefias de
LDL-colesterol y aumento de triglicéridos.>® Se ha demostrado que el fenofibrato,
un derivado del acido fibrico que reduce los triglicéridos, evita la caida de la TFG
en pacientes con DM2 con HDL-colesterol bajo y triglicéridos altos.* Por otro lado,
la estatinas disminuyen la progresion de la albuminuria y enlentecen la variacion
anual de la TFG a razon de 0.2 ml/min/1.73 m? por afio.’?

Se ha identificado también asociacion entre los niveles elevados de &cido
drico en sangre y la ND.”*"" El estudio Steno-2 demostré asociacion con el
desarrollo de albuminuria masiva en pacientes con DM174, En DM2, el 4cido Urico
elevado disminuye la TFG a 5 afios de seguimiento’ y aumenta la progresion de la
ND en DM1y DM2."" Por cada desviacion estandar de acido urico, el probabilidad
de ND aumenta en 21%." El estudio RENAAL por otro lado, demostré que la
disminucion sostenida de &cido Urico con antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARAII), disminuye el probabilidad de duplicacion de las
concentraciones séricas de creatinina y de ERT en pacientes con DM2 y

proteinuria.”® EIl probabilidad de progresion de la ND se establece con niveles
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mayores de 6.3 mg/dl de acido drico "®y el tratamiento con alopurinol enlentece la
disminucion de la TFG.”” Se ha postulado que el aumento del acido Urico altera la
via del NO, promueve la liberacién de citoquinas proinflamatorias y activa el
sistema SRAA.”” Se ha demostrado que el indice neutréfilo/linfocito, un indicador
de inflamacién sistémica esta asociado al aumento en la excrecion urinaria de
albimina independiente de la edad cronoldgica, de la presencia de hipertension
arterial y de dislipidemia y se asume que el mecanismo subyacente seria la
disfuncion endotelial producida por la inflamacion cronica.”

En la revision de la literatura internacional se resalta como novedoso la
asociacion de la ND y la progresion de la enfermedad con el aumento en la
excrecion urinaria de 1gG, con el incremento en los productos finales de glicacion
avanzada (AGE) y los productos de proteina de oxidacién avanzada (AOPP). Con
respecto a los nuevos marcadores de la funcidn renal en pacientes diabéticos se
describen a la cistatina C, a la NGAL, el KIM-1, al angiotensindgeno, a la periostina
y a MCP-1. Con relacién a los factores genéticos y epigenéticos nuevos cabe
mencionar al gen de la APOI-1 en afro-americanos con ND, al gen ELMOL con la
TFG disminuida en pacientes diabéticos, la relacion entre la progresion de la ND
con la presencia de polimorfismos del gen de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), del receptor de la angiotensina I, de la aldosa reductasa y de
la proteina cinasa C (PKC), la asociacién de varios loci del genoma con ND en
DM1 y DM25 vy la construccion del reciente modelo predictivo de prediccion de
ND (Genetic Risk Score) basado en el genoma humano.

Mediante la presente investigacidn, se espera contribuir al conocimiento de

los factores asociados a ND en poblaciobn mestiza peruana, principalmente
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migrante, de bajos recursos econdmicos y educativos que son atendidos en la
Unidad Funcional de Telesalud y Telemedicina del Hospital Cayetano Heredia.
Los resultados de la presente investigacion servirdn para implementar programas
de despistaje, de educacion y prevencion de ND que contribuyan a mejorar la
calidad de vida de los pacientes y de sus familias, asi como reducir los costos que
demandan los servicios de hemodialisis y trasplante renal en la economia de las
familias, del Seguro Integral de Salud y del Estado.

Entre los factores nuevos asociados a la progesion de la ND se puede
mencionar al aumento en la excrecion urinaria de inmunoglobilina G (1gG), al
aumento en los productos finales de glicacion avanzada (AGE), al aumento de los
productos proteicos de oxidacion avanzada (AOPP) y al polimorfismo de los
siguientes genes: gen de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), gen del
receptor de angiotensina 1, gen de la aldosa reductasa y al gen de la proteina cinasa

C (PKC).
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hospital Cayetano Heredia cuenta con los servicios de endocrinologia, de
nefrologia, con la Unidad de Hemodidalisis y con la Unidad de Trasplante Renal.
Los pacientes diabéticos son atendidos principalmente en el servicio de
endocrinologia, donde reciben una atencion integral que incluye la prevencion
secundaria y terciaria. Dichos pacientes son manejados en forma conjunta con los
servicios de cardiologia, oftalmologia y nefrologia. Los pacientes que tienen una
TFG-e menor de 30 ml/min/1.73m? son derivados al servicio de nefrologia para un
plan de reemplazo renal por hemodialisis o trasplante renal. Al momento del
diagnostico de los pacientes diabéticos se suele indicar las pruebas de depuracion
de creatinina y proteinuria de 24 horas basales, los mismos que se repiten al menos
una vez cada 6 meses o cada afio. Cuando los pacientes tienen albuminuria masiva,
se suele indicar un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina como nefro
protector, siendo esta conducta una norma entre los endocrindlogos. La conducta
habitual de los endocrindlogos esta orientada a evitar la progresion de la
disminucion de la tasa de filtracion glomerular estimada (TFG-e) mediante un
adecuado control metabdlico y de los factores modificables asociados. Esta
conducta ha logrado a través de los afios reducir la frecuencia de pacientes
diabéticos que requieran hemodialisis o trasplante renal.

En la practica endocrinoldgica cotidiana, el perfil de los pacientes con
nefropatia diabética suele ser el siguiente: pacientes con escasa educacion
diabetoldgica, pertenecientes a un estrato socioeconémico pobre, poco

continuadores de la atencién médica, con escaso nivel educativo o analfabetos,
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pacientes que no aceptan el diagnostico de diabetes mellitus, pacientes que tienen
escasa adherencia al tratamiento con agentes hipoglucemiantes o con insulina,
pacientes con niveles altos de hemoglobina glucosilada, habitualmente en
tratamiento con insulina, suelen tener hipertension arterial no controlada, con
retinopatia no proliferativa o proliferativa, con enfermedad cardiovascular y
enfermedad vascular periférica. Pese a que el servicio de endocrinologia cuanta con
un club de diabéticos, no se ha implementado ain un programa de educacion
diabetoldgica sistematica entre los pacientes atendidos en dicho servicio.

Los pacientes que llegan a la unidad de hemodidlisis suelen provenir
principalmente de centros periféricos de las diferentes direcciones de salud de
Lima, donde no reciben un adecuado manejo de la diabetes mellitus, suelen acudir
al departamento de emergencia del hospital, donde llegan con diversas
complicaciones agudas y cronicas, siendo frecuente encontrar concentraciones
elevadas de creatinina sérica, sefial de dafio renal significativo.

Desde el mes de mayo del 2020, por la pandemia del COVID-19, el Hospital
Cayetano Heredia ha implementado los servicios de telemedicina y tele monitoreo
para atender a los pacientes diabéticos ademas de las consultas presenciales. La
telemedicina se aplica a los pacientes nuevos y la tele monitoreo a los pacientes
continuadores. Mediante dichos sistemas, el hospital a través del “Centro de
Atencion Telefonica” que cuenta con un contingente de teleoperadoras se contacta
por teléfono al paciente diabético quien a su vez se comunica con el médico
endocrindlogo tratante, quien hace la consulta virtual, llena la historia electrénica
del paciente, ordena los analisis de laboratorio o de iméagenes, coloca los

diagndsticos y prescribe la receta electronica al paciente utilizando la plataforma
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“Anydesk”. Con las ordenes y la receta electronica, el paciente acude al hospital
para los anlisis de laboratorio y para recoger las medicinas indicadas. Todos los
pacientes son asegurados con el Sistema Integral de Salud (SIS). Este sistema ha
resultado beneficioso para los pacientes con respecto a los analisis de laboratorio y
también con relacion a la adherencia al tratamiento. Sin embargo, existen
limitaciones determinadas principalmente por la imposibilidad de examinar
fisicamente a los pacientes para una evaluacion integral, problemas en la
conectividad de la plataforma y por el stock limitado de farmacos en la farmacia
del hospital. A través del monitoreo se ha podido advertir un porcentaje apreciable
de pacientes diabéticos que usan insulina con niveles elevados de hemoglobina
glucosilada y de proteinuria significativa, sugerente de dafio renal importante.

A nivel nacional, existen muy pocos estudios publicados en revistas por
pares acerca de los factores asociados a la nefropatia diabética y ningan estudio en
pacientes con escasos recursos economicos, tributarios del SIS que son atendidos
mediante el sistema de telemedicina y tele monitoreo. Por las razones
mencionadas, se ha formulado el siguiente problema: ¢Cuéales son los factores
asociados a nefropatia diabética entre los pacientes que se atienden en la Unidad

Funcional de Telesalud y Telemedicina del Hospital Cayetano Heredia 20217

18



I1l.  JUSTIFICACION

No existen estudios nacionales publicados en revistas por pares acerca de
los factores asociados a ND. Los pocos estudios hallados son tesis de pregrado, con
limitaciones metodolégicas y que han enfocado sus resultados a la glucemia, la
hipertension arterial, el sexo femenino y la duracion de la enfermedad.

Mediante la presente investigacion, se espera contribuir al conocimiento de
los factores de probabilidad sefialados en la literatura internacional que estan
asociados a ND y cuya originalidad radica en que es la primera vez que se realizara
en una poblacidn mestiza peruana, principalmente migrante, de bajos recursos
econdmicos y educativos y que acuden a la Unidad Funcional de Telesalud y
Telemedicina del Hospital Cayetano Heredia 2021.

Los resultados de la presente investigacion serviran para implementar un
programa de diagnostico temprano de la ND, asi como programas de educacion y
prevencion de insuficiencia renal terminal que contribuyan a mejorar la calidad de
vida de los pacientes y de sus familias, asi como reducir los costos que demanda la

pérdida de la funcién renal en la economia de las familias, del SIS y del estado.
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V. HIPOTESIS DE TRABAJO
HIPOTESIS GENERAL DE TRABAJO
Existe asociacion entre los factores sociodemogréficos, epidemioldgicos y
clinicos con la nefropatia diabética en pacientes portadores de diabetes mellitus tipo
2 que se atienden en la Unidad Funcional de Telesalud y Telemedicina del Hospital

Cayetano Heredia 2021

HIPOTESIS ESPECIFICAS DE TRABAJO
Los factores sociodemograficos (edad cronoldgica, sexo y nivel de
escolaridad) estan asociados a la ND en pacientes que se atienden en la Unidad

Funcional de Telesalud y Telemedicina del Hospital Cayetano Heredia 2021.

Los factores epidemioldgicos (edad al diagndstico de DM, antecedente
familiar de ND y tabaquismo) estan asociados a la ND en pacientes que se atienden
en la Unidad Funcional de Telesalud y Telemedicina del Hospital Cayetano Heredia

2021.

Los factores clinicos (tiempo de enfermedad diabética, obesidad,
hipertension arterial, tratamiento de la DM2, dislipidemia, retinopatia, neuropatia
periférica, anemia, e inflamacion crénica) estan asociados a la ND en pacientes que
se atienden en la Unidad Funcional de Telesalud y Telemedicina del Hospital

Cayetano Heredia 2021.

Los factores bioquimicos (hemoglobina glicosilada, perfil lipidico y acido
Urico) estan asociados a la ND en pacientes que se atienden en la Unidad Funcional

de Telesalud y Telemedicina del Hospital Cayetano Heredia 2021
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Determinar la asociacion entre los factores sociodemograficos,
epidemioldgicos y clinicos con la ND en pacientes diabéticos tipo 2 que se atienden
en la Unidad Funcional de Telesalud y Telemedicina del Hospital Cayetano Heredia

durante el afio 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Determinar la asociacion de los factores sociodemograficos con la ND en
pacientes diabéticos tipo 2 que se atienden en la Unidad Funcional de
Telesalud y Telemedicina del Hospital Cayetano Heredia durante el afio
2021.

b. Determinar la asociacion de los factores epidemiologicos con la ND en
pacientes diabéticos tipo 2 que se atienden en la Unidad Funcional de
Telesalud y Telemedicina del Hospital Cayetano Heredia durante el afio
2021.

c. Determinar la asociacion de los factores clinicos con la ND en pacientes
diabéticos tipo 2 que se atienden en la Unidad Funcional de Telesalud y
Telemedicina del Hospital Cayetano Heredia durante el afio 2021.

d. Determinar la asociacién de los factores bioquimicos con la ND en pacientes
diabéticos tipo 2 que se atienden en la Unidad Funcional de Telesalud y

Telemedicina del Hospital Cayetano Heredia durante el afio 2021.
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VI. METODOLOGIA

DISENO DE ESTUDIO

Se aplicé un disefio transversal analitico en el cual la variable dependiente
y las independientes se midieron en forma simultanea. En nuestro estudio, el
namero de eventos con ND y la proporcion de sujetos con los diversos factores
asociados estuvieron determinados por la frecuencia con que ocurrieron dichos
factores en la poblacion de pacientes programados para atencion por telemedicina
y por tanto estuvieron fuera del control del investigador. Esto Gltimo contrasta con
los estudios de casos y controles en los que el investigador puede fijar con
anterioridad la prevalencia del evento en la poblacion en estudio. Por ello se decidid
por un estudio transversal porque se basé en el estudio de casos prevalentes que
representan a los pacientes con mayor sobrevida o duracion del evento de estudio.

No se eligio el disefio de casos y controles por las siguientes razones: por la
naturaleza cronica de la ND y de los factores asociados, por la dificultad para definir
con precision el inicio de la enfermedad de interés (ND), porque no fue posible
definir si los factores asociados a ND antecedieron a la ND con excepcién de la
edad, el sexo y la escolaridad, pudiendo haber existido causalidad reversay porque
tampoco se pudo definir si los posible controles provenian de la misma poblacion

de los casos.

POBLACION
La poblacién o universo de interés en esta investigacion estuvo constituida

por 500 pacientes con DM2 programados para tele consulta entre los meses de junio
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a setiembre del 2021 en la Unidad Funcional de Telesalud y Telemedicina del

Hospital Cayetano Heredia entre julio y setiembre del 2021. La unidad de analisis

fue un paciente con DM2 atendido en la Unidad Funcional de Telemedicina del

Hospital Cayetano Heredia

MUESTRA

Para el presente estudio se utilizard la siguiente formula de tamafio de

muestra para la estimacion de una proporcion correspondiente a una poblacion

finita (Anexo 8)

En el presente estudio se aplicara un muestreo sistematico, siguiendo el siguiente

procedimiento para muestras ordenadas del 1 al N:

a.

b.

Definicion del tamafio de la poblacion (N=500)

Definicion del tamafio minimo de la muestra (n=165)

Marco muestral: estuvo conformado por 500 pacientes programados para
consulta por tele monitoreo para los meses de junio, julio, agosto y setiembre
del 2021 que obran en la Unidad de Telesalud y Telemedicina del Hospital
Cayetano Heredia

Determinacion de la fraccion de muestreo o probabilidad de seleccidn

(f=n/N= 0.33)

. Enumeracion de los elementos de la poblacion del 1 a N (Marco muestral)

. Determinacion del intervalo de muestreo K=N/n (500/165 =3)

Definicion del namero de arranque aleatorio r eligiendo al azar un nimero

gue se encuentre en el intervalo entre 1 y K pero que no los incluya=2
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g.

Seleccion de las unidades de estudio (pacientes diabéticos y sus historias
clinicas) a intervalos K a partir del nimero de arranque aleatorio: 2, 5, 8, 11,
14, ni hasta llegar al # 165. Cada mes de estudiaron 55 pacientes a razon de
5 pacientes por turno programado correspondientes a 12 turnos por mes.
Cuando el paciente seleccionado no aceptd participar en el estudio o tuvo
criterios de exclusion, se selecciond al siguiente paciente segun el orden de

programacion de citas.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

a.

b.

Edad cronologica mayor o igual a 18 afios

Tiempo de enfermedad diabética mayor de 5 afios

Examen reciente (3 meses) de la retina

Medicion de la proteinuria de 24 horas al menos 2 veces en los ultimos 3
meses

Medicion de la TFG-e al menos 2 veces en los Gltimos 3 meses

Sedimento urinario normal

CRITERIOS DE EXCLUSION

Ausencia de examen de la retina en los ultimos 3 meses

Aumento significativo de la proteinuria de 24 horas en los ultimos 3 meses
Proteinuria de 24 horas en rango nefrético (>2500 mg/g de creatinina)
Disminucidn significativa de la TFG-e en los Gltimos 3 meses

Sedimento urinario patologico

Hipertension arterial refractaria o maligna
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g. Presencia de enfermedades sistémicas

h. Tener DM1

i. Tener infeccidn urinaria, fiebre, haber hecho ejercicio intenso y/o haber
tenido valores de glucemias mayores de 250 mg/dl al momento de la

determinacion de la proteinuria de 24 horas

VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

Tener 0 no ND, de naturaleza binaria y definida por cualquiera de los
siguientes indicadores albumina >= 300 mg/dl y/o Tasa de Filtracion Glomerular

estimada < 60 ml/min/1.73 m2.

VARIABLES INDEPENDIENTES

Variables sociodemogréficas

a. Edad cronologica: de naturaleza continua y expresada en afos
cumplidos

b. Sexo: de naturaleza binaria: hombre/ mujer

c. Escolaridad: de naturaleza binaria expresada como nivel analfabeto-

primaria y como nivel secundaria-superior
Variables epidemiolégicas
a. Edad al diagnostico de la DM2: de naturaleza continua y expresada

en afios cumplidos al momento del diagndstico de la DM2
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b. Antecedente familiar de ND: de naturaleza binaria

c. Antecedente de tabaquismo: de naturaleza binaria
Variables clinicas

a. Tiempo de enfermedad diabética: de naturaleza continua y
expresada en afios desde el afio de diagndstico de DM hasta el
momento del estudio.

b. Obesidad: de naturaleza binaria y expresada como obesidad si el
IMC era >=30 kg/m? y no obesidad si el IMC era <30 Kg/m?

c. Tratamiento de hipertension arterial: de naturaleza binaria (requirio
0 no requirié tratamiento con inhibidores ECA o inhibidores ARA
I1). Se asumio dicha variable como indicador subrogado de
hipertension arterial.

d. Tratamiento de la DM2: de naturaleza binaria (tratamiento con
insulina sola o combinada con metformina y tratamiento con
metformina sola)

e. Tratamiento con atorvastatina: de naturaleza binaria (requirié o no
requirié tratamiento con atorvastatina). Se asumié dicha variable
como indicador subrogado de dislipidemia

f. Retinopatia: de naturaleza binaria

g. Tratamiento con gabapentina: de naturaleza binaria (requirié o no
requirio tratamiento con gabapentina). Se asumio dicha variable
como indicador subrogado de neuropatia periférica.

h. Anemia: de naturaleza binaria definida como anemia si la

hemoglobina era < de 13 g/% para el sexo masculino y < de 12 g%
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para el sexo femenino y no anemia si la hemoglobina era > 0 = de
13 g/% para el sexo masculino y > 0 = de 12 g% para el sexo
femenino

i. Inflamacion: de naturaleza continua y expresada a través del INL

(indice neutrofilos[10%/uL]/linfocitos [10%/uL])
Variables bioquimicas

a. Hemoglobina glicosilada de naturaleza continua y expresada en %
b. Perfil lipidico: fracciones lipidicas de naturaleza continua y
expresada en mg/dl

c. Acido urico de naturaleza continua y expresada en mg/dl

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

En el presente estudio se considerd la historia electrénica del paciente y una
ficha técnica (Anexo 3) para la recoleccion de los datos al momento de la consulta
por tele monitoreo perteneciente a Unidad Funcional de Telesalud y Telemedicina

del Hospital Cayetano Heredia.

ANALISIS DE CONFIABILIDAD

Se aplico el andlisis de confiabilidad a de Cronbach, con un promedio de
covarianza inter-items= 0.0681205, con 2 items en la escala y un coeficiente de

confiabilidad=0.4465 considerado como moderado.
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VII. PLAN DE ANALISIS

a. Estadistica descriptiva:

Se calcularon las medias y las desviaciones estandar (DE) de las
variables continuas que tuvieron distribucién normal

Se calcularon las medianas y el rango inter-cuartil (RIC) de las
variables continuas que no tuvieron distribucién normal

Se aplico la prueba de varianza de una via para comparar las
medias y (DE) de las variables continuas con distribucién normal
segun la variable binaria ND

Se aplicé la prueba de Mann-Whitney para comparar las medianas
de las variables continuas que no tuvieron distribucion normal
segun la variable binaria ND

Se aplico la prueba de Chi cuadrado (X?) para comparar las

variables dicotomicas segun la variable binaria ND

b. Supuestos del modelo de regresion logistica

Analisis de multicolinealidad de las variables independientes

La multicolinealidad de las variables independientes se evalud
mediante el anélisis del factor de inflacion de la varianza (VIF) y
de la tolerancia o inverso del factor de inflacion de la varianza
(1/VIF). Se considerd multicolinealidad si el valor del VIF fuera
mayor de 10% y/o el valor de la tolerancia fuera menor de 0.10.
(Anexo 11)

Analisis de identificacion de valores extremos: se aplico la

estadistica predictiva post regresion logistica para evaluar
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C.

graficamente la influencia de observaciones extremas en el
coeficiente beta de la regresion (deviance) (Anexo 12)

Analisis de linealidad de las variables de naturaleza continua: La
linealidad de las variables continuas se analizé mediante el cdlculo
de logaritmo natural de posibilidades (log [odds]) de nefropatia
diabética con cada variable independiente continua mediante el
grafico de la probabilidad predicha de nefropatia diabética.

