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RESUMEN:

“PREVALENCIA DE CARDIOPATIA ISQUEMICA EN PACIENTES CON
NEFROPATIA DIABETICA DE ACUERDO A ESTADIO RENAL KDIGO.”

Veleces Apolinar Gloria (1), lvonne Anali Roy Garcia (2), Jacqueline del Socorro
Ramirez Ramos (3).

1 Médico Residente de 3er afio de Medicina Familiar, Consulta externa UMF N° 28 “Gabriel Mancera”, 2
Meédico Familiar, Coordinador de programas médicos, Centro de Adiestramiento e Investigacion Clinica,
Divisién de Desarrollo de la Investigacién, Centro Médico Nacional SXXI. 3 Médico no Familiar, Consulta
Externa de Nefrologia, HGR1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez

Introduccién: La DM2 al originar graves dafos y complicaciones microvasculares
y macrovasculares, condiciona dafo renal e incrementa el riesgo cardiovascular,
siendo la cardiopatia isquémica la principal causa de muerte en pacientes con
nefropatia diabética. A menor TFG mayor es el riesgo para el desarrollo de
cardiopatia isquémica. En estadio 3 KDIGO se ha estimado que existe una
prevalencia de cardiopatia isquémica de 40%.

Pregunta de Investigacion.
¢ Cual es la prevalencia de Cardiopatia Isquémica en pacientes con Nefropatia
Diabética de acuerdo a estadio renal KDIGO?

Hipoétesis de trabajo.
La prevalencia de Cardiopatia Isquémica en pacientes con Nefropatia Diabética
sera hasta en 40% a partir de estadio 3 de acuerdo KDIGO.

Objetivos General:
Conocer la prevalencia de cardiopatia isquémica en pacientes con nefropatia
diabética de acuerdo al estadio renal KDIGO.

Objetivos Especificos:

- Determinar la frecuencia de cardiopatia isquémica y grado de albuminuria.
-Determinar la frecuencia de cardiopatia isquémica por sexo.

- Determinar si existe diferencia en el tiempo de evolucion de diabetes mellitus 2
de acuerdo a la presencia o no de cardiopatia isquémica.

Material y métodos. Material y métodos:

Es un estudio de tipo transversal, descriptivo. El tamafio de la muestra se estimé
mediante la férmula para una proporcion, con un tamafio de la poblacion de 15784
pacientes, con una frecuencia de evento del 40%, con un intervalo de confianza
del 95%. Se incluira a 361 pacientes, el muestreo se llevara a cabo de forma
consecutiva en aquellos pacientes que cumplan con los siguientes criterios:
Pacientes con Diabetes Mellitus 2 de 10 o mas afios de evolucion con Nefropatia o
Disminucion de TFG. Este estudio se llevara a cabo en el servicio de Nefrologia
del HGR 1. La informacién sera captada de forma retrospectiva a partir de
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expedientes clinicos, se detectara el diagnostico de cardiopatia isquémica y se
determinara su prevalencia de acuerdo al estadio KDIGO.

Analisis estadistico: Se incluy6é a un total de 366 participantes, de los cuales 206
(43.7%) fueron hombres, la mediana de edad fue de 70 afos (RIC 60, 77).

De los 366 pacientes, se encontr6 una mayor prevalencia de cardiopatia
isquémica en el grado 5: 173 pacientes (47.39%), estadio Grado 3 a: 54 (14.8%),
estadio 3b 47 (12.87%) y en menor prevalencia en el grado 1: 9 (2.5%).

Al analizar las comorbilidades encontramos que Hipertension arterial fue la de
mayor prevalencia estando presente en el 100% de los casos, seguida de
dislipidemia en el 35.55% , hiperuricemia en el 32, 24% y obesidad en el 23.7%
de la poblacién.

Conclusiones: Los resultados del presente trabajo mostraron que a mayor
severidad de la enfermedad (mayor grado de estadio renal KDIGO), es decir a
menor tasa de filtrado glomerular y mayor presencia de albuminuria, existe mayor
prevalencia de cardiopatia isquémica, misma que se ve incrementada a partir del
estadio grado 3a, en este estudio se encontrd una mayor prevalencia en el
estadio renal KDIGO grado 5, con 173 pacientes (47.39%).

Al evaluar la asociacion de las otras variables de estudio se encontr6 que la
albuminuria estuvo presente en todos los pacientes, siendo la mas frecuente la
albuminuria grave. Se encontré6 que el sexo mas afectado fue el sexo masculino
con 206 pacientes, con una media de edad de 70 anos. Sin embargo, al evaluar la

edad se observaron diferencias entre grupos, siendo mas afectado el rango etario
de 70-80 arios.

Palabras clave: Diabetes Mellitus 2, Nefropatia Diabética, KDIGO, Cardiopatia
isquémica.




“PREVALENCIA DE CARDIOPATIA ISQUEMICA EN PACIENTES CON
NEFROPATIA DIABETICA DE ACUERDO A ESTADIO RENAL KDIGO.”