(Gréficas Nos. 4, 5y 6)

Regresion logistica bivariada

Se elaboré una base de datos en el programa Excel version 2010. El
andlisis estadistico se realizo utilizando el programa estadistico Stata
version 14.0. El plan de analisis estadistico se realizo de acuerdo con
los objetivos especificos de la presente investigacion, segun los
siguientes procedimientos estadisticos:

Se tomdé como como variable dependiente tener o0 no ND como
variable binaria definida de la siguiente manera: tener en al menos
dos ocasiones albuminuria masiva (proteinuria de 24 horas mayor o
igual a 300 mg/dl) y/o en dos ocasiones TFG-e menor de 60
ml/min/1.73 m2. Se definié como variable independiente principal al
tiempo de enfermedad diabética basado en estudios previos que
sefialan a dicha variable como importante en el probabilidad de

nefropatia diabética.®%% La variable tiempo de enfermedad diabética
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fue manejada como variable binaria >=8 y < de 8 afios para el
analisis bivariado y multivariado basado en los estudios de Hung et
al.®% y Liang et al.®? que demostraron que la duracion de la diabetes
fue el mas fuerte predictor de ND en el analisis multivariado, y que
la duracién mayor de 8 afios fue el punto de corte O6ptimo para
predecir ND. La edad cronoldgica no tuvo comportamiento lineal en
el log (Odds) por lo que fue manejada como binaria como mayor o
menor de 63 afios basada en los estudios de Gleith® y de Boer®® que
demostraron que la prevalencia de ND aumenta significativamente
después de los 65 afios y porque el percentil 50 de la edad
cronoldgica en el presente estudio fue de 63 afios. Se definieron
como variables biologicamente importantes al sexo, la escolaridad y
la retinopatia.

e Para demostrar el objetivo de determinar la asociacion entre las
distintas variables independientes con la ND se aplico el analisis de
regresion logistica bivariado para calcular el OR de prevalencia
(OR)® de ND con su respectivo intervalo de confianza (I1C) al 95%.
Se asumié una asociacion estadisticamente significativa si el
intervalo de confianza no incluyera al valor nulo y el valor de p fuera

menor de 0.05 para el estadistico de prueba Z.

d. Andlisis de las variables confusoras:

e El andlisis del efecto confusor de las distintas covariables sobre la

asociacién entre nefropatia diabética (variable dependiente) y la
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tiempo de enfermedad diabética (variable de interés o variable
independiente principal) convertida en variable binaria (>=8 afios y
< de 8 afios) se realiz6 considerando el cambio en el estimador
puntual (OR) entre la regresion logistica nefropatia diabética-tiempo
de enfermedad diabética y la regresion logistica nefropatia
diabética-tiempo de enfermedad diabética-covariable. Se consider6
efecto confusor cuando el cambio del OR era mayor del 10% entre

ambas regresiones segun Greenland® y Hosmer & Lemeshow.®

e. Analisis de modificacion del efecto

f.

Para evaluar la modificacion del efecto de cada variable en la
asociacion nefropatia diabética-tiempo de enfermedad diabética se
utilizo la pruebade razén de verosimilitud logaritmica (loglikelihood
ratio test [Irtest]) que compara la verosimilitud logaritmica (log
likelihood) del modelo de regresion nefropatia diabética-tiempo de
enfermedad diabética con la verosimilitud logaritmica (log
likelihood) del modelo nefropatia diabética-tiempo de enfermedad
diabética-covariable, con distribucién X? y asumiendo como
significativa la diferencia entre los modelos cuando el valor de p es

<0.05.8283

Construccion del modelo saturado
Para el analisis multivariado se realizé la siguiente estrategia de modelaje
basada en el modelo propuesto por Mickey®!, Greenland® y Hosmer-

Lemeshow?®?
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Para la inclusion de las variables en el modelo saturado se
seleccionaron a las variables que tuvieron en el anélisis bivariado un
valor de p<=0.2583, y que demostraron ser confusoras y/o
modificadoras del efecto®® de la asociacion entre la nefropatia
diabética y el tiempo de enfermedad diabética.

Se construy6 el modelo saturado con las variables biolégicamente
importantes, las variables que en el andlisis bivariado tuvieron un
valor de p<=0.25 y las variables confusoras y/o modificadoras del
efecto de la asociacion entre la nefropatia diabética y el tiempo de
enfermedad diabética. Fueron excluidas de dicho modelo las
variables con un valor de p >0.25 en el anélisis bivariado, las que no
tuvieron efecto confusor o modificador del efecto y las variables
continuas que no tuvieron comportamiento de linealidad en la
regresion de polinomios fraccionales.

En el modelo saturado se analizé las variables que tuvieron la prueba
de Wald significativa (Z>= +/- 1.95) para ser seleccionadas para el

modelo principal.

g. Construccion del modelo principal

Se construy6 el modelo principal con las variables que tuvieron la

prueba de Wald significativa en el modelo saturado.

h. Prueba de bondad de ajuste del modelo principal y Curva ROC
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Se evaluo el modelo principal mediante la prueba de bondad de ajuste de
Hosmer-Lemeshow para regresion logistica multivariada y la curva ROC (Receiver

Operating Characteristic)
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VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS

Se solicité a cada paciente su consentimiento verbal y escrito segln el
formato de consentimiento informado (Anexo 1). Cuando se entrevistd por via
telefénica al participante seleccionado se le leyo el consentimiento informado. Si el
paciente aceptaba verbalmente participar en el estudio, se le informé que el
consentimiento informado escrito lo hallard en fisico al dia siguiente de la
entrevista, en la farmacia del hospital junto a la hoja FUA (Ficha Unica de
Atencidn), la misma que el paciente debia firmar y poner su huella digital para que
pueda recoger las medicinas indicadas. Junto a dicha ficha FUA, el participante
hallo el consentimiento informado para su respectiva firma y huella digital. Con la
autorizacion de la jefa de la Unidad Funcional de Telesalud y Telemedicina se
entregaron a las teleoperadoras los 195 consentimientos informados para que lo
anexen a las fichas FUA. Una vez firmados dichos consentimientos, fueron
recogidos por el personal de consulta externa del hospital y entregados a las
teleoperadoras del servicio de “Centro de Atencion Telefonica” y almacenados en
dicha unidad para el recojo periédico por parte del investigador del trabajo de
investigacion. Luego de conseguir el consentimiento verbal y la aceptacion del
participante de firmar el consentimiento escrito al dia siguiente, se procedio a
interrogar al participante las siguientes preguntas por via telefonica: edad
cronoldgica, nivel educativo, tiempo de la enfermedad diabética, edad al
diagnostico de diabetes mellitus, historia familiar de nefropatia diabética,
medicamentos que toma actualmente y antecedente de tabaquismo. Luego se revisé
la historia electrénica del participante y cuando sus analisis no estuvieron

actualizados en los Gltimos 3 meses, se le indico los siguientes analisis de
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laboratorio, los mismos que se realizaron al dia siguiente de la tele consulta:
glucemia basal, hemoglobina glucosilada, depuracion de creatinina, proteinuria de
24 horas, perfil lipidico, &cido Urico en sangre, hemoglobina y hemograma. El costo
de dichos analisis lo cubre el Seguro Integral de Salud (SIS). Los resultados de
dichos andlisis son enviados a la historia clinica electrénica del paciente en un lapso
estimado de 7 dias, los mismos que fueron evaluados por el investigador en una
nueva consulta programada una semana después para informacién y educacion del
participante, para posible modificacion y/o agregacion de su tratamiento médico y
para el respectivo llenado de los datos relevantes en una base de datos.

Si el paciente seleccionado no pudo incorporarse al muestreo sistematico o
no deseaba participar en el estudio o tenia criterios de exclusion, se selecciono al
siguiente paciente segun el orden de programacion de citas.

Asumiendo que no todos los participantes poseen correo electrénico, se
decidio, en coordinacién con la jefa de la Unidad de Telesalud y Telemedicina y
los ingenieros informaticos de dicha unidad, que el mejor método de lograr el
consentimiento escrito fue adjuntar dicho documento a la ficha FUA del
participante para su respectiva firma y huella digital.

La identificacion de los participantes se realizd mediante un codigo
numérico de 3 digitos segun el orden de la programacién de citas elaborada por la
Unidad Funcional de Telesalud y Telemedicina del Hospital Cayetano Heredia. En
una base de datos, con el cddigo mencionado, se consignd los siguientes datos:
glucemia basal, hemoglobina glucosilada, depuracién de creatinina, proteinuria de

24 horas, perfil lipidico, acido urico en sangre, hemoglobina y hemograma.
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Ninguna persona, excepto el investigador principal, manejo la informacién obtenida
en dicha base de datos.

Se adjunta al presente trabajo, copia escaneada de la constancia de
aprobacion del proyecto de investigacion por el Comité Institucional de Etica en la
Investigacion de la UPCH, asi como la copia de la constancia de aprobacion del
proyecto de investigacion por el Comité Institucional de Etica en la Investigacion
del Hospital Cayetano y el consentimiento informado con el nombre, celular y
correo electronico de su presidente. No existe ningun conflicto de interés del

investigador ni del asesor del presente trabajo
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IX. RESULTADOS

1. Datos generales con las variables sociodemogréficas, epidemioldgicas y
clinicas (Tablas No. 1y 2 y Grafico No. 1)

La edad promedio fue de 62.65 afios, hubo predominio del sexo femenino
(64.10%), la mayoria de los pacientes tuvieron nivel de escolaridad secundaria-
superior (60.51%), sin embargo, un 39.49% tuvo nivel analfabeto-primaria; un
11.79% refiri6 tener un familiar de primer grado con nefropatia asociada a diabetes
mellitus tipo 2. El 33.85% (IC 95% 27.14- 40.54) tuvo criterios de nefropatia
diabética, el 28.21% (1C 95% 21.83-34.57) tuvo proteinuria masiva y el 71.79 %
(IC 95% 64.25-79.32), microalbuminuria. La mediana de la tiempo de enfermedad
diabética2 fue de 11 afios, el promedio de edad al diagnostico de la diabetes fue de
50.72 afnos. El 45.13% de los pacientes tuvieron evaluacion oftalmologica
compatible con retinopatia no proliferativa; el 50.77 fueron portadores de
hipertension arterial en tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o con inhibidores del receptor de angiotensina Il, el 15.38 % de los
pacientes se encontraba en tratamiento con gabapentina por manifestaciones de
neuropatia periférica, el 45% se hallaba recibiendo tratamiento con atorvastatina
por dislipidemia y el 55.9% de los pacientes se encontraba en tratamiento con
insulina sola o en combinacion con metformina. La mediana del indice de masa

corporal fue de 27.63 kg/m2.

2. Datos generales con las variables bioquimicas y hematologicas (Tabla No. 3)
La mediana de la glucemia basal fue 156 mg/dl y de la hemoglobina Alc,

8.3%. Sdlo las concentraciones de colesterol total y de LDL colesterol tuvieron
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distribucion normal, el promedio del primero fue 183.08 mg/dl y del segundo 99.40
mg/dl. Las medianas de HDL colesterol, triglicéridos y VLDL colesterol fueron 45
mg/dl, 160 mg/dl y 32 mg/dl, respectivamente. Las medianas de la proteinuria de
24 horas, de la Tasa de Filtracion Glomerular estimada y del acido urico fueron 180
mg/24 horas, 96 ml/min/1.73 m2 y 3.98 mg/dl, respectivamente. Las medianas de
la hemoglobina, el conteo de neutrdfilos y de linfocitos fueron 13.05 g/dl, 4.33

x10%/uL y 2.51 x 10%/uL, respectivamente.

3. Comparacion de las variables continuas segun presencia de nefropatia diabética
(Tabla No. 4 y Graficos Nos. 2 y 3)

La comparacion estadistica de las variables continuas segun la presencia de
nefropatia diabética demostrdé que los pacientes portadores de nefropatia diabética
tuvieron con respecto a los pacientes sin nefropatia diabética menor edad al
diagnostico de la diabetes (48.48 vs 51.86 afios, p=0.0191), mayor concentracion
de proteinuria de 24 horas (331 mg/24 horas vs 133 mg/24 horas, p=0.00005),
mayor concentracion de &cido urico (4.16 mg/dl vs 3.92 mg/dl, p=0.00005), mayor
conteo de neutrofilos (4.72 x 103/uL vs 4.30 x 10%/uL, p=0.0001) menor conteo de
linfocitos (2.40 x 10%uL vs 2.57 x 10%uL, p=0.0395) y mayor indice
neutrofilo/linfocito (2.06 vs 1.74, p=0.0026). No se hallaron diferencias estadisticas
significativas con respecto a la edad cronoldgica, el tiempo de enfermedad
diabética2, el indice de masa muscular y tampoco en las concentraciones séricas de
la glucemia basal, la hemoglobina Alc, el colesterol total, el HDL colesterol, el

LDL colesterol y los triglicéridos entre los pacientes con y sin nefropatia diabética.
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4. Comparacion de las variables sociodemogréficas y epidemioldgicas de
naturaleza binaria segln presencia de nefropatia diabética (Tabla No. 5)

La comparacion de las variables sociodemogréaficas y epidemioldgicas de
naturaleza binaria seglin la presencia de nefropatia diabética demostré que los
pacientes portadores de nefropatia diabética con respecto a los pacientes sin
nefropatia diabética tuvieron mayor porcentaje de baja escolaridad (50.00% vs
34.11%, p=0.032), mayor porcentaje de antecedente de tabaquismo (19.70% vs
7.75%, p=0.014) y de antecedente familiar de nefropatia diabética (15.15% vs
6.20%, p=0.041). No se hallo diferencia significativa en las proporciones de
nefropatia diabética segun edad cronoldgica (convertida en variable binaria segin

la mediana) ni segun sexo.

5. Comparacion de las variables clinicas de naturaleza binaria segin presencia de
nefropatia diabética (Tabla No. 6)

Los pacientes portadores de nefropatia diabética respecto a los que no
tuvieron nefropatia diabética tuvieron mayor probabilidad de retinopatia (65.65%
vs 34.88%, p=0.0005), requirieron en mayor proporcion, tratamiento por
hipertension arterial (62.12% vs 44.96%, p=0.023), por neuropatia periférica
(24.24% vs 10.85%, p=0.014), por dislipidemia con atorvastatina (63.64% Vs
36.43%, p=0.0005) y en tratamiento con insulina (21.21% vs 11.63%, p=0.015).
No se hallaron diferencias estadisticas significativas en relacion con las siguientes
variables convertidas en binarias: obesidad (>=30 kg/m2 vs <30 kg/m2), non HDL
(>= 130 mg/dl vs <130 mg/dl), triglicéridos (>=150 mg/dl vs <150 mg/dl), LDL

colesterol (>=70 mg/dl vs <70 mg/dl), HDL colesterol (<40mg/dl [M] y <50 mg/d|I
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[F] vs >=40mg/dl [M] y >=50 mg/dI [F]) y hemoglobina (<13 g/dl [M] y <12 mg/d|I

[F] vs >= 13 mg/dI [M] y >=12 mg/dI [F]).

6. Comparacion de la hemoglobina glucosilada segun tratamiento recibido (Tabla
No. 7)

Los pacientes que requirieron tratamiento con insulina sola con relacion a
los que fueron tratados con metformina sola o insulina mas metformina tuvieron
mayores promedios y desviacion estandar (DE) de hemoglobina glucosilada Alc
(9.41+2.50 vs 7.81+2.26, p=0.00005). No se hallo diferencia en los niveles de
hemoglobina glucosilada Alc segun tratamiento con gabapentina, atorvastatina ni
con los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o inhibidores del

receptor de angiotensina Il.

7. Analisis bivariado (Tabla No. 8)

Las variables que tuvieron un OR significativo en el analisis bivariado
fueron: el tiempo de enfermedad diabética2, el nivel de escolaridad, el antecedente
de tabaquismo, el antecedente familiar de nefropatia diabética, la presencia de
retinopatia, de hipertension arterial, el tratamiento con Tratamiento con
atorvastatina, el tratamiento con insulina, la presencia de anemia, el conteo de
neutrofilos, de linfocitos. Los pacientes con una duracion >= de 8 afios de la DM2
tuvieron 3.63 veces mayor probabilidad de ND que los pacientes con < de 8 afios
de enfermedad (OR=3.63, IC 95% 1.64-7.99, p=0.001). Los pacientes con nivel de
escolaridad analfabeto-primaria tuvieron 1.93 veces mayor probabilidad de

nefropatia diabética que los pacientes con escolaridad secundaria-superior
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(OR=1.93, IC 95% 1.05-3.53, p=0.033). Por cada afio al diagnostico de diabetes, la
probabilidad de nefropatia diabética disminuye en 1.04 (1/0.96) veces (OR=0.96,
IC 95% 0.93-0.99, p=0.021). Los pacientes con antecedente de tabaquismo tuvieron
2.91 veces mayor probabilidad de nefropatia diabética que los pacientes sin
antecedente de tabaquismo (OR=2.91, IC 95% 1.20-7.07, p=0.018), los pacientes
con antecedente familiar de nefropatia diabética tuvieron 2.70 veces mayor
probabilidad de nefropatia diabética que los pacientes sin dicho antecedente
(OR=2.70, IC95% 1.01-7.21, p=0.047). Los pacientes con retinopatia tuvieron 3.48
veces mayor probabilidad de nefropatia diabética que los pacientes sin retinopatia
(OR=3.48, I1C95% 1.87-6.50, p=0.0005). Los pacientes que requirieron tratamiento
con gabapentina, con antihipertensivos, con atorvastatina y con insulina tuvieron
2.62 (1C 95% 1.19-5.79, P=0.017), 2 (IC 95% 1.09-3.68, p=0.024), 3.05 (IC 95%
1.64-5.65, p=0.0005) y 3.08 (IC 95% 1.27-7.45, p=0.013) veces mayor
probabilidad de nefropatia diabética que los pacientes que no requirieron dichos
farmacos, respectivamente. Asimismo, los pacientes en tratamiento con insulina en
combinacion con metformina tuvieron 2.2 veces mayor probabilidad de nefropatia
diabética que los pacientes en tratamiento con metformina sola (IC 95% 1.12-4.30,
p=0.021). Los pacientes con concentraciones de hemoglobina compatibles con
anemia tuvieron 4.54 veces mayor probabilidad de nefropatia diabética en relacion
con los que tuvieron concentraciones normales de hemoglobina (OR=4.54, IC 95%
2.06-10.00, P=0.0005). Por cada 10%/uL del conteo de neutrdfilos, la probabilidad
de nefropatia diabética aumenta en 2.54 veces (OR=2.54, IC 95% 1.42-4.53,
p=0.002) y por cada 10%/uL del conteo de linfocitos, la probabilidad de nefropatia

diabética disminuye en 1.96 (1/0.51) veces (OR=0.51, IC 95% 0.27-0.98, p=0.044).
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Por cada unidad de incremento en el indice neutréfilo/linfocito, la probabilidad de
nefropatia diabética aumenta en 2.75 veces (IC 95% 1.28-5.20, p=0.009). En el
analisis bivariado no se demostr6 aumento de la probabilidad de nefropatia
diabética por edad cronoldgica, por sexo, por indice de masa corporal, por
hemoglobina glucosilada como variable binaria ni por las distintas fracciones de

lipidos.