1.1 INTRODUCCION.
1.1.1 DEFINICION.

1.1.1 A Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus es un conjunto heterogéneo de enfermedades de etiologia
multifactorial, caracterizado por un trastorno metabdlico caracterizado
fundamentalmente por cursar con una hiperglucemia crénica y alteraciones en el
metabolismo de carbohidratos, lipidico y proteico, secundario a un déficit relativo o
absoluto de insulina y/o alteraciones en su mecanismo de accion. 1,2

La diabetes mellitus 2 (DM2), cursa con alteraciones en el mecanismo de accidn
de la insulina, su diagnostico se realiza en base en los niveles de glucosa en
plasma.1

1.1.1 B Nefropatia Diabética

La nefropatia diabética (ND) representa la progresion concurrente de
complicaciones microvasculares caracterizada por una reducida eficiencia en la
regulacion del flujo tubuloglomerular en los pacientes con diabetes sobre todo
aquellos con predisposicion familiar a hipertensién arterial. Se asocia a la
diabetes mellitus por cursar con hiperglucemia, principal componente en las
complicaciones microvasculares. 34,5

1.1.1 C Enfermedad Renal Crénica

La ERC en el adulto es definida como la presencia de una alteracion estructural o
funcional renal inclulyendo cambios en el sedimento, imagen o histologia, que
persiste mas de 3 meses, con o sin deterioro de la funcién renal; o un
filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73 m2 sin otros signos de enfermedad renal.
Las guias Kidney Disease Improved Global Outcomes (KDIGO) han incluido a los
pacientes trasplantados renales, independientemente del grado de fallo renal en
que se encuentren.s,6

La enfermedad renal cronica considerada la principal complicacion de la DM2, es
definida por la KDIGO en 5 diferentes estadios de acuerdo con la TFG y la
albuminuria. La ERC es en las primeras 4 etapas de la enfermedad requieren de
un control y cuidados médicos y nutricion adecuada. En el estadio 5, una vez
establecida la enfermedad renal cronica avanzada, el paciente requiere terapia de
reemplazo renal (TRR). 7,8

1.1.1 D Cardiopatia Isquémica

Se considera a la cardiopatia isquémica como un fendmeno caracterizado por un
desequilibrio entre el abastecimiento y la demanda de oxigeno en el miocardio. La
isquemia del miocardio se debe a una disminucién del flujo sanguineo a través de
las arterias coronarias, es frecuente en pacientes diabéticos, debido a Ila
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disfuncidon endotelial que interfiere con la vasodilatacion dependiente del endotelio
provocando una vasoconstriccién paraddjica. En la gran mayoria de los casos, la
reduccién del flujp coronario es secundario a lesiones aterosclerosis y sus
complicaciones trombdticas, o bien por otras causas de isquemia cuyos sintomas
son indistinguibles de los producidos por la aterosclerosis.

1.1.2 EPIDEMIOLOGIA.

La diabetes mellitus es una enfermedad endocrina frecuente y una de las
principales causas de mortalidad y morbilidad en la sociedad actual, con alta
prevalencia a nivel mundial, la forma mas frecuente de diabetes mellitus es la tipo
2, representa aproximadamente un 80-90% del total de casos.

1.1.2 A Panorama mundial y nacional de la Diabetes Mellitus 2

De acuerdo a estimaciones realizadas por la Federacion Internacional de Diabetes
(FID) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) entre 1994 y 2000, el numero
de pacientes con DM2 a nivel mundial se acercaba a 150 millones de personas, el
54% correspondia a Ameérica Latina y el Caribe. Estudios recientes sefialan la
prevalencia de DM2 en paises europeos en el 13,8%. Las tendencias actuales,
para el afo 2025 se espera se alcancen los 300 millones de pacientes con
diabetes, es decir 1 por cada 14 adultos tendra DM2, considerada una verdadera
pandemia. 9

En México, las cifras preliminares emitidas por el INEGI en 2012 reportaron que
esta enfermedad constituyd la segunda causa de muerte en la poblacién
mexicana, con una tasa de mortalidad de 75 defunciones por cada 100 mil
habitantes, observando un incremento acelerado en los ultimos 15 afos. 10

De acuerdo al Boletin Epidemiolégico de Diabetes Mellitus Tipo 2. Primer
Trimestre-2013, respecto al comportamiento de esta enfermedad en México, de
1998 al 2012 se ha observado una tendencia hacia el incremento en un 4.7%,
pasando de una elevada tasa de morbilidad. 11

La DM2 es la segunda causa de muerte en el pais y contribuye con 9.4% de las
muertes; es la tercera causa de pérdidas por muerte prematuras y de afios vividos
con discapacidad. En México, la edad promedio de las personas que murieron por
diabetes en 2010 fue de 66.7 afios, lo que sugiere una reduccion de la esperanza
de vida de10 afios. Se estima que un 50% de los individuos con DM2 no han sido
diagnosticados debido al caracter silente de la enfermedad, y de los pacientes
diagnosticados, un 20% presenta complicaciones crénicas en el momento del
diagnostico. 12,13

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2016, reporta la situacion
actual de diabetes en el pais, en la poblacion mexicana mayor de 20 afios, con
una prevalencia que ha pasado de 9.2% en 2012 a 9.4% en 2016, esto en base a
un diagnostico previo de la enfermedad. De esta poblacién: las mujeres reportan
mayores valores de diabetes (10.3%) que los hombres (8.4%). Esta tendencia se
es observada en localidades urbanas (10.5% en mujeres y 8.2% en hombres)
como en rurales (9.5% en mujeres, 8.9% en hombres). 14
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El comportamiento de la DM2 en nuestro pais de 1998 al 2012 ha presentado una
tendencia con incremento en un 4.7%, con una tasa de morbilidad de 342.1
pasando a 358.2 casos por cada 100 mil habitantes, durante el 2012 se reportaron
418,797 (0.4%) pacientes diagnosticados con diabetes, el 59% del sexo femenino,
siendo el grupo etario de 50-59 afios de edad el mas afectado, con una tasa de
morbilidad de 1,237.90 casos por cada 100 mil habitantes. 15