8. Analisis del efecto confusor y de modificacion del efecto de las variables
(Tabla No. 9)

Las covariables que resultaron confusoras, pero no produjeron modificacion
del efecto fueron la edad cronoldgica (10.19% de cambio entre los OR, X? =2.87,
p=0.0901) y la edad al diagndstico de la DM2 (13.08% de cambio entre los OR,
X?=2.76, p=0.0965). Las covariables que no fueron confusoras, pero si produjeron
modificacion del efecto fueron la escolaridad (1.11% de cambio entre los OR,
X?=4.14, p=0.0420), el antecedente de tabaquismo (6.33% de cambio entre los OR,
X?= 6.13, p=0.0118), la retinopatia (1.11% de cambio entre los OR, X?=15.20,
p=0.0001), el tratamiento antihipertensivo (3.12% de cambio entres los OR,
X?=4.32, p=0.00376) y el tratamiento con atorvastatina (9.00 % de cambio entre los
OR, X?=10.88, p=0.0010). Las covariables que produjeron efecto confusor y
también produjeron modificacion del efecto fueron el antecedente familiar de
nefropatia diabética (34.44 % de cambio entre los OR, X2=4.76, p=0.0291), el
tratamiento de la DM2 (51.25 % de cambio entre los OR, X?=7.34, p=0.0067), la
anemia (16.72 % de cambio entre los OR, X?=11.50, p=0.0007), el &cido Urico

(15.60 % de cambio entre los OR, X?=11.81, p=0.0006) y el indice neutrofilo
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linfocito (15.60 % de cambio entre los OR, X?=11.81, p=0.0006). Las covariables
que no tuvieron efecto confusor ni produjeron modificacién del efecto fueron el
sexo, el indice de masa corporal, la glucemia basal, la hemoglobina Alc y las

fracciones lipidicas.

9. Evaluacién de multicolinealidad (Anexo 11)

La multicolinealidad se evalu6 mediante el analisis del factor de inflacion
de la varianza (VIF) y de la tolerancia (1/VIF). Se considera multicolinealidad
cuando el valor del VIF es mayor de 10% y/o el valor de la tolerancia es menor de
0.10. Ninguna de las variables de estudio demostré valores del VVIF mayores de 10
o0 de la tolerancia menores de 0.10, aunque las variables colesterol (VIF=9.27),
LDL-colesterol (VIF=7.29), edad cronoldgica (VIF=3.69) y edad al diagndstico de
diabetes mellitus (VIF=3.38) tuvieron valores elevados, pero no significativos de

multicolinealidad.

10. Evaluacién de linealidad de las variables continuas mediante la regresion de
polinomios fraccionados (Gréaficas N.° 4,5y 6).

El comportamiento lineal de las variables continuas se analizo6 calculando el
logaritmo natural de posibilidades (log [odds]) de nefropatia diabética con cada
variable continua. Las Unicas variables continuas que exhibieron linealidad fueron
la edad al diagnostico de DM2 (log (odds)=-0.0381822 x edad al diagnostico de
DM2, p=0.021), el &cido urico (log (odds)=1.079647 x &cido Urico, p=0.002) y el
indice neutrofilo/linfocito (log (odds)= 1.014483* indice neutrofilo-linfocito,

p=0.009).
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11. Modelo saturado con las variables biologicamente importantes, las variables
confusoras y las que modifican el efecto de la variable dependiente con la
variable de interés (tiempo de enfermedad diabética) (Tabla No. 10)

El modelo saturado fue construido con la variable independiente principal
(tiempo de enfermedad diabética?), las variables biolégicamente importantes (sexo,
escolaridad y retinopatia), las variables confusoras de la asociacion entre nefropatia
diabética y tiempo de enfermedad diabética2 seleccionadas por el porcentaje de
cambio en los OR (edad cronoldgica, edad al diagnostico de la DM2) y las variables
que produjeron modificacion del efecto mediante la prueba Irtest (retinopatia,
antecedente de tabaquismo, antecedente familiar de nefropatia diabética,
tratamiento de la diabetes mellitus, tratamiento de la hipertension arterial,
tratamiento con gabapentina, tratamiento con atorvastatina, cido urico, anemia e
indice neutrofilo linfocito). Fueron eliminadas las siguientes variables: indice de
masa corporal, glucemia, hemoglobina glucosilada Alc y todas las fracciones
lipidicas, por no ser confusoras ni modificadoras del efecto y por no demostrar
linealidad en la regresion de polinomios fraccionales. Se aprecia que las variables
con prueba de Wald significativa fueron: tratamiento de la DM2 (Z=2.69),
tratamiento con gabapentina (Z=1.99), tratamiento con atorvastatina (Z=2.73) y
acido Urico (Z=2.86). Dichas variables fueron seleccionadas para la construccion
del modelo principal.
12.Términos de interaccion comparando el modelo con el término de interaccion vs

el modelo principal mediante la prueba Likelihood-ratio test
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Las interacciones entre tiempo de enfermedad y retinopatia, asi como
retinopatia y tratamiento de la diabetes mellitus tuvieron valores marginales

(Tabla No.11)

12.  Modelo principal con las variables biol6gicamente importantes y las variables
con prueba de Wald significativa en el modelo saturado (Tabla No. 12)

El modelo principal fue construido con la variable independiente principal
(tiempo de enfermedad diabética2), las variables biolégicamente importantes (sexo,
escolaridad y retinopatia) y las variables con la prueba de Wald significativa (valor
de Z>=|1.96|) en el modelo saturado (tratamiento de la DM2, tratamiento con
gabapentina, tratamiento con atorvastatina y &cido Urico). Tuvieron mayor
probabilidad de nefropatia diabética, los pacientes con una duracion de la
enfermedad diabética mayor o igual a 8 afios con respecto a los que tuvieron menos
de 8 afos (OR=2.94, I1C95% 1.15-7.51), los pacientes con nivel de escolaridad
analfabeto-primaria con relacion a los que tuvieron nivel de escolaridad secundaria-
superior (OR=2.53, IC95% 1.19-5.39), los que tuvieron retinopatia en relacion a los
gue no tuvieron dicha complicacion (OR=4.08, IC 95% 1.88-8.83), los pacientes
tratados con insulina en relacion a los tratados con metformina (OR=3.27, IC 95%
1.49-7.14), los que requirieron tratamiento con gabapentina en relacién a los que
no requirieron dicho tratamiento (OR=3.21, IC 95% 1.18-8.68), los que requirieron
tratamiento con atorvastatina en relacion a los que no requirieron dicho tratamiento
(OR= 3.51, IC 95% 1.64-7.48) y por cada mg/dl de &acido Urico en suero, el
probabilidad aumenta en 3.38 veces (OR=3.38, IC 95% 1.65-6.94). La prueba de

bondad de ajuste del modelo proporciona un X? de Hosmer-Lemeshow de 4.44 (con
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8 grados de libertad) con un valor predictivo del modelo principal de 0.8156. El
sexo no fue predictivo de nefropatia diabética (OR=1.69, 1C95% 0.75-3.79).
Ninguno de los términos de interaccion generados logré modificacién del efecto en
forma significativa (Tabla No. 11) por lo que no fueron incluidos en el modelo

principal.

13. Prevalencia de nefropatia diabética
El 33.85% (IC 95% 27.14- 40.54) tuvo criterios de nefropatia diabética, el
28.21% (1C 95% 21.83-34.57) tuvo proteinuria masiva y el 71.79 % (IC 95% 64.25-

79.32), microalbuminuria (Tabla No. 1)

14. Edad cronologica

No se encontré diferencia significativa (p=0.2447) en el promedio de edad
cronoldgica y (DE) entre los pacientes con (61.5+ 9.83) y sin nefropatia diabética
(62.24 £9.93) (Tabla No. 4). No se hallo diferencia significativa (p=0.579) en la
prevalencia de nefropatia diabética en los mayores de 63 afios (46.97%) con
respecto a los menores de 63 afios (53.03%) (Tabla No. 5). En el analisis de
regresion bivariado, no hubo diferencia en el OR entre los pacientes >= a 63 afios
con respecto a los < de 63 afios (OR=0.84, IC 95% 0.46-1.51) (Tabla No. 8). La
edad cronoldgica fue variable confusora de la asociacion entre nefropatia y tiempo
de enfermedad diabética, pero no produjo modificacion del efecto (Tabla No. 9),
no demostrd linealidad en el log odds de ND y no tuvo la prueba de Wald
significativa en el modelo saturado (Tabla No. 10) por lo que no fue incluida en el

modelo final
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15.  Sexo

No hubo diferencia estadistica en la proporcion de nefropatia diabética
seguin sexo, el 42.42% de los pacientes con nefropatia diabética fueron varones y el
57.50% fueron mujeres (p=0.174) (Tabla No. 5). En el andlisis de regresion
bivariado tampoco se hallé diferencia estadistica (OR=1.52, IC 95% 0.82-2.81)
(Tabla No. 8). No se demostré que el sexo fuera covariable confusora ni
modificadora del efecto (Tabla No. 9). En el modelo saturado tuvo una prueba de
Wald no significativa (Tabla No. 10), pero fue incluida en el modelo principal por
ser considerada como variable biologicamente importante. Luego de ajustar por las
variables confusoras y modificadoras del efecto, no se hallé que el sexo masculino
tuviera mayor probabilidad de nefropatia diabética con respecto al sexo femenino
(OR=2.04, IC 95% 0.94-4.45) aunque tuvo una significancia estadistica marginal

(p=0.07) (Tabla No. 12).

16. Escolaridad

El 50% de los pacientes con nefropatia diabética tuvieron nivel de
escolaridad analfabeto-primaria mientras que solo el 34.11% tuvieron ese nivel de
escolaridad entre los pacientes sin nefropatia (p=0.032) (Tabla No. 5). La
escolaridad no fue variable confusora de la asociacion entre nefropatia diabética y
tiempo de enfermedad diabética, pero si demostré ser modificadora del efecto
(Tabla No. 9). En el analisis de regresion bivariado los pacientes con nivel de
escolaridad analfabeto-primaria tuvieron 1.93 veces mayor probabilidad de

nefropatia diabética que los pacientes con nivel de escolaridad secundaria-superior
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(OR=1.93, IC 95% 1.05-3.53) (Tabla No.8). Luego de ajustar por las variables
confusoras, se demostré que los pacientes que tuvieron nivel de escolaridad
analfabeto-primaria tuvieron 2.53 veces mayor probabilidad de nefropatia diabética
que los pacientes con nivel de escolaridad secundaria-superior (OR=2.53, 1C 95%

1.19-5.39) (Tabla No. 12)

17. Antecedente de tabaquismo

El 19.70 % de los pacientes con nefropatia diabética manifestaron haber
fumado antes mientras que solo el 7.75% de los pacientes sin nefropatia diabética
refirio haber fumado anteriormente (p=0.014) (Tabla No. 5). En el anélisis de
regresion bivariado los pacientes con dicho antecedente tuvieron 2.91 veces mayor
probabilidad de nefropatia diabética que los pacientes que no tuvieron el
antecedente de haber fumado (OR=2.91, IC 95% 1.20-7.07) (Tabla No. 8). Haber
sido fumador no fue variable confusora, pero si produjo modificacion del efecto de
la asociacion entre nefropatia diabética y tiempo de enfermedad diabética2 (Tabla
No. 9). La prueba de Wald en el modelo saturado para dicha variable no fue

significativa (Tabla No. 10) por lo que no fue incluida en el modelo principal.

18. Antecedente familiar de nefropatia diabética

El 15.15% de los pacientes con nefropatia diabética manifestaron haber
tenido al menos un familiar de primer grado con nefropatia diabética y solo el
6.20% de los que no tuvieron nefropatia diabética manifestaron dicho antecedente
familiar (p=0.041) (Tabla No. 5). En el anélisis de regresion bivariado los pacientes

con antecedente familiar de nefropatia diabética tuvieron 2.70 veces mayor
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probabilidad de nefropatia diabética que los pacientes sin el mencionado
antecedente (OR=2.70, IC 95% 1.01-7.21) (Tabla No. 8). El antecedente familiar
de nefropatia diabética fue variable confusora y también modificadora del efecto de
la asociacion entre nefropatia diabética y tiempo de enfermedad diabética (Tabla
No. 9). En el modelo saturado, dicha variable no tuvo la prueba de Wald

significativa por lo que no fue incluida en el modelo principal (Tabla No. 10).

19. Tiempo de enfermedad (tiempo de enfermedad diabética)

No se hallé diferencia significativa (p=0.0957) en el promedio de tiempo de
enfermedad y (DE) entre los pacientes con (13.09+6.12) y sin nefropatia diabética
(11.5146.28) (Tabla No. 4). En el analisis de regresion bivariado, el tiempo de
enfermedad tampoco resulté significativo (OR=1.03, IC 95% 0.99-1.08) (Tabla No.
8). La variable tiempo de enfermedad fue considerada como variable independiente
principal o de interés y por tanto fue incluida en el modelo saturado y en el modelo
principal. Luego de ajustar por las variables confusoras y modificadoras del efecto,
los pacientes con un tiempo de enfermedad diabética2 >= a 8 afios con respecto a
los que tuvieron < de 8 afios tuvieron 2.94 veces mayor probabilidad d nefropatia

(OR=2.94, IC 95% 1.15-7.51) (Tabla No. 12).

20. Edad al diagndstico

Hubo diferencia significativa (p=0.0191) en el promedio de edad al
diagndstico de DM2 entre los pacientes con (48.48+ 9.10) y sin nefropatia diabética
(51.86£9.63) (Tabla No. 4). En el analisis de regresion bivariado, por cada afio de

incremento en la edad al diagnostico de la DM2, la probabilidad de ND disminuye
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en 1.04 veces (OR=0.96, IC 95% 0.93-0.99)) (Tabla No. 8 y Grafica No. 4). La
edad al diagndstico resulto ser confusora de la asociacion entre ND y tiempo de
enfermedad diabética, pero no produjo modificacion del efecto (Tabla No.9), si
demostrd linealidad en el analisis de log odds de ND (Gréfico No. 4). En el modelo
saturado, la edad al diagnostico no tuvo una prueba de Wald significativa (Tabla

No. 10) por lo que no fue incluida en el modelo saturado ni en el modelo principal.

21. Retinopatia

El 65.15% de los pacientes con nefropatia diabética tuvieron retinopatia no
proliferativa por examen especializado comparado con el 34.88% de los pacientes
sin nefropatia diabética (p=0.0005) (Tabla No. 6). En el anélisis de regresion
bivariado los pacientes con retinopatia tuvieron 3.48 veces mayor probabilidad de
nefropatia diabética que los pacientes sin retinopatia (OR=3.48, IC 95% 1.87-6.50)
(Tabla No. 8). La retinopatia no fue variable confusora de la asociacion entre
nefropatia diabética y tiempo de enfermedad diabética2, pero si produjo
modificacion del efecto (Tabla No. 9). En el modelo saturado, la variable retinopatia
tuvo la prueba de Wald significativa (Tabla No. 10). Fue incluida en el modelo
principal, por ser variable biologicamente importante, por ser modificadora del
efecto y por tener prueba de Wald significativa. Luego de ajustar por las variables
confusoras y modificadoras del efecto, se demostré que los pacientes que tuvieron
retinopatia tuvieron 4.08 veces mayor probabilidad de nefropatia diabética que los

pacientes sin retinopatia (OR=4.08, IC 95% 1.88-8.83) (Tabla No. 12).
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22. Tratamiento de la hipertension arterial

El 62.12% de los pacientes con nefropatia diabética se encontraban en
tratamiento por hipertension arterial con inhibidores de la enzima convertidora o
con inhibidores de del receptor de angiotensina Il comparado con el 44.96% que no
eran hipertensos y por lo tanto no recibian dichos farmacos (p=0.023) (Tabla No.
6). En el andlisis de regresion bivariado los pacientes que requirieron tratamiento
por hipertensién arterial tuvieron 2.00 veces mayor probabilidad de nefropatia
diabética que los pacientes que no requirieron tratamiento (OR=2.00, IC 95% 1.09-
3.68) (Tabla No. 8). La variable tratamiento de la hipertension arterial fue confusora
y modificadora del efecto de la asociacion entre nefropatia diabética y tiempo de
enfermedad diabética2 (Tabla No. 9). En el modelo saturado, no tuvo prueba de
Wald significativa (Tabla No. 10) por lo que no fue incluida en el modelo principal.
por lo que se decidio seleccionar a la variable retinopatia para el modelo principal,
por ser variable bioldégicamente importante, por ser confusora y por tener la prueba

de Wald significativa.

23. Tratamiento con gabapentina

El 24.24 % de los pacientes con nefropatia diabética se encontraban en
tratamiento con gabapentina por manifestaciones de neuropatia periférica mientras
que sélo el 10.85% tuvieron dicho tratamiento entre los pacientes sin nefropatia
(p=0.014) (Tabla No. 6). En el andlisis de regresion bivariado los pacientes en
tratamiento con gabapentina tuvieron 2.62 veces mayor probabilidad de nefropatia
diabética que los pacientes que no recibieron gabapentina (OR=2.62, 1C 95% 1.19-
5.79) (Tabla No. 8). El tratamiento con gabapentina no fue variable confusora, pero

si modificadora del efecto de la asociacion entre nefropatia diabética y tiempo de
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enfermedad (Tabla No. 9). En el modelo saturado, la variable tratamiento con
gabapentina tuvo la prueba de Wald significativa (Tabla No. 10) por lo que fue
incluida en el modelo principal. Luego de ajustar por las variables confusoras y por
las otras covariables modificadoras del efecto, se demostr6 que los pacientes que se
encontraban recibiendo gabapentina tuvieron 3.21 veces mayor probabilidad de
nefropatia diabética que los pacientes que no se encontraban recibiendo dicho

farmaco (OR=3.21, IC 95% 1.18-8.68) (Tabla No. 12).

24. Tratamiento con Tratamiento con atorvastatina

El 63.64 % de los pacientes con nefropatia diabética se encontraban en
tratamiento con Tratamiento con atorvastatina comparado con el 36.43% de los
pacientes sin nefropatia diabética. (p=0.0005) (Tabla No. 6). En el analisis de
regresion bivariado los pacientes en tratamiento con tratamiento con atorvastatina
tuvieron 3.05 veces mayor probabilidad de nefropatia diabética que los pacientes
que no recibia dicho farmaco (OR=3.05 IC 95% 1.64-5.65) (Tabla No. 8). El
tratamiento con atorvastatina no fue variable confusora, pero si produjo
modificacion del efecto de la asociacién entre nefropatia diabética y tiempo de
enfermedad diabética (Tabla No. 9). En el modelo saturado, la variable tratamiento
con atorvastatina tuvo la prueba de Wald significativa (Tabla No. 10) por lo que fue
incluida en el modelo principal. Luego de ajustar por las variables confusoras y
modificadoras del efecto, se demostré6 que los pacientes que se encontraban
recibiendo tratamiento con atorvastatina tuvieron 3.21 veces mayor probabilidad de
nefropatia diabética que los pacientes que no se encontraban recibiendo dicho

farmaco (OR=3.21, IC 95% 1.18-8.68) (Tabla No. 12)
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25. Tratamiento de la diabetes

Los pacientes con nefropatia diabética se encontraban en tratamiento con
insulina sola en el 21.21%, con metformina sola en el 30.30% y con la combinacion
de insulina y metformina en el 48.48%, mientras que los pacientes sin nefropatia
diabética se encontraban en tratamiento con insulina sola en el 11.63%, con
metformina sola en el 51.16 % y con la combinacion de insulina y metformina en
el 37.21% (p=0.015) (Tabla No. 6). La variable tratamiento de la diabetes fue
convertida en variable binaria con las categorias de tratamiento con insulina y con
metformina. El promedio porcentual y (DE) de hemoglobina glucosilada fue
significativamente mayor entre loa pacientes en tratamiento con insulina que entre
los pacientes en tratamiento con metformina (9.41£2.50 vs 7.81+2.26, p=0.00005)
(Tabla No. 7) indicando que los pacientes en tratamiento con insulina sola o
combinada con metformina tuvieron peor control metabolico que los pacientes en
tratamiento con metformina sola. Para el analisis bivariado la variable tratamiento
de la diabetes mellitus fue analizada como variable indicadora o ficticia (dummy)
en 3 categorias: insulina sola, insulina + metformina y metformina sola. Los
pacientes que se encontraban en tratamiento con insulina sola con respecto a los
que recibian metformina sola tuvieron 3.08 veces mayor probabilidad de nefropatia
diabética (OR 3.08, 1C95% 1.27-7.45) y los pacientes en tratamiento con insulina
+ metformina con respecto a los tratados con metformina sola tuvieron 2.20 veces
mayor probabilidad de nefropatia (OR=2.20, 1C95% 1.12-4.30) (Tabla No. 8). El
tratamiento de la diabetes mellitus fue variable confusora y también modificadora
del efecto de la asociacion entre nefropatia diabética y tiempo de enfermedad

diabética2 (Tabla No. 9). En el modelo saturado la variable tratamiento de la DM2
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ingres6 como variable binaria con 2 categorias: insulina sola o combinada con
metformina vs metformina sola, siendo la prueba de Wald significativa (Tabla No.
10). Para el modelo principal se seleccioné a la variable tratamiento de la DM2 en
lugar de la variable continua hemoglobina glucosilada Alc porque dicha variable
en el presente estudio no fue variable predictora de nefropatia diabética en el
analisis bivariado, no demostrd linealidad en el analisis de log odds de ND y
tampoco fue variable confusora ni modificadora del efecto de la asociacion entre
nefropatia diabética y tiempo de enfermedad diabética2. Luego de controlar por las
variables confusoras y modificadoras del efecto, los pacientes en tratamiento con
insulina sola o combinada con metformina tuvieron 3.27 veces mayor probabilidad
de nefropatia diabética que los pacientes en tratamiento con metformina sola

(OR=3.27, IC 95% 1.49-7.14) (Tabla No. 12)

26. Obesidad

No se hallo diferencia significativa (p=0.6215) en el promedio de indice de
masa corporal y (DE) entre los pacientes con (28.38+5.50) y sin nefropatia diabética
(28.01£4.71) (Tabla No. 3). Luego de convertir la variable indice de masa corporal
en dicotomica (>=30 kg/m2 y <30 kg/m2) la prevalencia de obesidad entre los
pacientes con nefropatia diabética (27.27%) y sin nefropatia diabética (29.46%) no
fue estadisticamente significativa (p=0.750) (Tabla No. 6). En el analisis de
regresion bivariado, la variable obesidad tampoco result6 significativa (OR=0.89,
IC 95% 0.46-1.73) (Tabla No. 8). La variable obesidad no resultd confusora ni

modificadora del efecto de la asociacion entre nefropatia diabética y tiempo de
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enfermedad diabética2 (Tabla No. 9) y por ello no fue incluida en el modelo

saturado ni en el modelo principal

27. Glucemia y hemoglobina glucosilada Alc

No se hallé diferencia significativa (p=0.6572) en el promedio de glucemia
basal y (DE) entre los pacientes con (180.62+85.78) y sin nefropatia diabética
(175.31+76.25) (Tabla No. 4). En el anélisis de regresion bivariado, la glucemia
tampoco resultd significativa (OR=1.00, IC 95% 0.99-1.00) (Tabla No. 8). La
variable glucemia basal no resulto ser confusora ni modificadora del efecto de la
asociacion entre nefropatia diabética y el tiempo de enfermedad diabética2 (Tabla
No. 9) y tampoco tuvo comportamiento lineal en el analisis de log odds de ND por
lo que no fue incluida en el modelo saturado ni en el modelo final. Con respecto a
la hemoglobina glucosilada Alc no hubo diferencia significativa (p=0.0191) en el
promedio de hemoglobina glucosilada (%) y (DE) entre los pacientes con (9.06+
2.55) y sin nefropatia diabética (8.52+9.63) (Tabla No. 4). En el anélisis de
regresion bivariado, la hemoglobina glucosilada como variable binaria (>=7 vs <
7%) no fue predictora de nefropatia diabética (OR=1.47, IC 95% 0.77-2.83) (Tabla
No. 8), no fue variable confusora ni modificadora de la asociacion entre nefropatia
y tiempo de enfermedad diabética2 (Tabla No. 9) y tampoco demostré linealidad
en el log odds de ND. Por tanto, no fue incluida en el modelo saturado ni en el

modelo final.
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28. Perfil lipidico

No se hallaron diferencias en los promedios de las fracciones lipidicas
(colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicéridos y VLDL colesterol)
(Tabla No. 4) ni en el porcentaje de las fracciones lipidicas convertidas en variables
binarias segun la presencia de nefropatia diabética (Tabla No. 6) y tampoco en el
analisis de regresion bivariado para cada fraccién lipidica como variable binaria
(Tabla No. 8). Ninguna de las variables binarias de las fracciones lipidicas demostrd
ser confusora ni modificadora de la asociacion entre nefropatia diabética y tiempo
de enfermedad diabética2 (Tabla No. 9), por lo que no fueron incluidas en el modelo

saturado ni en el modelo principal.

29. Acido Urico

La mediana y el rango inter-cuartil (RIC) de acido urico de los pacientes con
nefropatia diabética (M=4.16 [RIC=0.58]) fue significativamente mayor
(p=0.00005) que la mediana de los pacientes sin nefropatia diabética (M=3.92
[RIC=0.14]) (Tabla No. 4). En el analisis de regresion bivariado, el acido drico
también resulté significativo (OR=2.94, IC 95% 1.49-5.78) (Tabla No. 8). La
variable acido Urico demostrd ser confusora y modificadora del efecto de la
asociacion de nefropatia diabética y tiempo de enfermedad diabética2 (Tabla No.
9), demostrd linealidad en el andlisis de log odds de ND (Gréafica No. 5) y tuvo la
prueba de Wald significativa en el modelo saturado (Tabla No. 10) por lo que fue
incluida en el modelo final. Luego de ajustar por las variables otras variables

confusoras y modificadoras del efecto, por cada mg/dl por encima de 4.16 mg/dl de
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acido Udrico la probabilidad de nefropatia diabética aumenta en 3.38 veces
(OR=3.38, IC 95% 1.65-6.94) (Tabla No. 12).
30. Anemia

La proporcion de anemia en los pacientes con nefropatia diabética (31.82%)
fue significativamente mayor (p=0.0005) que en los pacientes sin nefropatia
diabética (9. 30%) (Tabla No. 6). En el anélisis de regresion bivariado los pacientes
con anemia tuvieron 4.54 veces mayor probabilidad de nefropatia diabética que los
pacientes sin anemia (OR=4.54, 1C 95% 2.06-10.00) (Tabla No. 8). La variable
binaria anemia demostro ser confusora y modificadora del efecto de la asociacion
entre nefropatia diabética y tiempo de enfermedad diabética2 (Tabla No. 9). Sin
embargo, la prueba de Wald para la variable anemia en el modelo saturado (Tabla

No. 10) no fue significativa por lo que no fue incluida en el modelo principal.

31. Indice neutrdfilo/linfocito

El promedio y (DE) del indice neutrofilo/linfocito en los pacientes con
nefropatia diabética (2.06 +0.65) fue significativamente mayor (p=0.0026) que el
promedio y (DE) de los pacientes sin nefropatia diabética (1.74 £ 0.71) (Tabla No.
4). En el analisis de regresion bivariado, el indice neutrofilo/linfocito resulto
significativo indicando que por cada unidad de aumento del indice por encima del
valor promedio de 2.06, la probabilidad de ND aumenta en 2.75 veces (OR=2.75,
IC 95% 1.28-5.90) (Tabla No. 8). El indice neutréfilo linfocito/linfocito si fue
variable confusora y modificadora del efecto de la asociacion entre nefropatia y

tiempo de enfermedad diabética2 (Tabla No. 9) por lo que fue incluido en el modelo
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saturado. La prueba de Wald para el indice neutrofilo/linfocito no fue significativa

en el modelo saturado (Tabla No. 10), por ello no fue incluido en el modelo princi
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X.  DISCUSION

El presente estudio evalué la presencia de nefropatia diabética en pacientes
adultos portadores de DM2, usuarios del seguro integral de salud, de recursos
econdmicos limitados, continuadores de la atencidn especializada y que por razones
de la pandemia del SARS Cov2 se atendieron a traves de la plataforma Anydesk en
el programa de tele monitoreo de la Unidad de Telesalud y Telemedicina del
Hospital Cayetano Heredia. La experiencia clinica del autor atendiendo pacientes
diabéticos desde hace méas de 40 afios le ha permitido sefialar que la enfermedad
renal cronica es una complicacion frecuente de la diabetes mellitus y que la
identificacion de los factores de probabilidad de dicha complicacion puede ayudar
a la toma de decisiones clinicas y a la implementacion de estrategias de prevencion,
diagnostico temprano y vigilancia rutinaria en los pacientes diabéticos con alto
probabilidad de enfermedad renal crénica en el hospital.

La utilizacion de la telemedicina tuvo una influencia positiva en el presente
estudio porque permitid un mayor control y una mejor comunicacion con los
pacientes, logré un sistema de registro electronico de datos biométricos de acceso
al investigador con el debido consentimiento de los pacientes. Consideramos que
la telemedicina brind6 a los pacientes de estudio una mayor autonomia, promovio
mayor autocontrol y nivel de adherencia al tratamiento. Sin embargo, no se pudo
estudiar mas pacientes por las limitaciones impuestas por la Oficina de Estadistica

e Informatica del hospital que restringio el acceso s6lo a los pacientes programados.

Se debe mencionar que los diabéticos del presente estudio correspondieron

a una poblacion muy seleccionada de usuarios del servicio de endocrinologia y
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algunos del servicio de nefrologia del Hospital Cayetano Heredia. La mayoria
fueron adultos mayores cuyo promedio de edad fue de 62.65 afios y que por la
pandemia no pudieron asistir a la consulta presencial. Hubo un predominio del sexo
femenino y la mayoria (88%) fueron mayores de 50 afios y por tanto se encontraban
en posmenopausia, todos fueron usuarios del SIS, de bajos recursos econdmicos y
sin educacion diabetoldgica y sin control metabdlico en el Gltimo afio anterior al

estudio.

Prevalencia de nefropatia diabética

El 33.85% (IC 95% 27.14- 40.54) tuvo criterios de nefropatia diabética, el
28.21% (1C 95% 21.83-34.57) tuvo proteinuria masiva y el 71.79 % (1C 95% 64.25-
79.32), microalbuminuria. En el presente estudio, la tasa de prevalencia de
nefropatia diabética fue menor que en Oman (42.5%),! Australia (36 a 55%)° y
México (61%)*y mayor que en la India (19%),? Tailandia (24%)*® y Norteamérica
(20-30%).° La prevalencia de microalbuminuria y de albuminuria masiva del
presente estudio fue mucho mayor que la reportada en un estudio de cohorte que
incluy6 a 24,000 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) realizada en 33
paises que reportaron prevalencias globales: 39% de microalbuminuria y 14% de
albuminuria masiva.” La prevalencia de albuminuria masiva del presente estudio
fue mucho menor que la reportada en los indios Pima en quienes se ha descrito 50%
de albuminuria masiva a los 20 afios del inicio de la enfermedad diabética.®® La
disparidad en las prevalencias mencionadas puede tener explicacion en los distintos
disefios empleados en los estudios, la naturaleza de las poblaciones, los métodos de
determinacion de la albimina, diferencias en la recoleccion de orina, la duracion de

la enfermedad diabética y en la frecuencia del tratamiento con inhibidores del
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sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA). En el estudio presente las
determinaciones de albumina urinaria se realizaron en orina de 24 horas que puede
limitar la precision de las mediciones. La determinacion de la excrecion de
albumina en miligramos por gramo de creatinina urinaria en alicuota de orina casual
segun la ADA es la medicion recomendada porque ofrece menor variacion de los
resultados.?® La elevada prevalencia de ND, de microalbuminuria y albuminuria
masiva observada en la presente investigacion con respecto a otros estudios puede
deberse a la poblacion de estudio la misma que fue altamente seleccionada entre los
pacientes diabéticos que se atendian en la Unidad Funcional de Telesalud y
Telemedicina y que pertenecen al servicio de endocrinologia del hospital. Es muy
probable que, si se hubiera trabajado con una poblacion general de diabéticos y no
diabéticos, las prevalencias mencionadas habrian sido menores y similares a las

reportadas en las grandes series.

Edad cronoldgica

El presente estudio concuerda con el estudio de Abdulhakeem et al ! quienes
tampoco hallaron asociacion de la ND con la edad cronoldgica y le confirieron a la
duracion de la enfermedad mayor influencia que la edad cronoldgica sobre la ND.
En la presente investigacion, el promedio de edad fue de 62.65+ 9.90, es decir,
hubo un predominio de adultos mayores. Sin embargo, los estudios longitudinales
y de cohorte si hallaron asociacidn de la edad con la tasa de prevalencia y la tasa de
incidencia de ND, sefialando que a medida que avanza la edad cronolégica, aumenta
la probabilidad y la incidencia de ND. Posibles explicaciones de los resultados

disimiles del presente estudio y los estudios longitudinales y de cohorte con
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respecto a la edad cronoldgica pueden ser el diferente disefio empleado y la distinta
distribucion de las edades de los sujetos de estudio. Se ha descrito que la prevalencia
de ND en los pacientes con DM2 es del 25% en los menores de 65 afios y de 50%
en los mayores de dicha edad.® Se ha descrito también que la prevalencia de ND es
de 8% en la quinta década, de 19% en la sexta década y de 35% en la séptima
década.®® En estudios de cohorte, la tasa de incidencia de ERT en pacientes con
DM2, estimada en 100,000 afios-persona también aumenta conforme se incrementa
la edad cronologica siendo de 142, 274, 368 y 329 entre los menores de 45 afios,
45-64 afos, 65-74 afios y mayores o0 iguales a 75 afios, respectivamente Se ha
sefialado que en los diabéticos més jovenes predomina la microalbuminuria y en los
mayores, la disminucion de la TFG. Se ha asumido que dicho resultado puede ser
por el uso sistematico de agentes hipoglucemiantes y de inhibidores del sistema
SRAA.® El efecto de la edad sobre la ND se ha explicado por la senescencia renal
y por el curso asintomatico de la enfermedad.*

Los mecanismos que explican el proceso de envejecimiento sobre el rifion
diabético estan centrados en el aumento de los AGE, la presencia de hipertension
arterial, el estrés oxidativo y la inflamacion. El aumento de los AGE produce dafio
de los podocitos, apoptosis de las células del mesangio, aumento de la expresion
del factor de crecimiento transformante-Beta (TGF-) que acelera fibrogénesis y el
aumento del receptor de los productos finales de glicacion avanzada (RAGE) que
intensifican el estrés oxidativo, producen inflamacién del reticulo endoplasmico y
aumentan la fibrosis tisular. La presencia de hipertension arterial incrementa el
SRAA, estimula el estrés oxidativo y produce disminucién del ndmero de

receptores celulares (down regulation) de las sirtuinas y de la proteina
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antienvejecimiento KLOTHO. La inflamacion a su vez aumenta el ROS el mismo
que incrementa la expresion de los marcadores inflamatorios como la PKC, proteina
cinasa activada por mitégenos (MAPK), NF«xB, citoquinas y factores de

crecimiento que contribuyen a acelerar la nefropatia diabética®*

Sexo

Los hallazgos de la presente investigacidn respecto del sexo como variable
predictiva de nefropatia diabética guardan concordancia con otro estudio en el cual
no se hallo asociacion significativa entre el sexo y la enfermedad renal terminal y
tampoco con la disminucion de la TFG-e segin sexo en un grupo de 227
participantes con un promedio de enfermedad renal diabética de 6.5 afios.?® La
prevalencia puntual de ND en el presente estudio fue de 57.58% en las mujeres y
42.42% en los varones. ElI 88% de las mujeres tuvieron mas de 50 afios y
probablemente eran postmenopausicas.

Una revision reciente sobre la relacion del sexo femenino con la ND con
respecto al sexo masculino ha sefialado las siguientes evidencias: mayor frecuencia
de TFG-e disminuida ( 14.5% vs 6%) con un descenso promedio anual y (DE) de
la TFG-e de -3.5+2.7%/afo en mujeres y -2.0+2.2%/afio®’, mayor frecuencia de
hiperfiltracion y de hiperperfusidn renal con resistencia de las arteriolas eferentes y
menor flujo plasmatico renal.8% Se ha demostrado mayor tasa de prevalencia de
ND, mayor progresion de la misma, mayor tasa de incidencia, riesgo relativo
ligeramente mayor (RR 3.34 vs 2.84), mayor sobrevida por ND y patrén fenotipico
de hipofuncion glomerular.'?? Se ha descrito igualmente que la variante 5-leucina

del gen CNDPL1 tiene en las mujeres un efecto protector de ND, mientras que la
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variante rs12604675-A del gen CNDP1 tiene mayor susceptibilidad de proteinuria
masiva en japonesas y el alelo del gen ACE esté& asociado a la progresion de la
ND.}?? La ausencia de asociacion significativa entre el sexo con la ND en el
presente estudio podria explicarse porque la gran mayoria del grupo de mujeres
(88%) se encontraban por encima de los 50 afios, es decir, probablemente en la
etapa de la posmenopausia. Al respecto, se ha descrito que las mujeres en
posmenopausia tienen un riesgo similar de ND que los varones.'?

Se ha sefalado que las hormonas sexuales regulan los factores
fisiopatologicos de la ND como la hemodinamica renal, el estrés oxidativo y la
inflamacion.®® Se ha descrito que los estrogenos a través de los receptores ER-a y
ER-B por accidon gendmica alteran la via de las MAPK cinasas, inhiben la apoptosis
e inflamacion, aumentan la actividad de la sintasa NO produciendo vasodilatacion,
disminuyen la glomeruloesclerosis y la fibrosis tubulointersticial. Por otro lado, los
estrégenos a través del receptor de estrégenos acoplado a la proteina G (GPER) se
ha demostrado que incrementa la filtracion glomerular, disminuye la hipertrofia
renal, disminuye la proteinuria y la expansién mesangial.122 En modelos animales
con nefropatia diabética, los estrogenos atentan el dafio glomerular y
tubulointersticial.® La progesterona tiene receptores en el tibulo contorneado distal
y se ha demostrado que disminuye la isquemia tubular, la glomeruloesclerosis y la
generacion de factores pro fibroticos y angiogénicos. La terapia de reemplazo
hormonal (TRH) en mujeres posmenopausicas ha demostrado tener los siguientes
efectos benéficos en la funcién renal: menor expresion del TGF-B, de le
angiotensina | (ATI) y de la endotelina, menor produccion de colageno |y 1V,

disminucién de la apoptosis, aumento de la actividad de la sintasa NO a nivel
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glomerular, aumento de la permeabilidad vascular, aumento de la TFG, incremento
del efecto inmunomodulador de la vitamina D a nivel glomerular y tubular, aumento
de la sensibilidad tisular de la insulina, disminucién de la albuminuria, disminucién
de la progresién de la excrecién urinaria de albdmina (raloxifeno) y de modulacién
de la fibrosis tabulo intersticial y de la glomeruloesclerosis.122

Con respecto a los varones, se han descrito las siguientes caracteristicas
diferenciales respecto a las mujeres: mayor prevalencia de microalbuminuria y
albuminuria masiva (29% vs 18%), menor tasa de prevalencia de ND, mayor
progresion a ERT y patron fenotipico albuminirico.'?? Se ha descrito asociacion
del loci de los genes GABRR1 y rs9942471 con ND en varones europeos diabéticos
y la hiperuricemia como factor de riesgo de ND s6lo en varones.'??  Los modelos
animales han demostrado que las ratas macho tienen con respecto a las ratas hembra
mayores niveles de angiotensina y renina, mayor expresion endotelial de sintasa de
oxido nitrico a nivel glomerular en un intento por proveer mayor cantidad de 6xido

nitrico y vasodilatacion.®

Escolaridad

Los resultados del presente estudio respecto a la asociacion de la
escolaridad con la ND guardan concordancia con el estudio de Abdulhakem? en
Oman que describid que los pacientes analfabetos tuvieron 2.7 veces (en el analisis
bivariado) y 6.9 veces (en el analisis multivariado) mayor probabilidad de ND que
los diabéticos con mayor escolaridad. Se ha descrito que la albuminuria y la TFG
disminuida es mas frecuente en personas con nivel socio econémico bajo luego de

controlar por factores étnicos y clinicos. La tasa de incidencia de ERT es 4.5 veces
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mayor en poblaciones que se encuentran con mas del 25% por debajo de la linea de
pobreza comparadas con aquellas que se encuentran con menos del 5% debajo de
dicha linea.®® Como se sefialé anteriormente, los pacientes de la Unidad de
Telemedicina y tele monitoreo del hospital tienen escasos recursos econémicos y
todos son usuarios del Seguro Integral de Salud (SIS). En nuestro estudio, una
proporcion importante (39.49%) de los participantes tuvieron nivel de escolaridad
primaria o analfabeto. La asociacién entre la baja escolaridad y la probabilidad de
ND se puede explicar por el menor uso de los servicios hospitalarios, la poca
adherencia a los esquemas de tratamiento, la poca importancia que los pacientes
iletrados dan al autocontrol y a la escasa educacion diabetoldgica con relacion a las

complicaciones propias de la DM.