Actualmente la mayor prevalencia de diabetes se presenta entre los hombres de
60 a 69 afios (27.7%), y las mujeres de este mismo rango de edad (32.7%) y de
70 a 79 anos (29.8%). 14

1.1.2 B Epidemiologia de Nefropatia Diabética y Enfermedad Renal Crdnica
La DM2 se caracteriza por originar graves danfos Yy complicaciones
microvasculares como retinopatia, cardiopatia, nefropatia, neuropatia, entre otras,
y complicaciones macrovasculares: como infarto agudo de miocardio (IAM),
accidente vascular cerebral y enfermedad vascular periférica, aumentando la
prevalencia de cardiopatia isquémica, y mayor riesgo de mortalidad, asociada a
complicaciones de tipo oncoldgicos, insuficiencia renal cronica, alta probabilidad
de trastornos del estado de animo y demencia, que conducen a una mala calidad
de vida, muerte prematura y marcada reduccion de la esperanza de vida. 16,17,18

La aparicion de ND se estima a nivel mundial se estima hasta en 50% de la
poblacion. Entre el 25 y 40% de pacientes con DM2, debido a la glucotoxicidad en
las células mesangiales a lo largo de su evolucién. La mejor terapia para la ND
resulta ser la prevencion, aunado a un adecuado buen control glucémico y/o de la
presion arterial, evitando el curso inminente a desarrollar ERC en sus diferentes
estadios, como principal complicacién de la DM2. 4,7,11,19

El estudio EPIRCE mediante una revision sistematizada, refiere que la ERC afecta
aproximadamente al 10% de la poblacién adulta espafnola y a mas del 20% de los
mayores de 60 anos, siendo probable se encuentre subdiagnosticada. En
pacientes que cursan con hipertension arterial (HTA) o DM2, su prevalencia puede
alcanzar el 35-40%. La magnitud del problema radica en el incremento de la
morbimortalidad, especialmente cardiovascular, relacionado al deterioro renal. 20
En México la prevalencia de ERC, se estima posterior a los primeros 10 afos de
diagndstico aproximadamente de 5 a 10% de los pacientes con DM2, iniciando
con nefropatia incipiente, oligoalbuminuria y 15 afios después expresa
macroproteinuria, siendo una complicacion cronica y evolutiva, de ahi la
importancia de un estricto control glucémico. 21

1.1.2 C Epidemiologia de Cardiopatia Isquémica

La cardiopatia isquémica es muy frecuente entre los pacientes diabéticos, debido
a la disfuncion endotelial que interfiere con la vasodilatacion dependiente del
endotelio, se estima que alrededor del 60% de ellos la padeceran.

Si bien la tasa de mortalidad por cardiopatia isquémica ha descendido en las
ultimas cuatro décadas en los paises desarrollados, sigue siendo la causa de

muertes en aproximadamente un tercio de los sujetos con edad mayor a 35 afios.
22

Las estimaciones oscilan en que la mitad de los varones y un tercio de las mujeres
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de mediana edad en Estados Unidos presentara alguna manifestacion de
cardiopatia isquémica y aproximadamente 15,4 millones de personas mayores de
20 afios en padecen CI con una prevalencia total de Cl entre los mayores de 20
afos del 6,4% relativamente mayor en hombres (7.9%) respecto a un 5,1% en
mujeres. La enfermedad cardiovascular causa, aproximadamente unos 4 millones
de fallecimientos en Europa y 1,9 millones en la Unién Europea, la mayor parte por
enfermedad coronaria. 2324

En México, la cardiopatia isquémica y la diabetes mellitus, son graves problemas
de Salud publica. Estadisticas de mortalidad del Instituto Nacional de Estadistica y
geografia (INEGI) 2014 y el Informe sobre la salud de los mexicanos INEGI 2015,
sitla a la cardiopatia isquémica, como la segunda causa de pérdidas de la salud
en México y contribuye con 6.5% de los afios de vida ajustados por discapacidad
del pais. Ocupando las enfermedades del corazon la primera causa de mortalidad
con 121,427 defunciones, en segundo lugar, las enfermedades isquémicas del
corazén con 82,334 defunciones. Siendo primera causa de muerte con 14.5% del
total, y la primera causa de mortalidad prematura 9.7% del total. Siendo mayor
concentracién de pérdidas en los estados del norte del pais y el menor riesgo en el
sur, a excepcion de Guerrero. 25,26

La CIl afecta sobre todo a los hombres de mediana y avanzada edad y su
mortalidad es 20% mas alta en los hombres que en las mujeres, el mayor numero
de defunciones ocurre en personas de ambos sexos de 65 afios 0 mas. 27

El infarto agudo de miocardio y la angina de pecho son las manifestaciones
clinicas de este tipo de enfermedad, en lo que se refiere al infarto de miocardio, la
tasa de prevalencia se estima en el 2,9% (el 4,2% de los varones y el 2,1% de las
mujeres).

En relacion a los eventos cerebro vasculares son la causa de muerte de al menos
la mitad de los individuos con DM y que estos presentan un riesgo de 2 a 4 veces
superior al de los no diabéticos. La incidencia de ECV arteriosclerética, y sobre
todo de infarto agudo de miocardio, es 3 veces mayor en pacientes con ERC que
en poblaciéon general. En los paises industrializados, la mayor parte de los
pacientes con Cl cronica tiene ateroesclerosis coronaria.