Antecedente de tabaquismo

Los resultados del analisis bivariado del presente estudio guardan
concordancia con otros estudios que han sefialado asociacion entre el habito de
fumar y la probabilidad de ND. EIl tabaquismo estd asociado a albuminuria y
deterioro de la TFG tanto en pacientes con DM1 y DM2.%! Un estudio de
metaanalisis que incluyé a 9 cohortes y mas de 200,000 pacientes demostré una
asociacion discreta entre tabaquismo y ND luego de controlar por diversas variables
confusoras.®! Otro estudio demostré que, en comparacion con los no fumadores, los
fumadores continuos tuvieron 2 veces mayor probabilidad de ND. No se encontr6
diferencia entre los no fumadores y los exfumadores.®? Se ha descrito que el tabaco

produce glomeruloesclerosis nodular y aumento de las vias patogénicas que
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produce la ND como son la disfuncion endotelial, el estrés oxidativo y la
inflamacion tisular.5?
Antecedente familiar de nefropatia diabética

En el presente estudio, el 45.64% de los pacientes refirid tener un familiar
de primer grado con ND, un porcentaje bastante alto que merece ser considerado
para futuras investigaciones. El resultado del analisis bivariado (OR=2.70) del
presente estudio guarda concordancia con el estudio de Tziomalos et al*® que
demostrd que los hermanos de pacientes con ND tienen cinco veces mayor
probabilidad de esa condicion. Aun cuando en el presente estudio no fue posible
determinar la etnia o0 ascendencia de los participantes por razones inherentes a la
tele monitoreo, Kruzel-Davila* ha sefialado que la ascendencia africana es una
probabilidad para glomeruloesclerosis focal y segmentaria y para enfermedad renal
cronica en familiares portadores de ND y que se explica parcialmente por las
variantes del cromosoma 22q descritas en el gen de la apolipoproteina L1 (APOL1).
Las variantes de APOL1 aparecen con una alta frecuencia alélica en poblaciones de
ascendencia africana occidental como resultado de una aparente seleccion
adaptativa.*® Se ha descrito también la asociacion entre la presencia del gen ELMO1
y la TFG disminuida en pacientes diabéticos con familiares de primer grado
portadores de ND.*® Estudios de epigenética han descrito la relacion entre la
progresion de la ND con la presencia de polimorfismos del gen de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), del receptor de la angiotensina I, de la aldosa
reductasa y de la proteina cinasa C (PKC) en familiares de pacientes con ND.%! Se
ha descrito ademas la asociacion con varios loci del genoma con ND tanto en

pacientes con DM1 y DM2 y recientemente se ha construido un modelo predictivo
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estadistico basado en el genoma que calcula el probabilidad genético de ND.5! Este
modelo de prediccion permite confirmar la importancia del puntaje de probabilidad
genético (Genetic Risk Score) combinado con los factores clinicos en la prediccion
e identificacion de las personas de alto probabilidad de ND para una intervencion
medica oportuna. Merece considerar estas evidencias para realizar estudios
genéticos y epigenéticos en la poblacion peruana, especialmente en pacientes

diabéticos con ascendencia africana.

Tiempo de enfermedad diabética

Los resultados del andlisis bivariado y multivariado del presente estudio
guardan concordancia con otros estudios que han demostrado que el tiempo de
enfermedad diabética constituye predictor de ND. Hung et al®® en un estudio de
cohorte con una mediana de seguimiento de 2.9 afios luego de aplicar el modelo
ajustado de probabilidades proporcionales de Cox, hallo que los pacientes con mas
de 8 afos de tiempo de enfermedad diabética con respecto a los que tuvieron menos
de 8 afios de enfermedad tuvieron mayor probabilidad de ERT (HR=1.54, IC 95%
0.99-2.38). Liang et al®? demostraron que la duracion de la diabetes fue el mas
fuerte predictor de ND en el analisis multivariado, y que la duracion mayor de 8
afos fue el punto de corte dptimo para predecir ND. Sin embargo, Mazzucco et al®®
no encontraron diferencia en la duracion de la diabetes entre nefropatia diabética y
no diabética. Considerando que la enfermedad diabética se desarrolla varios afios
antes del diagndstico, la duracion conocida de la diabetes podria no ser un predictor
preciso principalmente en los pacientes con bajo nivel de escolaridad. Se ha descrito

gue mientras mayor es el tiempo de la enfermedad diabética hay mayor exposicion
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del medio interno a la hiperglicemia persistente que es el sustrato fisiopatologico

principal de la ND.%%%2

Edad al diagnostico

El andlisis bivariado del presente estudio demostré que por cada afio de
incremento en la edad al diagndstico de la DM2, la probabilidad de tener ND
disminuye en 4% guardando concordancia con el meta-analisis realizado por
Nanayakkara et al®* realizado en 17325, 493 participantes correspondiente a 26
articulos de 30 paises, hallando que por cada afio de incremento en la edad al
diagnostico de la diabetes hubo 6% de disminucidn en el probabilidad de nefropatia
diabética (OR=0.94 [IC 95% 0.92-096]) sugiriendo como posibles explicaciones,
el mayor tiempo de exposicion a los efectos adversos del medio interno, por la
presencia de un fenotipo metabdlico agresivo con rapida diminucion de la funcién
de las células beta y por aumento en la resistencia a la insulina comparado con los
diabéticos que iniciaron su enfermedad a una edad mayor. Se postula ademas, que
los diabéticos jovenes suelen tener menor control metabdlico, menor adherencia al
tratamiento y al autocontrol que los pacientes con diagnostico a edades mayores. A
ello se suma la ausencia de guias clinicas de manejo de la diabetes a edad

temprana.®*

Retinopatia
Los resultados del andlisis bivariado y multivariado del presente estudio
concuerdan con los resultados de la profusa literatura que asocia la RD con la ND.

Un estudio reciente mostrd una fuerte correlacion entre la gravedad de la nefropatia
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diabética y la retinopatia y que la lesion renal precede al dafio retiniano en pacientes
con DM2.% En pacientes con DM1 la RD suele preceder a la ND y la ausencia de
RD disminuye el probabilidad de progresion de micro a albuminuria masiva y de
ERT.% En pacientes con DM2, la RD casi siempre esta presente al momento del
diagnostico y se asocia con una mayor incidencia de albuminuria.®® En el estudio
de cohorte realizado por Hung et al, los pacientes con RD tuvieron en al analisis
multivariado 1.66 veces mayor probabilidad de ND que los pacientes sin evidencia
de RD (HR 1.66, IC 95% 1.05-2.61) y tambien mayor probabilidad de progresion
rapida de la enfermedad renal.®° En el mismo estudio se demostrd que los pacientes
con fotocoagulacion pan retiniana de sexo femenino y los que tuvieron menores
niveles de HbAlc tuvieron un efecto protector de ND. En otro estudio realizado en
1330 pacientes con DM2, la RD fue probabilidad independiente de progresion de
la ND y de ERT.®! En el estudio transversal de Zhang et al®® los pacientes con
lesiones glomerulares (clase 1l b + 111) y con un tiempo de enfermedad diabética
mayor de 10 afios tuvieron mayores probabilidades de RD al ajustar por proteinuria
basal, hematuria, TFG-e y por la presencia de inflamacion intersticial. En el estudio
de cohorte descrito por Zhang et al®®, el analisis de probabilidades proporcionales
demostro que la RD es un factor de probabilidad independiente para la progresion
a ERT luego de ajustar por las variables clinicas y patologicas. A diferencia de la
DML, en la DM2 es dificil saber el inicio de la enfermedad diabética y al momento
del diagnostico el paciente puede tener tanto RD como ND. Los pacientes con ND
suelen tener con respecto a los pacientes sin ND, mayor prevalencia de disminucién
de la agudeza visual (20-36%) y de hemorragia vitrea (40%) y se ha descrito que la

RD es un marcador clinico de ND. Sin embargo, en un estudio de cohorte realizado
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en 163 pacientes con retinopatia no proliferativa seguidos durante 17 afios, luego
de realizar analisis multivariado ajustado por edad y sexo no se hall6 que la RD
estuviera asociada a un aumento en la probabilidad de ND.*° Se ha sefialado también
que la RD esta mas asociada con nefropatia no diabética y un buen porcentaje de
pacientes con RD un estudio de cohorte con 10 afios de seguimiento no desarrollo
albuminuria masiva. Se ha descrito igualmente, que la RD esta asociada con una
rapida disminucion de la TFG-e en la poblacién general y en la poblacion de adultos
mayores con o sin diabetes mellitus.®® La asociacion entre RD y ND depende del
disefio de estudio. En estudios retrospectivos y transversales se ha descrito que la
ND puede ocurrir en forma simultanea con la ND, pero en estudios de cohorte, la
RD es un predictor independiente de progresion de la ND hacia la ERT.% Por lo
sefialado, se puede mencionar que la RD en el presente estudio por la naturaleza del
disefio transversal, la variable RD ocurrié en forma simultanea con la ND y puede
ser considerada una variable proxy de la ND. La alta asociacion entre RD y ND
encontrada en el presente estudio puede ser el resultado de un posible sesgo de
seleccion ocasionado por el criterio de inclusion que considerd solo a los pacientes
que hubieran tenido evaluacion oftalmolégica en los dltimos 3 meses lo que habria
aumentado la probabilidad de deteccion y diagnostico de RD. La explicacion de
dicha asociacion radica en que ambas complicaciones microvasculares de la DM
comparten los mismos mecanismos fisiopatologicos como la presencia de estrés
oxidativo, la via de la aldosa reductasa, la activacion de la PKC, activacion del
complemento, activacion del cimulo de diferenciacién-8 (CD8), de interleucina-6

(IL-6), de la proteina receptora tipo NOD 3 (NLRP3) y los AGE.*
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Tratamiento de la hipertension arterial

El resultado del analisis bivariado del presente estudio (OR=2), guarda
concordancia con el estudio de metaanalisis realizado por Wagnew et al®’ que
incluy6 27 estudios de varios paises del Africa Sub-Sahariana hallando que los
diabéticos con hipertension arterial tuvieron 1.67 veces mayor probabilidad de ND
que los pacientes sin hipertension arterial (OR=1.67, IC 95% 1.31-2.14). Se ha
descrito también que presion arterial acelera la ND y su control enlentece la TFG.%°
Estos estudios sugieren un rol importante de la hipertension arterial en la progresion
de la ND. Se ha sefialado que la ausencia de disminucion circadiana de la presion
arterial en DM1 y DM2 se ha asociado a mayor probabilidad de excrecidn urinaria
de albumina, de duplicacién de la creatinina sérica, de ND en estadio 11l y de ERT
sobre todo con niveles sostenidos de la presion arterial sistélica mayores de 140
mm Hg”y se han postulado como mecanismos fisiopatologicos que explican la
asociacion entre hipertension arterial y ND, el estrés oxidativo, la activacion del
proceso inflamatorio y el aumento de la presion intraglomerular con posterior

esclerosis glomerular.®’

Tratamiento con gabapentina

Luego de ajustar por las variables confusoras, se demostrd que los pacientes
gue se encontraban recibiendo gabapentina tuvieron 3.21 veces mayor probabilidad
de nefropatia diabética que los pacientes que no requirieron de dicho farmaco.
Lingling et al®® han demostrado importante correlacion entre la excrecion urinaria

de albumina, la velocidad de conduccién nerviosa, la prueba de monofilamento de
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Semmes-Weinstein y con el umbral de percepcién Vibratil. Se ha sefialado que la
cistatina C, un marcador especifico de la funcion renal seria también un
biomarcador de neuropatia periférica en pacientes con DM2.%8 Callaghan et al®®
mencionan que la neuropatia periférica es particularmente severa en los diabéticos
con enfermedad renal cronica. Se sefiala que la neuropatia periférica es la
complicacion mas frecuente de la DM, su tratamiento es dificil y los mecanismos
fisiopatoldgicos que comparte con la ND no estan esclarecidos totalmente y se
postula como hipotesis el aumento del estrés oxidativo y del proceso inflamatorio.*®
En el presente estudio el 24.24 % de los pacientes con ND recibian gabapentina
comparado con el 10.85 % de los pacientes sin ND. En la entrevista realizada a los
pacientes, la mayoria manifestd como sintoma mas relevante de la tele consulta la
presencia de parestesias y dolor de los miembros inferiores que en algunos casos
era tan severa que les producia dificultad para caminar. Todos ellos recibian
gabapentina en dosis de 300 mg cada 8 horas. Por razones del estudio remoto, no
se pudo realizar estudios de velocidad de conduccion nerviosa, electromiografia,
prueba de monofilamento de Semmes-Weinstein ni prueba de umbral de percepcion
de la vibracion tactil que habrian brindado informacion relevante. Se ha asumido
que el tratamiento con gabapentina seria un indicador de la presencia de neuropatia
periférica sin poder descartar el posible sesgo de informacidn del presente estudio.
Por la naturaleza del disefio transversal, es posible que la variable tratamiento con
gabapentina, como variable subrogada de neuropatia periférica también sea una

variable proxy de ND.
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Dislipidemia y tratamiento con atorvastatina

No se encontraron diferencias significativas en las distintas fracciones de
lipidos ni entre las distintas dislipidemias entre los pacientes con y sin ND. Estos
hallazgos se pueden explicar porque los pacientes se encontraban en tratamiento
con atorvastatina. Los resultados del presente estudio, considerando al tratamiento
con dicha estatina como variable subrogada de dislipidemia, guarda concordancia
con la literatura extensa que demuestra asociacion entre la dislipidemia y la
probabilidad de ND. Se ha encontrado asociacion entre la dislipidemia con
microalbuminuria, con albuminuria masiva, con la duplicacion de las
concentraciones de creatinina sérica y con ERT. Estos indicadores de ND también
estan asociados con el aumento de Apo-B100, la disminucion del HDL-colesterol,
el aumento del LDL-colesterol, el aumento de particulas pequefias de LDL-
colesterol y con el aumento de triglicéridos.® Se ha sefialado que la razon
triglicéridos/HDL-colesterol es un indicador sustituto de las particulas pequefias y
densas de LDL-colesterol (LDL-sd) y que la sumatoria del aumento de triglicéridos
(>=150 mg/dl) + HDL bajo (<40 mg/dl [Hombres] y <50 mg/dl [Mujeres]) + LDL-
sd >=3 mg/dl es un indicador de dislipidemia aterogénica.?® En el presente estudio
no se encontraron diferencias en los niveles de LDL ni en la proporcién de
dislipidemia aterogénica segun presencia de ND. Se ha demostrado también que el
fenofibrato evita la caida de la TFG en pacientes con DM2 con HDL-colesterol bajo
y triglicéridos altos.>® Por otro lado, las estatinas disminuyen la progresion de la
albuminuria y enlentecen la variacién anual de la TFG a razon de 0.2 ml/min/1.73

m? por afio.”® Se ha postulado que la dislipidemia produce a nivel renal, dafio
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vascular, mesangial y tubular. La hiperglucemia potencia el dafio renal de la
dislipidemia y la presencia de ND maés dislipidemia tiene efecto sinérgico a nivel

cardiovascular.1%

Obesidad

En el presente estudio, el porcentaje de obesidad (IMC>= 30 kg/m?) fue
28.72%, con grado I, el 23.08%, con grado Il, sélo el 2.05% y con grado Il1, el
3.59%. En el analisis de regresion bivariado, la variable obesidad no fue predictiva
de nefropatia diabética (OR=0.89, IC 95% 0.46-1.73). El estudio prospectivo
ADVANCE hallé que los hazard ratio (HR e IC 95%) ajustados en el analisis
multivariado, en comparacion con el peso normal, fueron: 0.91 (0.72-1.15) para el
sobrepeso; 1.03 (0.77-1.37) para obesidad grado 1; 1.42 (0.98-2.07) para el grado
2;y2.16 (1.34-3.48) para el tercer grado (p para la tendencia = 0,006). Cada unidad
adicional de indice de Masa Corporal (IMC) superior a 25 kg /m? aumenté la
probabilidad de eventos renales mayores en un 4 %. Los autores de dicho estudio
sefialan que el valor alto del IMC constituye predictor independiente de eventos
renales en pacientes con DM2 y que la pérdida de peso es una estrategia importante
para lograr la nefro proteccion de los pacientes diabéticos. ! En el presente estudio
hubieron pocos pacientes con obesidad grado Il y 11, lo que podria explicar la
ausencia de asociacion con la ND. Las personas obesas suelen desarrollar
glomeruloesclerosis focal segmentaria (FSGS).>” Alrededor del 40% de los obesos
sin DM presentan cambios patoldgicos renales semejantes a la ND como expansion
mesangial, engrosamiento de la membrana basal glomerular y glomeruloesclerosis

nodular.®® Tanto la glomerulopatia relacionada a la obesidad (ORG) como la ND
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comparten caracteristicas clinico-patolégicas comunes como hiperfiltracién
glomerular, albuminuria progresiva, lesion podocitaria, FSGS, activacion del
SRAA y aumento de la presion capilar intraglomerular.>” La obesidad visceral esta
mas asociada con la ND que la obesidad global principalmente con la albuminuria
progresiva mas que con el deterioro de la TFG. Se ha descrito que la pérdida de
peso en los pacientes obesos disminuye la excrecién urinaria de albumina y
previene la disminucion de la TFG. Las lesiones renales producidas por la obesidad
visceral son mediadas por el aumento en la produccion de citoquinas, disminucion
en la produccion de adiponectina, disminucion de la proteina cinasa activada por
AMPc (AMPK), aumento del estrés oxidativo, por lesiones de los podocitos y por
aumento del TNF-a, de la IL-6 y de la leptina.>® En el presente estudio, se tomaron
los valores de peso y talla que suelen colocar en los resultados de la depuracion de
creatinina y de la proteinuria. No fue posible por razones de tele monitoreo realizar
las determinaciones del perimetro abdominal que habrian sido de gran utilidad para
determinar la presencia de obesidad abdominal que se encuentra mas asociada a la

ND que la obesidad general.

Glucemia, Hemoglobina glucosilada Alc y tratamiento de la DM2

En la presente investigacion, un porcentaje importante de pacientes se
encontraban en tratamiento con insulina y representan el grupo de diabéticos con
peor control metabdlico expresado por los mayores niveles de la hemoglobina
glucosilada con respecto a los pacientes tratados s6lo con metformina. Como ya se
sefiald antes, la hiperglucemia como probabilidad de ND ha sido ampliamente

estudiada. Se ha demostrado que el aumento de la glucemia esta asociado con la
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progresion reversible de la ND®* vy que la disminucién de los niveles de la
hemoglobina  glucosilada revierte la hiperfiltracion  glomerular, la
microalbuminuria, el estadio 111 de la TFG® y la ERT.®® Asimismo, los pacientes
que tuvieron un control glicémico intensivo (hemoglobina glucosilada de 7%) con
respecto a los pacientes que recibieron terapia no intensiva (hemoglobina
glucosilada de 7.9%) en 9 afios de seguimiento, presentaron menor frecuencia de
microalbuminuria y de albuminuria masiva.%® La hiperglucemia y el inadecuado
control metabolico es el mecanismo principal que desencadena los cambios
hemodinamicos renales, la isquemia medular, la inflamacion tisular y la activacion

renal del SRAA.*+*2 que son caracteristicos de la ND.

Acido drico

Los pacientes portadores de ND en la presente investigacion tuvieron
niveles mas elevados de acido Urico y los analisis de regresion demostraron
asociacion significativa de dicha variable bioguimica con la ND. Dichos resultados
guardan concordancia con diversos estudios que demuestran asociacion entre el
aumento de &cido drico y la probabilidad de ND. Miao et al en un estudio de cohorte
hallo que el acido Grico elevado en 5 afios de seguimiento disminuye la TFG® y
aumenta la progresion de la ND en pacientes con DM1 y DM2.”® Por cada
desviacion estandar de acido Urico, el probabilidad de ND aumenta en 21%.7° El
estudio RENAAL por otro lado, demostr6 que la disminucion sostenida de acido
arico con antagonistas del receptor de angiotensina 1l (ARAII), disminuye el
probabilidad de duplicacién de las concentraciones séricas de creatinina y de ERT

en pacientes con DM2 y proteinuria.”” La probabilidad de progresion de la ND se
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establece con niveles mayores de 6.3 mg/dl de acido Urico’™ y el tratamiento con
alopurinol enlentece la disminucion de la TFG.” Se ha postulado que el aumento
del &cido urico altera la via del NO, promueve la liberacion de citoquinas

proinflamatorias y activa el sistema SRAA.