La piramide poblacional determina que la mayoria de nuestro adultos (75%) tiene
menos de 55 afos y a pesar de que la prevalencia en porcentaje de los factores
de riesgo cardiovascular es mayor después de los 40 afnos, el numero de millones
pacientes portadores de estos factores de riesgo, se ubica en la poblacién
econdmicamente activa, con altas implicaciones sociales, economicas que afectan
la calidad de vida. 28

Progresivamente han disminuido la prevalencia e incidencia de eventos
cardiovasculares en aquellos paises donde los conocimientos adquiridos en las
ultimas décadas acerca de la prevencion y el manejo temprano de la enfermedad,
han podido ser implementados, sin embargo, en los paises en desarrollo esto aun
no ha sido posible. 29

En estudio casos-control INTERHEART se analizaron mas de 15.000 donde se
observd que la diabetes determinaba un riesgo significativamente superior de
padecer infarto de miocardio en el sexo femenino. Un Metanalisis reciente que
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incluyé 37 estudios prospectivos conducidos por Huxley y cols. Demostré muerte
coronaria en el 5,4% en pacientes con diabetes y en el 1,6% en aquellos sin ella,
dentro del grupo con DM2, el riesgo relativo fue un 50% mayor para las mujeres,
encontrando también tenian valores superiores de presion arterial y lipidos. 30

La Enfermedad cardiovascular esclerosante (ASCVD) definida como sindromes
coronarios agudos (SCA), antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina
estable o inestable, revascularizacién arterial coronaria u otra, accidente
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio o enfermedad arterial periférica
supuestamente de origen aterosclerotico, es la principal causa de la morbilidad y
la mortalidad para las personas con diabetes y es la mas grande contribuyente a
los costos directos e indirectos de la diabetes. Por lo que es necesario afadir al
adecuado control glucémico, realizar una disminucion de los factores de riesgo
cardiovasculares: tabaquismo, HAS, Hipercolesterolemia, DM y la edad (en
hombres > 45 afios, en mujeres > de 55 afios), ERC ya establecida, obesidad,
sedentarismo, enfermedad coronaria prematura, etnia, factores psicosociales,
triglicéridos elevados, hiperuricemia, proteinuria, homocisteina elevada, PCR
elevada y factores protromboticos. 31,32,33,34

1.1.3 FISIOPATOLOGIA.

La diabetes mellitus tipo 2 esta relacionada a otras condiciones como la obesidad
y, cursa con la resistencia a la insulina (RI), aunado a un deterioro de la funcion de
la célula b pancreatica. La obesidad morbida se asocia con el desarrollo de
diferentes enfermedades, entre las que destacan la diabetes y la hipertension.
Durante esta situacion, el pancreas tiene una hiperactividad por la concentracion
alta y constante de glucosa en sangre, con una secrecion de insulina elevada para
conservar la glucemia en niveles normales. 35

Las causas que desencadenan la diabetes tipo 2 suele ser multifactorial como la
herencia poligénica, junto con factores de riesgo que incluyen la obesidad,
dislipidemia, hipertension arterial, historia familiar de diabetes, dieta elevada en
carbohidratos, factores hormonales y una vida sedentaria. Los pacientes
presentan niveles elevados de glucosa y resistencia a la accion de la insulina en
los tejidos periféricos. 36

Del 80 al 90% de las personas tienen células 3 sanas con capacidad de adaptarse
a altas demandas de insulina como sucede con la obesidad, el embarazo y
aumento del cortisol, mediante el incremento en su funcion secretora y en la masa
celular. El 10 al 20% de las personas se presenta una deficiencia de las células
en adaptarse, lo cual produce un agotamiento celular, con reduccion en la
liberacion y almacenamiento de insulina, ocasionando una falta de adaptacion al
incremento en la demanda de insulina, ademas de pérdida de la masa celular por

la glucotoxicidad, y alteraciones en el receptor de la insulina dando lugar a la DM2.
37,38

Otros organos importantes en la fisiopatologia de la DM2 ademas del pancreas, el
higado y el Musculo Esquelético, son el lleon y colon, por medio de las células L,
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producen el GLP-1 (Glucagon Like Peptide 1), una de las incretinas de importancia
en el origen de la DM2, de la cual se sabe que incrementa la produccion
pancreatica de insulina posprandial, que involucra receptores en la célula b a
través de la via del AMP ciclico, siendo glucosa dependiente; por lo que actua en
condiciones de hiperglucemia. El rifibn juega un papel fundamental, no sélo
porque es un 6rgano gluconeogénico, también regula la pérdida de glucosa en
estado de hiperglucemia por transportador llamado SGLPT2, absorbiendo casi la
totalidad de la glucosa filtrada. En caso de alteracion de alguna de estas formas
fisiopatologicas se origina la enfermedad. 39, 40

La DM2 es una enfermedad cronica, controlable en la medida en que se
neutralicen sus factores fisiopatolégicos. En caso de no obtener un adecuado
control glucémico, la DM2 produce dafio a nivel microvascular y macrovascular.

En un modelo de prospectiva, utilizando datos de la OCDE (Organizacién para la
cooperacion y el Desarrollo), si la tasa de crecimiento de la mortalidad por
diabetes se mantuviera a un ritmo constante, después de veinte afos las muertes
se habrian casi triplicado, pasando de poco mas de 40,000 mil muertes en 1998 a
mas 110,000 mil muertes en 2018. 41 De mantenerse constante la tasa de
crecimiento de defunciones, en el afio 2020 habra aproximadamente 126,000 mil

muertes por diabetes mellitus, cifra cinco veces mayor que la registrada en 1990.
42

Respecto a la Nefropatia Diabética, existe una susceptibilidad genética a
desarrollar esta complicacion, que aumenta con la presencia de resistencia a la
insulina, hipertrigliceridemia, colesterol de HDL bajo, hipertension, enfermedad
cardiovascular y mortalidad cardiovascular prematura, como complicacion
microvascular, aparece en aproximadamente 30% de los pacientes con DM2 por
glucotoxicidad debido a que la hiperglucemia causa hipertrofia en las células
mesangiales, promoviendo el atrapamiento de otras proteinas normalmente
filtradas como LDL e IgG, con incremento de la transcripcion génica y secrecién
de proteinas de matriz extracelular e incremento en la produccién de colagena
tipo |y IV. La mejor terapia para la ND resulta ser la prevencion, aunado a un buen
control glucémico y/o de la presidon arterial. Después de los primeros 10 afios de
diagnostico, 5 a 10% de los pacientes diabéticos tipo 2 pueden padecer
enfermedad renal cronica, que puede iniciar con nefropatia incipiente con
oligoalbuminuria y después de 15 afios con macroproteinuria. s

De no llevar un adecuado control glucémico, las células renales al no depender de
insulina para la introduccion de la glucosa a la célula, en condiciones generales
dependera de la abundancia de glucosa en el medio y de la capacidad del
transportador de glucosa para ingresar la glucosa a la célula y aunque se
supondria que la actividad de GLUT1 tendria una regulaciéon a la baja, en
condiciones de hiperglucemia en la céluas mesangiales produce una
retroalimentacion positiva, acelerando el dafo, que de ser sostenido progresara a
ERC. Las manifestaciones clinicas aparecen tardiamente, por lo que la
identificacion oportuna de aquellos pacientes con mayor riesgo e intervencion
oportuna es de total importancia.
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Dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el desarrollo vy
progresion de la ERC, la hiperfiltracion glomerular es objeto de estudio. El
aumento patoldgico de FG explica la progresion de la insuficiencia renal y el dano
estructural glomerular en pacientes con reduccion del numero de nefronas
funcionantes. Datos experimentales han demostrado que estados con masa renal
reducida conducen a una esclerosis glomerular de las nefronas funcionantes. Este
fendbmeno se acelera con dietas hiperproteicas. La reduccion en el nimero de
nefronas condiciona una hiperfiltracion en las nefronas intactas, con una
disminucion de la resistencia en arteriolas aferentes y eferentes, glomerulares y
aumento del fluo y FG. Resultando cambios funcionales y estructurales en el
endotelio, el epitelio y las células mesangiales, que inducen microtrombosis,
microaneurismas, expansion del mesangio glomerular y posterior esclerosis
glomerular. La obesidad y la diabetes son situaciones de hiperfiltracion con masa
renal norma. 43

Se consideran marcadores de dafo renal: Proteinuria elevada, Alteraciones en el
sedimento urinario, Alteraciones electroliticas u otras alteraciones de origen
tubular

Alteraciones estructurales histoldgicas, Alteraciones estructurales en pruebas de
imagen, Trasplante renal.

La proteinuria tiene un efecto téxico renal directo, induce inflamacién y fibrosis
tubulo intersticial, y contribuye a la perdida de la masa nefronal. 44,4546

La gravedad de la ERC se ha clasificado en 5 categorias o grados en funcién del
FG y 3 categorias de albuminuria. El deterioro del FG es lo caracteristico de los
grados 3-5, no siendo necesaria la presencia de otros signos de dafio renal. Sin
embargo, en las categorias 1 y 2 se requiere la presencia de otros signos de dafio
renal. Se trata de una clasificacion dinamica y en constante revisiéon KDIGO, que
con ligeros cambios en el tiempo con el fin de unificar criterios. Por todo ello la
metodologia para la medicién del FG y la determinacion de la proteinuria, son
herramientas claves para el diagndstico y manejo de la ERC. 47,48,49,50,51

La elevacién de glucosa se ha asociado con incremento del riesgo cardiovascular
independiente de las cifras de glucemia en ayunas.

En la cardiopatia isquémica, la DM ocasiona disfuncién endotelial que, a su vez,
mecanismo fundamental del origen y desarrollo de la placa de ateroma. En la
diabetes estan magnificados todos los mecanismos conocidos que resultan de la
disfuncion endotelial: Reduccién de la produccion de 6xido nitrico y prostaciclinas
y aumento de endotelina y angiotensina ll, acumulacion de radicales libres de
oxigeno (estrés oxidativo), liberacion de citocinas proinflamatorias, mayor
atraccion y adhesion de leucocitos al endotelio, mayor reclutamiento de monocitos
y macrofagos en la capa intima, secrecion de factores de crecimiento, proliferacion
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y migracion de fibroblastos y musculo liso, acumulacién de matriz extracelular que
acentua la rigidez vascular, produccién de metaloproteinasas por los macrofagos
con degradacion de la cubierta fibrosa de la placa de ateroma.