Anemia

En el presente estudio se hall6 una elevada prevalencia de anemia en los
pacientes con ND (31.8% vs 9.30 % en pacientes sin ND/ y una significativa
asociacion con ND. Una posible explicacion de este hallazgo podria ser la diabetes
mal controlada que tuvieron los pacientes producto de la pandemia que impidioé un
control mas estricto. Por la naturaleza del disefio transversal del estudio, no es
posible definir si la anemia es factor predictivo de ND o consecuencia de esta.
Ademas, la anemia puede ser considerada como probabilidad y también como
complicacion de la ND. En los estudios de cohorte, la anemia demostré ser factor
de probabilidad independiente para la progresion de la ND.1%? La prevalencia de la
anemia guarda relacion con los estadios de la ND, siendo de 1% en el estadio 3, de
9% en el estadio 4 y entre 33 a 67% en el estadio 5.1 Se ha descrito que hasta un
tercio de los pacientes con DM2 tienen anemia ain con TFG normal.'®® Se ha
descrito también que la diabetes mellitus per se también es factor de probabilidad
independiente de anemia® por diversos factores como la presencia de estrés
oxidativo, senescencia renal, deficiencia de hierro, de folato y de vitamina B12,
deformidad de los eritrocitos y resistencia de la eritropoyetina (Epo) por
acumulacion de los productos AGE, por efecto inflamatorio de las citoquinas que

aumentan la ferritina sérical®*, por pérdida de la sensibilidad del sensor de oxigeno
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para la produccion de Epo por neuropatia autonémica, por pérdida de la estabilidad
del factor inducible por hipoxia-1 (HIF-1) y por insuficiencia de la Epo por las
especies reactivas de oxigeno (ROS).1%? Se ha sefialado que el tratamiento de la
anemia en ND mejora la funcion renal cuando la hemoglobina se encuentra entre
10 a 11 g/dl, siendo el efecto renal menor cuando los valores de hemoglobina son
mayores. Se ha descrito igualmente que los farmacos inhibidores del
cotransportador sodio glucosa (SGLT2) ademas de mejorar el control metabdlico
en los pacientes diabéticos aumentan la eritropoyetina y las concentraciones de

hemoglobina.%®

indice neutrdfilo/linfocito

En el presente estudio, los pacientes con ND tuvieron valores mas altos del
indice neutrofilo linfocito que los pacientes sin ND y una asociacion significativa
en el analisis bivariado. Se ha demostrado que el indice neutrofilo/linfocito, un
indicador costo-efectivo de inflamacion sistémica, esta asociado al aumento en la
excrecion urinaria de albimina independiente de la edad cronoldgica, la presencia
de hipertensién arterial y dislipidemia y se asume que el mecanismo subyacente
seria la disfuncion endotelial por incremento de la adherencia de los neutréfilos a
las células endoteliales.”® Kothai et al”® hall6 alta correlacion positiva entre la EUA
y el INL (r=0.81) y una débil correlacion negativa con la TFG-e (r=-0.214) con un
promedio del INL y (DE) de 3.7+3.3 en ND. Huang et al' hallaron un promedio
del INL y (DE) de 2.48+0.50 en pacientes con ND y de 2.20+0.62 en pacientes sin
ND. Azikin et al**” hallaron un promedio y (DE) similar al presente estudio entre

pacientes con ND y sin ND (2.03+0.68 vs 1.74+0.54). Shiny et al'® hallaron alta
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correlacion entre el INL con la resistencia a la insulina y con las complicaciones
micro y macrovasculares de la DM. Kahraman et al'® describieron aumento del
INL tipo dosis-respuesta entre la normo albuminuria, la microalbuminuria y la
albuminuria masiva y Okyay et al*'® describieron alta correlacion entre el INL, la
IL-6 y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

La inflamacion sistémica y local juegan un rol importante en la
fisiopatologia de la ND, a través de los macrofagos, el NFkB, la via JAK/STAT y
las citoquinas inflamatorias.’'! Los macrofagos y los mastocitos infiltran el area
tubulointersticial y liberan mediadores inflamatorios y enzimas proteoliticas. Se ha
descrito que la magnitud de la infiltracion por los macrofagos y el grado de
desgranulacion de los mastocitos se asocian a una disminucion de la TFG-e.!*2 El
factor de transcripcion NFkB, es activado por citoquinas y radicales de oxigeno y
controla la expresion de los genes involucrados en la respuesta inmune e
inflamatoria. Ademas, juega un rol activando el SRAA, los AGEs vy el estrés
oxidativo dependiente de la nicotinamida adenina dinucleétido (NADPH). 13 114

Las diversas células renales pueden sintetizar citoquinas inflamatorias,
cuyos niveles aumentan a medida que progresa la ND y la excrecion urinaria de
albimina. Entre las principales citoquinas involucradas en el desarrollo de la ND
se menciona a la IL-1, IL-6, IL-18 y al factor de necrosis tisular alfa (TNFa). La
IL-1 estimula la produccién de prostaglandina E (PGE) y fosfolipasa A2 alterando
la hemodinamica intraglomerular y la permeabilidad endotelial vascular. La IL-6
favorece la infiltracion tubulointersticial de neutrofilos, influye en la dinamica de
la matriz extracelular, promueve la hipertrofia renal, el engrosamiento de la

membrana basal glomerular y la hipertrofia podocitaria. La IL-18 estimula la
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liberacion de interferon gamma (IFNG), aumenta la expresion de moléculas de
adhesion e induce la apoptosis de las células endoteliales. EI TNFa a través de los
receptores de superficie, receptor 1 del factor de necrosis tisular (TNF-R1) y el
receptor 2 de dicho factor (TNF-R2) promueve la diferenciacion de células
inflamatorias, la citotoxicidad de las células renales activa la apoptosis, altera la
hemodindmica glomerular, la permeabilidad endotelial y el estrés oxidativo. Se ha
sefialado que los receptores de superficie TNF-R1 y TNF-R2 son marcadores de
prondstico de la ND.1*®

Entre las quimiocinas se puede mencionar al MCP-1/CCL2 que juega un rol
importante en la infiltracion de los macrofagos a nivel tubulointersticial. Su
expresion esta inducida por la angiotensina Il (All) y reducida por los agentes
blogqueadores del SRAA vy esta involucrada en el borramiento de los procesos
podocitarios y en la denudacion de la membrana basal glomerular guardando
correlacion con la excrecion urinaria de alblimina.!®

Entre las moléculas de adhesion involucradas en el proceso inflamatorio de
la ND se puede mencionar a CAM-1, la molécula de adhesion endotelial selectiva
y a la selectina-E. EI CAM-1 aumenta en respuesta al TNFa, al NFkB y su
concentracion aumenta en orina en relacion con la progresion de la ND y a la
ocurrencia de microalbuminuria y albuminuria masiva. La molécula de adhesion
endotelial selectiva disminuye la permeabilidad glomerular y promueve la
albuminuria. La selectina-E esta relacionada igualmente con la excrecion urinaria
de alblmina y con la enfermedad cardiovascular.'!’ Se ha sefialado up regulation
de la via JAK/STAT en células glomerulares en etapas tempranas de la ND y

aumento de las isoformas de JAK y STAT asociadas a la progresion de la ND. 8119
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La oxidasa de la nicotinamida adenina dinucle6tido (NADH) es una fuente
importante de las especias reactivas de oxigeno (ROS) y se ha descrito que la
hiperglicemia cronica, los factores de crecimiento y las citoquinas alteran a nivel
celular el balance redox por aumento en la generacion de ROS y por un insuficiente
sistema antioxidante produciendo dafio oxidativo de las principales
macromoléculas biolégicas como las proteinas, los lipidos y del ADN.12°

El avance de la fisiopatologia inflamatoria de la ND ha permitido disefiar
diversos farmacos que tienen utilidad en la terapia de la ND alterando las vias
inflamatorias. Entre los principales farmacos se puede mencionar a la pentoxifilina,
un inhibidor de la fosfodiesterasa derivada de la metilxantina que reduce las
citoquinas proinflamatorias con efecto anti proteindrico y nefroprotector. El
emapticap pegol con actividad antagonista de MCP-1/CC2 que disminuye la
excrecion urinaria de albumina en 29%, el CCX140-B como inhibidor del CCR2
que reduce la excrecion urinaria de albimina en 18% vy el baricitinib, inhibidor del

JAK que disminuye la excrecion urinaria de albimina en 41%.12

LIMITACIONES

El presente estudio tiene varias limitaciones: a) el disefio transversal no
permite de manera definida determinar la asociacion causal de los factores de
probabilidad, pues tanto las variables independientes como la variable dependiente
se midieron simultdneamente, b) la estimacion del OR tiende a sobreestimar el
efecto de los factores de probabilidad con respecto a la razon de prevalencias (RP).
El analisis estadistico adecuado para un estudio transversal suele ser la regresion de

Posisson con varianza robusta que suele dar estimadores menos sesgados de la
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razon de prevalencias y evita el problema de convergencia de las variables
aleatorias, c) la consulta virtual no permiti6 realizar el examen fisico de los
pacientes que habria sido importante para determinar con precisién diversas
variables como las caracteristicas étnicas, el perimetro abdominal, la presion
arterial y la evaluacion de la presencia de neuropatia periférica, d) las
determinaciones biogquimicas se realizaron como parte de la indicacion médica del
investigador a los participantes pero no fueron realizadas necesariamente con el
rigor que exige una investigacion para determinar el coeficiente de variacion inter
e intra ensayo, e) la determinacion de la albuminuria de 24 horas no es el
procedimiento recomendado por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
porque depende de la exactitud de la recoleccion de orina. Un mejor método para
evaluar la albuminuria habria sido la determinacion simultanea de la albimina y la
creatinina urinarias en muestras de orina matutina casual para estimar la excrecion
urinaria de albumina, f) no se determind la severidad de la nefropatia diabética, g)
no se puede descartar el posible sesgo de informacion de parte de los participantes,
principalmente de aquellos con nivel de escolaridad primario o analfabeto con
respecto al tiempo de duracion de la enfermedad diabética, h) no fue posible
discriminar con precision la presencia de nefropatia no diabética de la nefropatia
diabética principalmente en pacientes obesos, i) La amplitud del intervalo de
confianza depende en gran medida del tamafio de la muestra. Los estudios mas
grandes tienden a dar estimaciones mas precisas de los efectos y, por lo tanto, tienen
intervalos de confianza mas estrechos que los estudios mas pequefios. En el presente
estudio, tanto en el andlisis bivariado como en el multivariado, se observd una

amplitud importante del intervalo de confianza para las siguientes variables
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continuas: tiempo de enfermedad, hemoglobina, 4&cido drico e indice
neutrofilo/linfocito y para las siguientes variables dicotomicas: retinopatia,
tratamiento con gabapentina, tratamiento con atorvastatina y tratamiento de la DM.
Para las variables contindas mencionadas, la amplitud del intervalo puede
explicarse por el grado de precision de las mediciones individuales y por el tamafio
de la muestra y para las variables dicotomicas, por el tamafio de la muestra, pero
también por la magnitud de la probabilidad que pueden significar con respecto a la
ND, j) la reduccion de la poblacion original por diversos factores de exclusion,
puede disminuir la representatividad de la poblacion diabética, la cual constituye

uno de los supuestos de un disefio transversal.

FORTALEZAS
Entre las fortalezas de la presente investigacion se puede mencionar:
1. Larevision prolija del marco teorico
2. El cumplimiento de los supuestos de la regresion logistica
3. Laestrategia del analisis multivariado
4. Elalto valor predictivo del modelo multivariado

5. Los aspectos éticos del estudio

APORTES DE LA INVESTIGACION

1. El hallazgo de la elevada frecuencia del antecedente familiar de ND y de la
asociacion significativa de este factor con la ND es una contribucién
importante para identificar en forma temprana a los pacientes con

probabilidad de ND aplicando el puntaje de probabilidad genético y para
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realizar estudios de investigacién genética en poblacion peruana de
ascendencia africana mediante la determinacion del gen de Ia
apolipoproteina L1 (APOLL1). Este hallazgo puede servir para implementar
programas de diagnostico precoz y preventivo aplicando el puntaje de
probabilidad genético (Genetic Risk Score) combinado con los factores
clinicos en la prediccion e identificacion de las personas de alto probabilidad
de ND para una intervencién médica oportuna y puede ser importante
también para disefiar estudios genéticos y epigenéticos relacionados al gen
de la apolipoproteina L1 (APOLL1) en pacientes con ascendencia africana y
el gen ELMOL en pacientes con familiares de primer grado en la poblacion
peruana.

La elevada frecuencia de ND en mujeres postmenopausicas plantea la
posibilidad de indicar terapia de reemplazo hormonal en mujeres
seleccionadas para incrementar la TFG y reducir la excrecién urinaria de
albdmina.

La importante asociacion estadistica encontrada entre las concentraciones
de &cido drico y la ND confiere al &cido Urico como un potencial predictor
de ND, el mismo que debe incluirse en la evaluacién rutinaria y periddica
de los pacientes con ND para un eventual tratamiento con un agente
uricosurico, especialmente cuando las concentraciones son mayores de 6.3
mg/dl para retardar la disminucion de la TFG-e.

La significativa asociacién entre el indice neutrdfilo/linfocito con la ND

destaca la importancia de la inflamacion en la fisiopatologia de la ND y
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plantea la posibilidad del uso de diversos farmacos que alteran las vias
inflamatorias con efecto benéfico reduciendo la progresion de la ND.

La importancia de la deteccion temprana de la ND plantea la posibilidad del
tratamiento oportuno con inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa
tipo 2 (SGLT2) que han demostrado poseer efectos nefro protectores al
normalizar la reabsorcién de glucosa mejorada en el rifién diabético y
prevenir la toxicidad de la glucosa a nivel tubular, la hiperfiltracion

glomerular, la inflamacion y la fibrosis.
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XI.

CONCLUSIONES

El factor sociodemografico asociado con nefropatia diabética fue el nivel de
escolaridad analfabeto-primaria.

Los factores sociodemograficos asociados con nefropatia diabética fueron la
edad al diagnostico de la DM2, el antecedente familiar de nefropatia
diabética y el antecedente de tabaquismo.

Los factores clinicos asociados con nefropatia diabética fueron el tiempo de
enfermedad diabética mayor de 8 afios, la retinopatia, el tratamiento con
antihipertensivos, con atorvastatina, con gabapentina, con insulina, la anemia
y el indice neutrofilo linfocito.

El factor bioquimico asociado a la nefropatia diabética fue la concentracion
sérica de &cido urico.

No se hallé asociacion significativa del sexo con nefropatia diabética.

La plataforma de telemedicina ofrece la oportunidad para la investigacion
cientifica y para fortalecer la adherencia al tratamiento y al autocontrol de

los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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XIl.

RECOMENDACIONES

Realizar estudios con los nuevos marcadores de la funcion renal como la
cistatina C, NGAL, KIM-1, angiotensindgeno, periostina y MCP-1 que
guardan una estrecha relacion con la progresion de la ND.

Realizar estudios genéticos que incluyan la determinacién del gen de la
apolipoproteina L1 (APOL1) y la aplicacidn del puntaje Genetic Risk Score
principalmente en poblacion afroperuana y en pacientes con antecedente
familiar de ND

Implementar programas de diagnostico precoz de ND principalmente en
pacientes con diagndstico de DM2 a edades tempranas para un adecuado
tratamiento que reduzca la progresion de la ND a la enfermedad renal

terminal.

Intensificar el programa de educacion diabetoldgica principalmente en los
pacientes con bajo nivel de escolaridad para aumentar la importancia del
control metabolico y de la adherencia al tratamiento como medidas para

prevenir el desarrollo de ND.

Recomendar al laboratorio del Hospital Cayetano Heredia, la medicion
rutinaria de la excrecion urinaria de albimina (mg de albumina urinaria/g
de creatinina urinaria) en alicuotas de orina matutina como medida

especifica para evaluar el dafio renal.

Fomentar en los profesionales médicos la estimacion de la Tasa de
Filtracibn Glomerular estimada (TFG-e) segin los parametros
internacionales basado en la creatinina sérica, la edad del paciente y su sexo
como medida valida para medir la filtraciobn glomerular mientras se

implemente la medicion de la Cistatina C.
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XIV. TABLAS Y GRAFICAS

Tabla No. 1 Datos generales con las variables sociodemogréaficas y
epidemioldgicas

Variables sociodemograficas n
Edad (afios) X (IC 95%) 195 62.65 (61.25-64.05)
Sexo
Masculino 70 35.90 %
Femenino 125 64.10 %
Escolaridad
Analfabeto/primaria 77 39.49 %
Secundaria/Superior 118 60.51 %

Variables epidemioldgicas

Antecedente de tabaquismo
Si 23 11.79 %
No 172 88.21%

Antecedente familiar de nefropatia diabética
Si 89 45.64 %
No 106 54.36 %
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Tabla No. 2 Datos generales con las variables clinicas

Variables clinicas n
Nefropatia diabética
Si (%; 1C 95%) 66 33.85(27.14-40.54)
No 129 66.15 %
Proteinuria
>= 300 mg/24 horas (%; 1C95%) 55 28.21(21.83-34.57)
<300 mg/24 horas (%; 1C)5%) 140 71.79 (64.25-79.32)

Tiempo de enfermedad diabética (afios)
Mediana [Rango Inter cuartil] 195 11 (7]

Edad al diagnéstico de la diabetes mellitus

X (IC 95%) 195 50.72 (49.37-52.07)
Retinopatia

Si 88 4513 %
No 107 54.87 %

Tratamiento de la hipertension arterial
Si requirié 99 50.77 %
No requirié 96 49.23 %

Tratamiento con gabapentina
Si requirid 30 15.38%
No requirié 165 84.62 %

Tratamiento con atorvastatina
Si requirid 89 45.64 %
No requirié 106 54.36 %

Tratamiento farmacoldgico de la diabetes mellitus

Insulina sola 29 14.87 %
Metformina sola 86 44.10%
Insulina + metformina 80 41.03 %
Obesidad

IMC >=30 kg/m? 56 28.72%
IMC <30 Kg/m? 139 71.28%
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Gréfico No. 1 Datos generales relevantes
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Tabla No.3 Datos generales con las variables bioquimicas y hematoldgicas

(n=195)

Variables bioquimicas

Glucemia basal (mg/dl)

Hemoglobina glucosilada Alc (%)

Colesterol total (mg/dl)
HDL-colesterol (mg/dl)
LDL-colesterol (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
VLDL-colesterol (mg/dl)

Proteinuria de 24 horas (mg/24
horas)

Tasa de Filtracion Glomerular-e
(ml/min/1.73 m?)

Acido drico sérico (mg/dl)

Variables hematoldgicas
Hemoglobina (g/dl)

Neutréfilos (103/uL)

Linfocitos (10%/puL)

Estimador

puntual
M=156

M=8.3

X=183.08

M=180

M=96

M=3.98

M=13.05
M=4.33

M=2.51

Estimador de intervalo
[RIC]=115
[RIC]=4.3

(IC95%) =176.34-189.81
[RIC]=16

(1C 95%) =93.96-104.83
[RIC]=102
[RIC]=20.4

[RIC]=229

[RIC]=21

[RIC]=0.24

[RIC]=0.28
[RIC]=0.41

[RIC]=0.19

M= mediana; [RIC]= rango inter-cuartil; X=media; (IC 95%) =intervalo de confianza al 95%; Tasa

de Filtracién Glomerular-e=Tasa de Filtraciéon Glomerular estimada
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Tabla No. 4 Tabla comparativa de las variables continuas segiin presencia de

nefropatia diabética

Sin nefropatia

Con nefropatia

Diabética diabética
(n=129) (n=66)

Estimador puntual y de Estimador puntual y de Estadistico de  Valor de P
Variable dispersion dispersion prueba
Edad (afios) [X+DE] 62.24 +9.93 61.5 +9.83 F=1.36 0.2447
Edad al diagnostico de la 51.86+9.63 48.48+9.10 F=5.59 0.0191
diabetes mellitus (afios)
[X+DE]
Tiempo de enfermedad 11.51+6.28 13.09+6.12 F=2.80 0.0957
diabética (afios) [X+DE]
indice de Masa Muscular 28.01+4.71 28.38+5.50 F=0.24 0.6215
(kg/m?) [XDE]
Glucemia basal 175.31+76.25 180.62+85.78 F=0.20 0.6572
(mg/dl) [X+DE]
Hemoglobina glucosilada
A_lc (%) 8.52+2.49 9.06£2.55 F=1.99 0.1602
[X+DE]
Colesterol Total 181.51+46.55 186.13+£50.02 F=0.41 0.5237
(mg/dl) [X£DE]
HDL-colesterol 46.78+£12.59 48.631£12.06 F=0.97 0.3263
(mg/dl) [X+DE]
LDL-colesterol 97.45+36.58 103.20£42.04 F=0.97 0.3247
(mg/dl) [X+DE]
Triglicéridos M=161 [RIC]=115.5 M=147 [RIC]=96.75 Z=0.023 0.98
(mg/dl) [My RIC]
Proteinuria de 24 horas M=133 [RIC]=121.92 M=331 [RIC]=148.27 Z=-8.539 0.00005
(mg/24 horas) [M y RIC]
Hemoglobina M=13.05 [RIC]=0.05 M=12.88 [RIC]=0.86 7=-1.826 0.0679
(/dl) [My RIC]
Acido drico sérico M=3.92 [RIC]=0.145 M=4.16 [RIC]=0.51 Z=-5.258 0.00005
(mg/dl) [My RIC]
Neutréfilos 4.30+0.75 4.721+0.65 F=15.05 0.0001
(103/uL) [X+DE]
Linfocitos 2.5740.51 2.40+0.57 F=4.30 0.0395
(103/uL) [X+DE]
indice 1.74+0.71 2.0610.65 F=9.29 0.0026