Ademas de la disfuncién endotelial, operan otros mecanismos a diferentes niveles
organicos. La diabetes provoca profundas alteraciones del sistema de la
coagulacion: las plaquetas muestran mayor predisposicion a la agregaciéon y
aumentan la secrecion de tromboxano-A, elevando la concentracion de fibrinbgeno
circulante con reducciéon de la fibrindlisis por incremento del PAI-1. Cursando con
disfuncidon autondmica y activacion simpatica. La consecuencia es una tendencia a
la taquicardia, la vasoconstriccion, la hipertension arterial y a una reduccién de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca. Por ultimo, los pacientes diabéticos derivan
su metabolismo celular hacia una mayor utilizacién de acidos grasos libres como
fuente de energia a expensas del consumo de glucosa. La hiperglucemia altera la
formacion de la matriz intercelular subendotelial y provoca un engrosamiento de la
membrana basal. Estudios histopatolégicos han demostrado que las placas de
ateroma son sustancialmente diferentes en presencia de diabetes. s, 50,51

Las condiciones al coexistir la diabetes tipo 2 con hipertensién y/o dislipidemia es
un riesgo alto para ASCVD; la diabetes por si misma confiere un riesgo
independiente. Numerosos estudios han demostrado la eficacia de controlar los
factores de riesgo cardiovasculares individuales para prevenir o ralentizar ASCVD
en personas con diabetes. Se ven grandes beneficios cuando multiples factores de
riesgo se abordan simultaneamente. Hay evidencia de que las medidas del riesgo
de enfermedad coronaria de 10 afios entre adultos estadounidenses con diabetes
mejorado significativamente en la ultima década debido al control estricto de la

glucemia con reduccion de mortalidad y eventos microvasculares y
macrovasculares si se disminuye el riesgo. 52

1.1.4 DETECCION.

Los criterios diagnosticos de la Diabetes mellitus 2 son: Glucosa en ayuno = 126
mg/dL (no haber tenido ingesta caldrica en las ultimas 8 horas). 6 Paciente con
sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglucémica con una glucosa al azar
= 200 mg/dL, 6 Glucosa plasmatica a las 2 horas 2200 mg/dL durante una prueba
oral de tolerancia a la glucosa. La prueba se realiza con una carga de 75 gramos
de glucosa anhidra disuelta en agua. 6 Hemoglobina glicosilada (A1C) = 6.5%,
debiendo realizarse en laboratorios certificados.1

La ND se puede detectar con medicion anual de albumina y creatinina,
generalmente, en la primera etapa de la nefropatia aparece la albumina urinaria
elevada, lo que predice el desarrollo de la enfermedad renal crénica (ERC) y una
disminucion gradual de la Tasa de filtrado glomerular (TFG), de ahi la importancia
de realizar un cribado anual para evitar su aparicion. 34,5

El FG es un parametro de Estadificacion de la ERC, su manejo y seguimiento,
actualmente se han desarrollado diversas formulas para el calculo del FG a partir
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de la Creatinina sérica junto a variables analiticas, demograficas y/o
antropométricas, obviando la necesidad de recoger la orina de 24 horas. Siendo
las mas empleadas en investigacion y en la practica clinica el MDRD en su
formato simplificado (4 variables) o completo (6 variables), y la ecuaciéon de CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) que ha demostrado
mejores resultados en cuanto a exactitud y precision mejorando el rendimiento
diagnodstico de la ERC en pacientes con DM, idéneas para estratificar ERC de
acuerdo a KDIGO.

La recoleccion de orina de 24 horas se considera el estudio gold estandar. La
proteinuria es el principal factor modificable que influye decisivamente en el
prondstico y en la toma de decisiones clinicas, siendo asimismo un factor
independiente de riesgo cardiovascular. 44,4546

La determinacion simultanea de Cr en la muestra de orina permite establecer el
cociente albumina o proteinas totales/Cr, que presenta una buena correlacion con
la eliminacién en 24 horas. Tanto en adultos como en nifios se recomienda la
determinacion de este cociente en muestra aislada de orina. El rango de excrecion
de albumina que se extiende entre 30 y 300 mg/24 horas (20-200 ug/min)
conocido como microalbuminuria, es sustituido mas recientemente por "albumiuria
moderadamente elevada". Este rango de albuminuria persistente durante >3
meses es un factor de riesgo de deterioro renal progresivo asi como de eventos
cardiovasculares adversos. Debe considerarse una manifestacion de dano
endotelial difuso, siendo una indicacion de practicas renoprotectoras y de
modificacion de factores de riesgo cardiovascular. 53

La albuminuria debera considerarse en ausencia de factores que puedan
aumentarla circunstancialmente: infecciones urinarias, ejercicio fisico, fiebre o
insuficiencia cardiaca. El screening poblacional con tiras reactivas solamente esta
indicado en pacientes con riesgo de ERC. Si la proteinuria es negativa o solo
trazas esta indicado determinar el cociente albumina/creatinina en muestra aislada
de orina. Si es positiva, se debe calcular el cociente proteina/creatinina en muestra
de orina, y de verificarse positivo esta indicada una evaluacion diagnostica renal.
Proteinuria y albuminuria pueden considerarse equivalentes en rangos elevados (>
1500 mg/d). En el rango entre 300 y 1500 puede haber diferencias importantes. La
Hiperfiltracion glomerular es uno de los mecanismos fisiopatolégicos implicados en
el desarrollo y progresion de la ERC, el aumento patolégico de FG explica la
progresion de la insuficiencia renal y el dafio estructural glomerular en pacientes
con reduccioén del numero de nefronas funcionante]. 43

Datos experimentales han demostrado que estados con masa renal reducida
conducen a una esclerosis glomerular de las nefronas funcionantes. Este
fendbmeno se puede acelerar mediante dietas hiperproteicas. La reduccién en el
nuamero de nefronas condiciona una hiperfiltracion en las nefronas intactas, con
una disminucion de la resistencia en arteriolas aferentes y eferentes glomerulares
y aumento del flujo y FG. De todo ello resultan cambios funcionales y estructurales
en el endotelio, el epitelio y las células mesangiales, que provocan
microtrombosis, microaneurismas, expansion del mesangio glomerular y posterior
esclerosis glomerular. La obesidad y la diabetes son situaciones de hiperfiltracion
con masa renal normal.
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El FG es un parametro para la Estadificacion de la ERC, su manejo y
sequimiento.

Los marcadores directos como inulina, DTPA, EDTA, iodotalamato, iohexol, son
mas precisos que el aclaramiento de creatinina (KCr), pero su complicada
metodologia los hace inusuales en la practica clinica rutinaria. 54

El KCr es el test mas difundido, pero cuando el FG desciende aumenta la
secrecion tubular de creatinina (Cr), por lo que sobrestima el FG real en un 10-
30%. Ademas conlleva el potencial error en la recogida de 24 horas.

El rango normal de la Cr sérica es 0,8-1,3 mg/dl en el hombre y 0,6-1,0 mg/dl en la
muijer; cambios de +* 0,3 mg/dl en distintos laboratorios pueden considerarse
cambios interensayo. La Cr comienza a aumentar cuando el FG desciende un
50%. En fases avanzadas, pequefios cambios del FG provocan aumentos
importantes de la Cr sérico.

Se han desarrollado férmulas para el calculo del FG a partir de la Cr sérica junto a
variables analiticas, demograficas y/o antropométricas, obviando la necesidad de
recoger la orina de 24 horas. Actualmente las mas empleadas en investigacién y
en la practica clinica son el MDRD en su formato simplifica de 4 variables o
completo de 6 varaibles, y la ecuaciéon de CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) que ha demostrado mejores resultados en cuanto a
exactitud y precision. La ecuacion de Cockcroft es menos precisa en pacientes
mayores de 65 anos o con pesos extremos. Alternativas adicionales tales como el
empleo de cimetidina, la semisuma del KCr y Kurea o la cistatina, no se aplican en
la practica cotidiana y han visto su uso muy reducido.La monitorizacion periddica
de la Cr sérica es util para conocer si el FG cambia o se mantiene estable.

La gravedad de la ERC se ha clasificado en 5 categorias o grados en funcién del
FG v 3 cateqorias de albuminuria. Esto es debido a que la proteinuria destaca
como el factor prondstico modificable mas potente de progresion de ERC.

Por otro lado, diversos estudios sugieren que la ERC es un marcador
independiente del riesgo de muerte y de acontecimientos cardiovasculares en
personas con y sin enfermedad cardiovascular (ECV) conocida, relacion bien
documentada en la poblacion general, pero escasamente en la poblacién
diagnosticada de diabetes. 8,50

El deterioro del FG es lo caracteristico de los grados 3-5, no siendo necesaria la
presencia de otros signos de dafio renal. Sin embargo, en las categorias 1 y 2 se
requiere la presencia de otros signos de dafo renal. Se trata de una clasificacion
dinamica y en constante revision. 850,51

11.5 CLASIFICACJ()N Y ESTRATIFICACION DE DIABETES MELLITUS Y
NEFROPATIA DIABETICA

La Organizacion Mundial de la Salud reconoce distintas formas de diabetes
mellitus: tipo 1, tipo 2 y diabetes gestacional, cada una con diferentes causas y
distinta incidencia. La Asociacion Americana de Diabetes 2014, tiene otra
clasificacion etiologica:
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* DM tipo 1 (DM1): debida a la destruccion de la célula beta y, en general,
con déficit absoluto de insulina.

* DM tipo 2 (DM2): debida a un déficit progresivo de secrecion de insulina
sobre la base de una insulinorresistencia.

» Otros tipos especificos de DM: debidos a otras causas, como defectos
genéticos en la funcién de las células beta o en la accién de la insulina,
enfermedades del pancreas exocrino (como la fibrosis quistica) o inducidas

Farmacoldgica o quimicamente (como ocurre en el tratamiento del VIH/sida
o tras trasplante de 6rganos).

» Diabetes gestacional (DG): DM diagnosticada durante el embarazo; no es
una DM claramente manifiesta.

Algunos pacientes no pueden clasificarse claramente como tipo 1 o tipo 2
porque la presentacion clinica es muy variable, pero el diagndstico se hace

mas claro con el paso del tiempo.