Neutrdfilo/linfocito[X+DE]

X+DE: media y desviacion estandar, M y RIC: mediana y rango inter-cuartil, F: andlisis de varianza

de una via; Z: Prueba de igualdad de medianas de Mann-Whitney
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Tabla No. 5 Tabla comparativa de las variables sociodemogréaficas y
epidemioldgicas de naturaleza binaria segun presencia de nefropatia diabética

Sin nefropatia

Con nefropatia

Variable Diabética diabética X2 Valor de
(n=129) (n=66) P

Edad

>= 63 afios 51.16% (n=66) 46.97% (n=31) 0.3071 0.579

<63 afios 48.84% (n=66) 53.03% (n=35)

Sexo

Masculino 32.56% (n=42) 42.42% (n=28) 1.8469 0.174

Femenino 67.44% (n=87) 57.58% (n=38)

Escolaridad

Analfabeto/primaria 34.11% (n=44) 50.00% (n=33) 4.6145 0.032

Secundaria/superior 65.89% (n=85) 50.00%(n=33)

Antecedente de

tabaquismo

Si 7.75% (n=10) 19.70% (n=13) 5.9881 0.014

No 92.25% (n0119) 80.30% (n=53)

Antecedente

familiar de

nefropatia diabética

Si 6.20% (n=8) 15.15% (n=10) 4.1741 0.041

No

93.80% (n=121)

84.85% (n=56)
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Tabla No. 6 Tabla comparativa de las variables clinicas de naturaleza binaria
segun presencia de nefropatia diabética

Sin nefropatia

Con nefropatia

Variable Diabética diabética X2 Valor de
(n=129) (n=66) P

Retinopatia

Si 34.88% (n=45) 65.15% (n=43) 16.1534 0.0005

No 65.12% (n=84) 34.85% (n=23)

Tratamiento de la hipertension

arterial

Si requirié 44.96% (n=58) 62.12% (n=41) 5.1439 0.023

No 55.04% (n=71) 37.88% (n=25)

Tratamiento con gabapentina

Si requirié 10.85% (n=14) 24.24% (n=16) 6.0132 0.014

No requirid 89.15% (n=115)  75.76% (n=50)

Tratamiento con atorvastatina

Si 36.43% (n=47) 63.64% (n=42) 13.0221 0.0005

No 63.57% (n=82) 36.36% (n=24)

Tratamiento farmacoldgico de

la DM2

Insulina sola 11.63% (n=15) 21.21% (n=14) 8.3576 0.015

Metformina sola 51.16% (n=66) 30.30% (n=20)

Insulina+metformina 37.21% (n=48) 48.48% (n=32)

indice de Masa Corporal

>=30 kg/m? 29.46% (n=38)  27.27% (n=18)  0.1018 0.750

< 30 Kg/m? 70.54% (n=91)  72.73% (n=48)

Non HDL-colesterol

>= 130 mg/dl 51.16% (n=66)  53.03% (n=35)  0.0610 0.805

< 130 mg/d| 48,84% (n=63)  46.97% (n=31)

Triglicéridos

>=150 mg/dl 52.71% (n=68)  48.48% (n=32)  0.3125 0.576

<150 mg/dl 47.29% (n=61)  51.52% (n=34)

LDL colesterol

>=70 mg/d| 72.87% (n=94)  78.79% (n=52)  0.8132 0.367

<70 mg/dl 27.13% (n=35)  21.21% (n=14)

HDL colesterol

<40 (M) y <50 (F) 47.29% (n=61)  43.94% (n=29)  0.1969 0.657

>=40 (M) y >=50(F) mg/d| 52.71% (n=68)  56.06% (n=37)

Hemoglobina

<13 (M) y <12 (F) g/dl 9.30% (n=12)  31.82% (n=21)  15.7440 0.0005

>=13 (M) y >=12 (F) g/d|

90.70% (n=117)

68.18% (n=45)

117



Tabla No. 7 Comparacion de la hemoglobina glucosilada segun tratamiento

recibido
Hemaoglobina
Tratamiento n glucosilada Alc  Valor de Valor de p
X+DS F

Tratamiento de la DM2

Insulina 109 9.41+2.50 21.28 0.00005
Metformina 86 7.81+2.26

Tratamiento gabapentina

Si requirio 30 9.05+2.57 0.67 0.4126
No requirié 165 8.64+2.51

Tratamiento atorvastatina

Si requirio 89 8.97+2.36 1.78 0.1838
No requirié 106 8.48+2.64
Tratamiento

hipertension arterial

Si requirio 96 8.77+2.36 0.12 0.7260
No requirié 99 8.64+2.68
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Tabla No. 8 Analisis bivariado

Variable OR IC 95% Valorde P
Edad cronoldégica

>=63 vs < 63 afios 0.84 0.46-1.51 0.580
Sexo

Masculino vs femenino 1.52 0.82-2.81 0.175
Escolaridad

Analfabeto/primaria vs secundaria/superior 1.93 1.05-3.53 0.033
Tiempo de enfermedad (tiempo de enfermedad

diabética2) 3.63 1.64-7.99 0.001
>= 8 vs < 8 afos de enfermedad)

Edad al diagndstico

(por cada afio) 0.96 0.93-0.99 0.021
Antecedente de tabaquismo

Sivs No 291 1.20-7.07 0.018
Antecedente familiar de nefropatia diabética

Sivs No 2.70 1.01-7.21 0.047
Retinopatia

Sivs No 3.48 1.87-6.50 0.0005
Tratamiento con gabapentina

Sivs No 2.62 1.19-5.79 0.017
Tratamiento de hipertension arterial

Sivs No 2.00 1.09-3.68 0.024
Tratamiento con atorvastatina

Sivs No 3.05 1.64-5.65 0.0005
Tratamiento de la DM2

Insulina sola vs metformina 3.08 1.27-7.45 0.013
Insulina sola vs insulina +metformina 2.20 1.12-4.30 0.021
indice de Masa Corporal

(>=30 vs <30 kg/m?) 0.89 0.46-1.73 0.750
Glucemia basal

(por cada mg/dl) 1.00 0.99-1.00 0.655
Hemoglobina Alc

(>=7 vs <7%) 1.47 0.77-2.83 0.239
Non-HDL colesterol

>=130 vs <130 mg/dI 1.07 0.59-1.95 0.805
HDL colesterol

>40(50) vs <40(50) mg/d| 0.87 0.48-1.58 0.657
LDL colesterol

>=70 vs <70 mg/dl 1.38 0.68-2.80 0.368
Triglicéridos

>=150 vs <150 mg/dI 0.84 0.46-1.52 0.576
Hemoglobina (anemia)

<13(12) vs >13(12) g/dl 4.54 2.06-10.00 0.0005
Acido urico 2.94 1.49-5.78 0.002
Por cada mg/dl

Neutroéfilos

Por cada 103/uL 2.54 1.42-4.53 0.002
Linfocitos

Por cada 103/uL 0.51 0.27-098 0.044
indice neutrdéfilo/linfocito 2.75 1.28-5.90 0.009

Por cada unidad
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Tabla No. 9 Anélisis del efecto confusor y de modificacion del efecto de las

variables

Irtest

Variable A % del OR? X? valor de p
Edad cronoldgica 10.19* 2.87 0.0901
Edad al diagndstico de DM2 13.08* 2.76 0.0965
Sexo 2.55 1.30 0.2542
Escolaridad 1.11 4.14 0.0420**
Antecedente de fumador previo 6.33 6.13 0.0118**
Antecedente familiar de nefropatia diabética 34.44* 4.76 0.0291%**
Tratamiento de la DM2 51.25* 7.34 0.0067**
Retinopatia 1.11 15.20 0.0001%**
Tratamiento de HTA 3.12 4.32 0.00376**
Tratamiento con gabapentina 2.20 5.77 0.0163**
Tratamiento con atorvastatina 9.00 10.88 0.0010**
Anemia 16.72* 11.50 0.0007**
IMC 4.68 0.88 0.3473
Glucemia 0.82 0.34 0.5573
Hemoglobina Alc 1.11 1.67 0.1963
Colesterol 2.75 0.83 0.3618
HDL colesterol 0.83 0.80 0.3696
Non HDL colesterol 1.92 0.46 0.4989
LDL colesterol 4.95 1.78 0.1824
Triglicéridos 0.55 0.25 0.6192
Acido udrico 15.60* 11.81 0.0006**
indice neutrdfilo-linfocito 11.69* 8.24 0.0041**

a: % de cambio entre e OR de nefropatia-tiempo de enfermedad diabética y el OR; *confusor de la asociacion
nefropatia diabética-tiempo de enfermedad diabética; ** modificador del efecto de la asociacion nefropatia

diabética-tiempo de enfermedad diabética, Irtest (Prueba de razdn de verosimilitudes)
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Tabla No. 10. Modelo saturado con las variables biolégicamente importantes,
las variables confusoras y las que modifican el efecto de la variable
dependiente con la variable de interés (tiempo de enfermedad diabética2)

Variable Coeficiente Error Z (Prueba de

B estandar Wald) Valor de p 1C 95%
Tiempo de 0.99 0.52 1.89 0.059 [-0.37-2.02]
enfermedad
diabética
Edad cronoldgica -0.47 0.56 -0.84 0.399 [-1.59-0.63]

(>=63 VS <63 afos)

Edad al diagndstico -0.02 0.03 -0.94 0.349 [-0.08-0.03]
de DM2

Sexo 0.43 0.45 0.95 0.341 [-0.45-1.31]
Escolaridad* 1.06 0.42 2.52* 0.012 [0.23-1.89]
Antecedente de 1.05 0.61 1.73 0.083 [-0.13-2.26]
tabaquismo

Antecedente 0.69 0.68 1.02 0.309 [-0.64-2.02]
familiar de

nefropatia diabética

Tratamiento de la 0.90 0.43 2.08* 0.037 [0.05-1.76]
DM2*

Retinopatia* 1.34 0.42 3.13* 0.002 [0.50-2.18]
Tratamiento de HTA 0.28 0.42 0.67 0.501 [-0.54-1.12]
Tratamiento con 1.15 0.57 2.02* 0.044 [0.03-2.28]

gabapentina*

Tratamiento con 1.03 0.41 2.47* 0.013 [0.21-1.85]
atorvastatina*

Acido urico* 1.21 0.40 3.01%* 0.003 [0.42-2.01]
Anemia 0.94 0.55 1.70 0.089 [-0.14-2.03]
indice neutréfilo 0.09 0.37 0.26 0.795 [-0.63-0.82]
linfocito

Coeficiente a -8.01 2.26 -3.54 0.0005 [-12.44- -3.57]

Log likelihood = -81.768897; * variables con prueba de Wald significativa
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Tabla No. 11. Términos de interaccion comparando el modelo con el término
de interaccion y el modelo principal mediante la prueba Likelihood-ratio test

Likelihood-ratio test
Términos de interaccion X2 (gl=1) Valor de P
Tiempo de enfermedad 0.05 0.8267
diabética*escolaridad

Tiempo de enfermedad 0.02 0.8855
diabética*tratamiento DM2

Tiempo de enfermedad 3.59 0.0581*
diabética*retinopatia

Tiempo de enfermedad 2.51 0.1134
diabética*gabapentina

Tiempo de enfermedad 0.26 0.6081
diabética*atorvastatina

Tiempo de enfermedad diabética* acido 0.01 0.9033
urico

Sexo*escolaridad 2.69 0.1008
Retinopatia*atorvastatina 1.80 0.1800
Retinopatia *tratamiento DM2 3.66 0.0558*
Retinopatia*gabapentina 0.82 0.3645

* valor marginal
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Tabla No. 12. Modelo principal con las variables biol6gicamente importantes
y las variables con prueba de Wald significativa en el modelo saturado.

Variable OR 1C 95% Valor de p
Tiempo de enfermedad diabética2

< 8 afios 1.00

>= 8 afios 2.94 1.15-7.51 0.024
Sexo

Femenino 1.00

Masculino 2.04 0.94-4.45 0.07
Escolaridad

Secundaria-superior 1.00

Analfabeto-primaria 2.53 1.19-5.39 0.016
Retinopatia

Sin 1.00

Con 4.08 1.88-8.83 0.0005
Tratamiento de la DM2

Metformina 1.00

Insulina 3.27 1.49-7.14 0.003

Tratamiento con gabapentina

No requiere 1.00

Si requiere 3.21 1.18-8.68 0.022
Tratamiento con atorvastatina

No requiere 1.00

Si requiere 3.51 1.64-7.48 0.001
Acido Urico (por cada mg/dl) 3.38 1.65-6.94 0.001

Log likelihood = -88.383894; Prueba de bondad de ajuste: X2 de Hosmer-Lemeshow
(9.1=8) = 4.44, valor predictivo del modelo=P=0.8156
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Gréfico No 4. Probabilidad predicha de nefropatia diabética segun edad al
diagndstico de DM2
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Interpretacion de la grafica No. 4

Por cada afio de incremento en la edad al diagndstico de la DM2 el log odds
predicho de nefropatia diabética disminuye en 0.0381222. El exponencial del
coeficiente B es igual al OR=0.96. Por cada afio de incremento en la edad al
diagnostico de la DM2, la probabilidad de tener nefropatia diabética disminuye en

1.04 veces (1/0.96=1.04)
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Gréafico No.5. Probabilidad predicha de nefropatia diabética segun
concentraciones de acido Urico
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Interpretacion de la grafica No.5

Por cada mg/dl de incremento del acido urico el log odds predicho de nefropatia
diabética aumenta en 1.079647. El exponencial del coeficiente p es igual al
OR=2.94. Por cada mg/dl de incremento en la concentracion de acido Urico, por
encima de la mediana de 4.16, la probabilidad de tener nefropatia diabética aumenta

en 2.94 veces.
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Gréfico No. 6. Probabilidad predicha de nefropatia diabética segun el indice
neutrofilo linfocito
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Interpretacion de la grafica No. 6

Por cada unidad de incremento en el indice neutrofilo linfocito, el log odds predicho
de nefropatia diabética aumenta en 1.014483. El exponencial del coeficiente 3 es
igual al OR=2.75. Por cada unidad de incremento en el indice neutréfilo linfocito,
por encima del promedio de 2.06, la probabilidad de tener nefropatia diabética

aumenta en 2.75 veces.
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Gréfico No. 7. Curva ROC luego de la regresion logistica de nefropatia con las
variables del modelo principal
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Interpretacion de la grafica No. 7

Luego de realizar la regresion logistica del modelo principal, se graficé la curva
ROC (Receiver Operating Characteristic) para la evaluacion grafica del modelo.

El area bajo la curva fue de 0.8457, considerada como un valor de excelente

discriminacion.®?

127



XV.  ANEXOS

ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se utilizara el consentimiento informado segun la Pauta No. 22 de las “Pautas Eticas
Internacionales para la investigacion relacionada con la salud con seres humanos
de la OMS-CIOMS, 2017” relacionada con el uso de datos obtenidos en entorno en
linea y de herramientas digitales en la investigacion relacionada con la salud.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE
INVESTIGACION “FACTORES ASOCIADOS A NEFROPATIA DIABETICA
EN PACIENTES PORTADORES DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 QUE SE
ATIENDEN EN LA UNIDAD FUNCIONAL DE TELESALUD Y
TELEMEDICINA DEL HOSPITAL CAYETANO HEREDIA 2021~

INVESTIGADOR: ARTURO EDUARDO VILLENA PACHECO

INSTITUCIONES: HOSPITAL CAYETANO HEREDIA Y UNIVERSIDAD
PERUANA CAYETANO HEREDIA

PROPOSITO DEL ESTUDIO:

Estimado Sr(a) tengo el agrado de invitarle a participar en un estudio para conocer
los factores asociados a Nefropatia Diabética en pacientes portadores de Diabetes
Mellitus tipo 2 que son atendidos en la Unidad de Funcional de Telesalud y
Telemedicina del Hospital Cayetano Heredia. Se trata de un estudio desarrollado
por el suscrito. médico endocrindlogo del Hospital Cayetano Heredia.

En los ultimos afios se ha observado que los casos de Nefropatia Diabética en el
Hospital Cayetano Heredia se han incrementado. Si la Nefropatia Diabética no se
identifica y trata oportunamente puede producir insuficiencia renal cronica terminal
que requiere hemodidlisis o trasplante renal. Mediante la presente investigacion, se
espera contribuir al conocimiento de los factores asociados a Nefropatia Diabética
en los pacientes del Hospital Cayetano Heredia. Los resultados de la presente
investigacion serviran para implementar programas de despistaje, de educacion y
prevencion de dicha complicacion para mejorar la calidad de vida de los pacientes
y de sus familias, asi como reducir los costos que demandan los servicios de
hemodialisis y trasplante renal en la economia de las familias, del Seguro Integral
de Salud y del Estado.

PROCEDIMIENTOS:

Solo si usted decide participar y ha firmado el presente consentimiento se realizaran
los siguientes procedimientos:



1. Se le formulara las siguientes preguntas: tiempo de la enfermedad diabética,
antecedentes familiares de Nefropatia Diabética y medicamentos que toma
actualmente. Dicho cuestionario tomara un tiempo aproximado de 3 minutos y no
seré grabado. Durante la encuesta no podra nombrar a personas, instituciones que
pudieran dafiar su honra.

2. Se consignard en una ficha de datos, los resultados bioquimicos recientes de su
historia clinica electronica que figuran en la plataforma “Anydesk”

PROBABILIDADES:

No existe probabilidad alguna para su persona por su participacion en este trabajo
de investigacion. Sin embargo, si hubiera alguna pregunta que le pudiera causar
incomodidad, usted es libre de responder o no responder.

BENEFICIOS:

Usted sera informado en forma confidencial acerca de los resultados que se
obtengan del presente estudio. Se le brindara educacion diabetoldgica para prevenir
dafio renal.

COSTOS Y COMPENSACION:

Usted no debera pagar ninguna cantidad de dinero por participar en el presente
estudio. Por la misma razén, tampoco recibird ningin incentivo economico ni de
otra indole.

CONFIDENCIALIDAD:

Le garantizo que la informacion que usted brinde y los datos de su historia clinica
electronica seran absolutamente confidenciales. Ninguna persona, excepto el
suscrito, en calidad de investigador, manejara la informacion obtenida en una base
de datos. Su identidad personal se mantendra en el anonimato y solo sera
identificado por un nimero de cédigo. Se tendra una lista separada con el registro
de su cddigo y el niamero de su historia clinica electronica. Dicha lista sera
resguardada por el investigador.

Usted puede hacer todas las preguntas que desee antes de decidir si desea participar
0 no, las cuales le responderé con agrado. Si, una vez que usted ha aceptado
participar y luego se desanima o ya no desea continuar, puede hacerlo sin ninguna
preocupacion. No se realizaran comentarios ni habra ningun tipo de accion en su
contra.

DERECHOS DEL PARTICIPANTE:

Si decide participar en el estudio, puede retirarse de éste en cualquier momento o
no participar en una parte del estudio sin dafio alguno. Si tiene alguna duda
adicional, por favor puede llamarme en mi calidad de investigador principal (Arturo

Villena Pacheco, teléfono celular_



Si tiene preguntas sobre los aspectos éticos del estudio o considera que ha sido
tratado de manera injusta puede contactar con la Dr. Jorge Hung presidente del
Comité Institucional de Etica en Investigacion del Hospital Cayetano Heredia al

Una copia del presente consentimiento informado le entregaremos a usted y le
haremos llegar a su correo electronico.

DECLARACION DEL INVESTIGADOR:

Yo, Arturo Eduardo Villena Pacheco, identificado con DN (|} CMP 11205
y RNE 5104 declaro que el participante ha escuchado la descripcion del proyecto,
he aclarado sus dudas sobre el estudio y ha decidido participar voluntariamente en
él. Se le ha informado que los datos que provea se mantendran en el anonimato y
que los resultados del estudio seran utilizados solamente para fines de investigacion
cientifica.

Arturo Eduardo Villena Pacheco

DNI

CMP 11205
RNE 5104
Fecha y Hora



DECLARACION DEL PARTICIPANTE:

Y 0, i declaro que he sido informado sobre el
proposito del proyecto de investigacién, me han aclarado y absuelto las dudas sobre
el estudio y he decidido participar en dicho proyecto consintiendo voluntariamente
el uso confidencial y anénimo de los datos clinicos y bioquimicos que figuran en
mi historia clinica electronica por parte del M.C. Arturo Eduardo Villena Pacheco

con fines exclusivos de investigacion cientifica.

Nombres y Apellidos

DNI: oo

Fecha y hora:



ANEXO 2. CONSTANCIA DE APROBACION DEL PROTOCOLO Y DEL
CONSENTIMIENTO INFORMDO POR EL CIEI-UPCH

: ? . CAYETANO HEREDIA INVESTIGACION, CIENCIA Y

TECNOLOGIA [DUICT)

CONSTANCIA 203-01-21

El presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacién (CIEI) de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia hace constar que el proyecto de investigacion sefialado a continuacion fue
APROBADO por el Comité Institucional de Etica en Investigacion, bajo la categoria de revisién
EXPEDITA.

Titulo del Proyecto : “Factores asociados a nefropatia diabética en pacientes

portadores de diabetes mellitus Tipo 2 que se atienden en la unidad funcional de Tele salud y
Telemedicina del Hospital Cayetano Heredia 2021”.

Cdédigo de inscripcién 205446
Investigador principal : Villena Pacheco, Arturo Eduardo.
La aprobacién incluyé los documentos finales descritos a continuacion:

1. Protocolo de investigacidn, version recibida en fecha 27 de
junio del 2021.

2. Consentimiento informado, version recibida en fecha 27 de
junio del 2021.

La APROBACION considera el cumplimiento de los estandares de la Universidad, los
lineamientos Cientificos y éticos, el balance probabilidad/beneficio, la calificaciéon del equipo
investigador y la confidencialidad de los datos, entre otros.

Cualquier enmienda, desviaciones, eventualidad debera ser rEportada de acuerdo a los plazos y
normas establecidas. El investigador rEportara cada seis meses el progreso del estudio y
alcanzarda un informe al término de éste. La aprobacion tiene vigencia desde la emision del
presente documento hasta el 27 de junio del 2022.

Si aplica, los tramites para su renovacion deberan iniciarse por lo menos 30 dias previos a su
vencimiento.

Lima, 28 de junio del 2021.

€014 /&4

Comité Institucional de Etica en Investigacion

Dra. Frine Samalvides CuBaP\r‘ésiden

ta.

/cht

Av, Honorio Delgado 430, SMP 15102
Apartado postal 4314
1511) 319-0000 anexo 20135

duict@oficinas-upch.pe 6%
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ANEXO 3. CONSTANCIA DE APROBACION DEL PROYETO DE

ciBicentongrio d

INVESTIGACION POR EL CIEI-HCH

CONSTANCIA

EL PRESIDENTE DEL COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN LA
INVESTIGACION DEL HOSPITAL NACIONAL CAYETANO HEREDIA,

CERTIFICA:

Que e! Proyecto de Investigacion de la REF “Factores de riesgo asociados a nefropatia
diabética en pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 que se atienden en la Unidad
Funcional de Telesalud y Telemedicina del Hospital Cayetano Heredia 2021". Inscrito con
Codigo 035-021. Presentado por el Dr. Arturo Eduardo Villena Pacheco investigador
Principal ha sido revisado y APROBADOQ por este Comité, en sesion de fecha 24 de junio
del 2021

Esta aprobacion tendra vigencia hasta ei 23 de junio de 2022, Los tramites para su
renovacion deberan iniciarse por lo menos 30 dias antes de su vencimiento

Participaron en la sesién los siguientes miembros:

Dr. Jorge Luis Hung Yep

- Dr. Juan Carlos Ismodes Aguilar

- QF. Mercedes Jacqueline Portocarrero Reategui
Dra. Eufemia De Los Angeles Fajardo Larrea

- Ing Ruth Damariz Benito Matias

- Sr Jose Leonidas Orcon Bernal

Lima, 24 de junio del 2021
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ANEXO 4. MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO: “FACTORES ASOCIADOS A NEFROPATIA DIABETICA EN PACIENTES PORTADORES DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 QUE SE ATIENDEN
EN LA UNIDAD FUNCIONAL DE TELESALUD Y TELEMEDICINA DEL HOSPITAL CAYETANO HEREDIA 2021

PROBLEMAS

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES DE ESTUDIO

PROBLEMA GENERAL
¢Cuales son los factores asociados a ND en pacientes
diabéticos tipo 2 que se atienden en la Unidad
Funcional de Telesalud y Telemedicina del HCH-
2021?

OBJETIVO GENERAL
Determinar la asociacion entre los factores de
probabilidad y la ND en pacientes diabéticos tipo 2
que se atienden en la Unidad Funcional de Telesalud
y Telemedicina del HCH-2021

HI'POTESIS GENERAL
Existe asociacion entre los factores de probabilidad y
la ND en pacientes diabéticos tipo 2 que se atienden
en la Unidad Funcional de Telesalud y Telemedicina
del HCH-2021

VARIABLE DEPENDIENTE
Nefropatia diabética como variable binaria

PROBLEMA ESPECIFICO

¢Estan asociados con la ND los siguientes factores:
edad, tiempo de enfermedad diabética, antecedente
familiar de ND, sexo, obesidad, tabaquismo, HbAlc,
¢dislipidemia, hipertensién arterial, retinopatia y
acido Urico en sangre en pacientes diabéticos tipo 2
que se atienden en la Unidad Funcional de Telesalud
y Telemedicina del HCH-2021?

OBJETICOS ESPECIFICOS

Determinar la asociacion de la ND con los siguientes
factores: edad, tiempo de enfermedad diabética,
antecedente familiar de ND, sexo, obesidad,
tabaquismo, HbAlc, dislipidemia, hipertension
arterial, retinopatia y &cido drico en sangre en
pacientes diabéticos tipo 2 que se atienden en la
Unidad Funcional de Telesalud y Telemedicina del
HCH-2021

HIPOTESIS ESPECIFICA

Existe asociacion de la ND con los siguientes factores:
edad, tiempo de enfermedad diabética, antecedente
familiar de ND, sexo, obesidad, tabaquismo, HbAlc,
dislipidemia, hipertension arterial, retinopatia y &cido
Urico en sangre en pacientes diabéticos tipo 2 que se
atienden

en la Unidad Funcional de Telesalud y Telemedicina
del HCH-2021

VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad cronolégica

Tiempo de enfermedad diabética
Antecedente familiar de ND
Sexo

Obesidad

Tabaquismo

HbAlc

Dislipidemia

Hipertension arterial
Retinopatia diabética

Acido Urico en sangre

oo Se@ho oo o

DISENO DE ESTUDIO E INSTRUMENTO DE
RECOLECCION

POBLACION Y MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Estudio transversal y ficha de recoleccion de
datos

POBLACION:
Constituida por 500 pacientes con DM2 que se
atienden en la Unidad Funcional de Telesalud y
Telemedicina del HCH entre marzo v julio del
2021

MUESTRA
n=165 pacientes seleccionados
muestreo sistematico

mediante

Edad cronolégica mayor o igual a 18 afios;
tiempo de enfermedad diabética mayor de 5
afios; examen reciente (3 meses) de la retina;
medicion de la albimina urinaria al menos 2
veces en los dltimos 3 meses, medicion de la
TFG-e al menos 2 veces en los Ultimos 3 meses;
sedimento urinario normal; ausencia de
enfermedades  sistémicas;  consentimiento
informado del paciente

Edad cronoldgica menor de 18 afios;
tiempo de enfermedad diabética menor
o igual a 5 afios; ausencia de examen de
la retina en los ultimos 3 meses,
aumento significativo de la albuminuria
en los dltimos 3 meses; alblmina
urinaria en rango nefrotico (>2500 mg/g
de creatinina); disminucion significativa
de la TFG-e en los ultimos 3 meses;
sedimento urinario patoldgico;
hipertension arterial refractaria o
maligna; presencia de enfermedades
sistémicas; tener DM1; tener infeccién
urinaria, fiebre, haber hecho ejercicio
intenso, glucemia mayores de 250 mg/dl
al momento de la determinacion de la
albUmina urinaria;




ANEXO 5. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo: FACTORES ASOCIADOS A NEFROPATIA DIABETICA EN PACIENTES
PORTADORES DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 QUE SE ATIENDEN EN LA UNIDAD
FUNCIONAL DE TELESALUD Y TELEMEDICINA DEL HOSPITAL CAYETANO

HEREDIA 2021

cODIGO

FECHA

EDAD (ANOS)

EDAD AL DX DE DM2

TIEMPO DE ENFERMEDAD

SEXO FEMENINO MASCULINO

LUGAR DE NACIMIENTO

LUGAR DE PROCEDENCIA

NIVEL EDUCATIVO ANALFABETO PRIMARIA SECUNDARIA SUPERIOR
ANTECDENTE DE FAMILIAR

DIRECTO CON ND Sl NO

TABACO sl NO
TRATAMIENTO DE LA DM METFORMINA NPH

GLIBENCLAMIDA

NPH + REGULAR

METFORMINA +GLIBENCLAMIDA

NPH + METFORMINA

OTRO OTRO
HIPERTENSION ARTERIAL Si NO
TRATAMIENTO DE HTA LOSARTAN HCTZ

AMLODIPINO FUROSEMIDA

CAPTOPRIL METILDOPA

ENALAPRIL OTRO

NO EVIDENCIA R. PROLIFERATIVA
RETINOPATIA DIABETICA NO PROLIFERATIVA AMAUROSIS

CATARATA GLAUCOMA

TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA
DIABETICA

TRATAMIENTO DE LA DISLIPIDEMIA

TRATAMIENTO DE LA
HIPERURICEMIA

COMORBILIDAD

PESO

TALLA

IMC




PERIMETRO ABDOMINAL

PRESION ARTERIAL SISTOLICA

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

GLUCEMIA

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA A1C

COLESTEROL

LDL COLESTEROL

HDL COLESTEROL

TRIGLICERIDOS

CREATININA

HEMOGLOBINA

PRIMERA DETERMINACION DE LA
TFG-e

SEGUNDA DETERMINACION DE LA
TFG-e

PRIMERA DETERMNACION DE LA
ALBUMINURIA

SEGUNDA DETERMINACION DE LA
ALBUMINURIA

FIEBRE/EJERCICIO INTENSO O
GLUCEMIA >250 mg/dl AL
MOMENTO DE MEDIR LA
ALBUMINURIA

ACIDO URICO EN SANGRE

# DE NEUTROFILOS

# DE LINFOCITOS

RELACION NEUTROFILO/LINFOCITO




ANEXO 6. CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

NEUTROFILOS/LINFOCITOS
(RNL)

VARIABLE NIVEL DE MEDICION UNIDADES
NEFROPATIA DIABETICA Binaria Si: albimina >= 300 mg/d|
y/0
TFG-e < 60 ml/min/1.73 m?
No: albimina< 300 mg/dl
y/0
TFG-e >=60 ml/min/1.73
mZ
EDAD CRONOLOGICA Continua Afos
NIVEL EDUCATIVO Categorica e Analfabeto
® Primaria
e Secundaria
e Superior
TIEMPO DE ENFERMEDAD Continua Afios
DIABETICA2
ANTECEDENTE FAMILIAR DE Binaria Si/No
ND
SEXO Binario Masculino/femenino
OBESIDAD Binario IMC > o < 30 kg/m?
TABAQUISMO Binario Si/No
ANTECEDENTE DE HTA Binario Si/No
Hb Alc Continua %
COLESTEROL TOTAL Continua mg/dI
HDL-COLESTEROL Continua mg/dI
LDL-COLESTSEROL Continua mg/dI
VLDL-COLESTEROL Continua mg/dI
TRIGLICERIDOS Continua mg/dl
ACIDO URICO EN SUERO Continua mg/dl
HEMOGLOBINA Continua g%
RELACION Categoérica Inflamacién baja: RNL<1.5

Inflamacidn intermedia:
RNLentre 1.5y 3
Inflamacidn alta: RNL >3




ANEXO 7. ABREVIATURAS

. ND= Nefropatia diabética

. DM1= diabetes mellitus tipo 1

. DM2=diabetes mellitus tipo 2

. ADA= American Diabetes Association

. AGEs= Advanced glycation end products

. RAGE= Receptor for Advanced Glycation Endproducts=
. AOPP= advanced oxidation protein products

. ALE= advanced lipoxidation end producto

. TFG-e= Tasa de Filtracion Glomerular estimada

. ERC= Enfermedad Renal Cronica

. ACR= urine albumin-to-creatinine ratio

. RAAS (SRAA)= Renin-Angiotensin-Aldosterone System

. FSGS= focal segmental glomerulosclerosis
. PICGN=Pauci-innmune glomerulonefritis
. IDMS=Espectrometria de masas con dilucion de is6topos rastreable

. MDRD= Modification of Diet in Renal Disease Study Equation

. CKD-EPI= Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

. NIDDK=National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney diseases
. KIM-1= Kidney injury molecule-1

. NGAL= Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin

. MCP-1= Monocyte Chemoattractant Protein 1 (MCP-1)

. KDIGO= Kidney Disease: Improving Global Outcomes

. HIF-1= Hypoxia-inducible factor

. NF-kB= Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
. TNF = tumor necrosis factor
. ROS= Reactive oxygen species

. CAMs= cell adhesion molecules (CAMS)

. DAMPs=Danger associated molecular patterns



GPR91= G kidney specific protein-coupled metabolic receptor= Receptor
metabdlico acoplado a proteina G especifica del rifion 91

TGFp1= Transforming Growth Factor-Betal= Factor de crecimiento
transformante-Betal

PAI-1= Plasminogen activator inhibitor-1= Inhibidor del activador del
plasmindgeno-1

UIgGCR= cociente IgG/creatinina urinaria

EURODIAB= The European Diabetes Prospective Complications Study
Group) = El Grupo Europeo de Estudio de Complicaciones Prospectivas
de la Diabetes

ACE-= angiotensin-converting enzyme= enzima convertidora de
angiotensina

DCCT/EDIC= Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications= Ensayo de Control y
Complicaciones de la Diabetes/Epidemiologia de las Intervenciones y
Complicaciones de la Diabetes

GWAS= genome-wide association studies= estudios de asociacion del
genoma completo

HbA1c= glycosylated hemoglobin

hsCRP= high-sensitivity C-reactive protein= proteina C reactiva de alta
sensibilidad

NAG= N-acetyl-B-D-glucosaminidase= N-acetil-pB-D-glucosaminidasa

KDOQI =The National Kidney Foundation Kidney Disease: Outcomes
Quality Initiative

(KDOQI) working group for diabetes and CKD= Fundacion Nacional del
Rifion para la diabetes y la ERC

Estudio RIACE= Renal Insufficiency and Cardiovascular Events Italian
Study Group= Grupo de Estudio Italiano de Insuficiencia Renal y Eventos
Cardiovasculares

Estudio DEMAND=Developing Education on Microalbuminuria for
Awareness of Renal and Cardiovascular Risk in Diabetes = Desarrollo de
la educacion sobre la microalbuminuria para la concientizacion del
probabilidad renal y cardiovascular en la diabetes

NIDDK:National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney diseases=
Instituto Nacional de Diabetes y Enfermedades Digestivas y Renales

EGF=Epidermal Growth Factor=factor de crecimiento epidérmico
PKC=protein kinase C
ET-1= Endothelin-1



ORG=0besity related glomerulopathy
AMPK= AMP-activated protein kinase
VEGF= Vascular Endothelial Growth Factor

Fc= fragment crystallizable (Fc) region is the tail portion of antibody
molecules called 1gG1

Janus kinases (JAKSs)= signal transducer and activator of transcription
proteins

TNF-a=alfa tumoral necrosis factor
IL-6= Interleukin-6

UKPDS= United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) El
estudio prospectivo inglés sobre diabetes

apoB100= apolipoproteina B100
VIF= variance inflation factor

ADVANCE STUDY= The Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation trial

REENAL= Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin 11
Antagonist Losartan

APOL-1=apolipoproteina-1

ELMO-1 gen= Engulfment and Cell Motility 1 gen
ARAII= Angiotensin Il receptor antagonists
MAPK= Mitogen-Activated Protein Kinase

CD8= cluster of differentiation 8

NLRP3=NOD-like receptor protein 3
Epo=Erythropoietin

PCR= Polymerase Chain Reaction

IGF-1= insulin-like growth factor

TNF-R1=Tumor necrosis factor receptor 1

TNF-R2= Tumor necrosis factor receptor 2
CC2=Chemokine (C-C motif) ligand 2 (ligando de quimioquina2)
CCR2= receptor de MCP-1

CCX140= Inhibitor of the Chemokine Receptor CCR



ANEXO 8. FORMULAS

CALCULO DE LATFG

Para tasas de filtracion glomerular menores de 60 ml/min/1.72 m? se utiliza el
método MDRD mediante la siguiente ecuacion:

TFG (ml/ min/ 1,73 m2) =175 x (Scr) -1,154 x (Edad) -0,203 x (0,742) si es mujer)
x (1,212 si es afroamericano)

donde Scr es la creatinina sérica en mg/dl. Dicha ecuacién no requiere el peso
cORoral porque los resultados se informan normalizados a 1,73 m? de superficie
cORoral, que es una superficie media aceptada para adultos.?’

Para tasas de filtracion glomerular mayores de 60 ml/min/1.72 m? se utiliza el
método CPK-EPI mediante la siguiente ecuacion:

TFG = 141 x min (Ser / x, 1) a x max (Ser / k, 1) -1,209 x 0,993 Edad x 1,018 [si
es mujer] x 1,159 [si es afroamericano]

donde: Scr es la creatinina sérica en mg / dl, x es 0,7 para mujeres y 0,9 para
hombres, a es -0,329 para mujeres y -0,411 para hombres, min indica el minimo de
Scr/x o 1, y max indica el maximo de Scr/ «x o 1. Al igual que el método MDRD,
la ecuacion no requiere contar con el peso corporal porque los resultados se
informan normalizados a 1,73 m? de superficie corporal, que es una superficie
media aceptada para adultos. Ambas ecuaciones suelen ser menos precisas a
medida que aumenta la TFG, como en personas con funcion renal normal.?’



ANEXO 9. CALCULO DEL TAMARO DE MUESTRA

Para el presente estudio se utilizara la siguiente formula de tamafio de muestra para
la estimacion de una proporcién correspondiente a una poblacion finita

N £ Z” = p * q

S dPH(N-D+Z, *prg
Donde:
n = Tamafio de la muestra
N = Tamafio de la poblacién bajo estudio=500
Za = Nivel de confianza al 95%= 1.96
d = precisién= 5%
p = proporcion estimada de ND esperada =0.20
g=1-p (1-0.20=0.80)

5002%%1.962%0.20%0.80 — 165
0.052%(500—1)+1.962%0.20+0.80

Calculo:

Calculo del tamafio muestral ajustado a las pérdidas. Se asumi6 una proporcion de
15% de pérdidas (R=0.15). Por tanto:

n final= n * (1/1-R) donde R=0.15=165* (1/0.85) =194, cuyo poder estadistico es
de 90%




ANEXO 10. DIAGRAMA DE FLUJO DE LOS PACIENTES

500 pacientes diabéticos
programados para tele
consultas de junio a setiembre
del 2021

231 pacientes excluidos:

38 declinaron
participar en el
estudio

50 tuvieron
sindrome
nefrético

143 tuvieron
menos de 5
afios de tiempo
de enfermedad
diabética

269 potencialmente elegibles

y
Y

195 pacientes
seleccionados

historia

74 pacientes excluidos
por tener uno 0 mas datos
incompletos en su




ANEXO 11. Andlisis de multicolinealidad mediante el Factor de Inflacién de

la varianza (VIF)* y la tolerancia (1/VIF)

Variable VIF 1/VIF (TOLERANCIA)
Colesterol 9.07 0.11
LDL-colesterol 7.29 0.14
Edad cronoldgica 3.69 0.27
Edad al diagndstico de DM2 3.38 0.30
Hemoglobina glucosilada Alc 2.83 0.35
Glucemia 2.77 0.36
Triglicéridos 2.25 0.44
HDL-colesterol 1.79 0.56
Sexo 14 0.71
Tratamiento con gabapentina 1.33 0.75
Tratamiento de la DM2 1.32 0.75
Conteo de neutrdfilos 1.32 0.76
Hemoglobina 1.32 0.76
indice de Masa Muscular 1.27 0.79
Antecedente de tabaquismo 1.26 0.79
Tratamiento con atorvastatina 1.25 0.80
Tratamiento de hipertensidon arterial 1.24 0.81
Nivel de escolaridad 1.23 0.82
Antecedente familiar de nefropatia diabética 1.21 0.83
Acido drico 1.19 0.84
Retinopatia 1.17 0.85
Conteo de linfocitos 1.15 0.88

*VIF >10 6 1/VIF <0.10: significa colinealidad



ANEXO 12. Gréfica del residual deviance vs la probabilidad predicha de ND
para ilustrar la presencia de valores extremos

o |
w —
@ —
3 °
i e
T °
v —
° °
o )
.~ Y () ) ( 2
~ 4 ®
o * o::r...o i
el
."‘.. * ®9
o - ) : N. ]
0 2 4 6 8 1
Pr(nd)

Grafica del residual deviance vs la probabilidad predicha de ND después de
realizar la regresion logistica multivariada que demuestra s6lo una observacion

extrema (en rojo y con flecha).