Tabla1. Definiciones y clasificacidén del estadio de nefropatia diabética*

Estimadode
Estadio Caracteristicas Filtrado Albuminuria Presién Arterial
Glomerular
Estadio 1
Puede estarpresenteen | pM1: Normal
Presente al Hiperfiltracion Incremento formaepisddicay
momento del glomerular enDM1y?2 reversible con control DM2 Normal o
diagndsticode glucémico incrementada
DM
Estadio2 Engrosamientode Puede estarpresenteen | ppm1: Normal
Pri 5 af la membrana N | formaepisddicay
rimeros 5 afos ) orma )
basal y expansion reversible con control DM2 Normal o
del mesangio glucémico incrementada
Estadio3 Normal o DM1: Normal
6 a 15 ai Mi [buminuri disminuido en 30-300mg/di
a 15 afios icroalbuminuria i -300mg/dia
relaciona su 8 DM2 Normal o
basal incrementada
Normal o
Estadio4 .. | disminuidoen i Hipertensidn
Macroalbuminuria d >300mg/ dia A o
15 a 25 afos escenso rteria
progresivo
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Estadio 5 Insuficienciarenal ) o Hipertensién
inal 0-10 ml/min disminuyendo A .
25 a 30 afios termina rteria

*Tomado de Prevencion, diagnéstico y tratamiento temprano de la Nefropatia Diabética. Documentos Selectos de
Posicion y Consenso de ALAD

La gravedad de la ERC se ha clasificado en 6 categorias o grados en funcion del
FG v 3 categorias de albuminuria. Esto es debido a que la proteinuria destaca
como el factor prondstico modificable mas potente de progresion de ERC.

Por otro lado, diversos estudios sugieren que la ERC es un marcador
independiente del riesgo de muerte y de acontecimientos cardiovasculares en
personas con y sin enfermedad cardiovascular (ECV) conocida, relacion bien
documentada en la poblacion general, pero escasamente en la poblacién
diagnosticada de diabetes. 8,50

El deterioro del FG es lo caracteristico de los grados 3-5, no siendo necesaria la
presencia de otros signos de dafio renal. Sin embargo, en las categorias 1 y 2 se
requiere la presencia de otros signos de dafio renal. Se trata de una clasificacion
dinamica y en constante revision. 850,51

1.1.5.1 Clasificacion de Cardiopatia isquémica estable

Clasificacion clinica2 ss

Tipo 1: IAM espontaneo relacionado a isquemia debida a un evento coronario
primario (erosion de la placa y/o ruptura, fisura o diseccién).

Tipo 2: IAM secundario a isquemia debida al aumento de la demanda de O2 o
disminucion de su aporte por: espasmo coronario, embolia coronaria, anemia,
arritmias, hipertension e hipotension.

Tipo 3: Muerte subita inesperada, incluida parada cardiaca, frecuentemente con
sintomas sugestivos de isquemia miocardica, acompafado presumiblemente de
nueva elevacion del ST, o bloqueo de rama izquierda (BRI) nuevo, o evidencia de
trombo fresco en una arteria coronaria por angiografia y/o autopsia, pero que la
muerte haya ocurrido antes de la toma de muestras de sangre, o que las muestras
hayan sido tomadas antes para que existan biomarcadores en sangre.

Tipo 4a: IAM asociado con intervencionismo coronario percutaneo.

Tipo 4b: IAM asociado con trombosis de endoprétesis vascular (stent), demostrado
por angiografia o autopsia.

Tipo 5: 1AM asociado a cirugia de derivacion aortocoronaria.

1.1.5.2 Clasificacidon segun el electrocardiograma de la presentacion. s6

Util para el manejo inicial del paciente con IAM.

1. Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (SCASEST). Sugiere
trombo coronario no oclusivo.

-Angina inestable.

-Infarto de miocardio sin elevacion de ST (IAMSEST). La mayor parte de los casos
de IAMSEST sera un infarto de miocardio sin onda Q (IAMNQ), mientras que una
proporcién pequena sera IAM con onda Q (IAMQ).
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2. Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST).
(Sugiere
trombo coronario oclusivo).

- La mayor parte de los casos sera un infarto de miocardio con onda Q.

- Una proporcion pequena sera IAMNQ.

1.1.6 MEDIDAS DE CONTROL.

1.1.6 A Control Glucémico

Existen dos técnicas disponibles para el control glucémico:

La auto monitorizacién de glucemia capilar (AMGC) o glucosa intersticial y la
determinacion de HbA1c.

La AMGC permite a los pacientes evaluar su respuesta individual al tratamiento y
comprobar si se consiguen los objetivos glucémicos. Los resultados de la AMGC
pueden ser Uutiles para prevenir hipoglucemias y ajustar la medicacion
(particularmente la dosis de insulina prandial), la terapia nutricional y la actividad
fisica. Es especialmente importante en pacientes tratados con insulina para
detectar hipoglucemias asintomaticas e hiperglucemias. 1

El  Diabetes Control and Complication Trial (DCCT), ensayo controlado
aleatorizado comparé el control intensivo frente a un control estandar en pacientes
con DM1 relativamente recién diagnosticados, demostrando de forma definitiva
que la mejoria del control glucémico se asociaba con una disminucion en las tasas
de complicaciones microvasculares y neuropaticas.

En Estudio de Kumamoto y el United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) se confirm6 que el control intensivo de la glucemia se asociaba con un
descenso significativo en las tasas de complicaciones microvasculares y
neuropaticas en pacientes con DM2.

Tres estudios (ACCORD, ADVANCE y VADT) fueron disefiados en DM2 para
valorar el impacto del control intensivo de la HbA1c en la aparicion de
enfermedades cardiovasculares, y confirmaron que niveles mas bajos de HbA1c
se asociaban a menor aparicion o progresién de complicaciones microvasculares.
El estudio VADT mostré reducciones significativas de albuminuria con el
tratamiento intensivo de la glucemia (la mediana alcanzada de HbA1c fue del 6,9
%), comparado con el tratamiento estandar, pero ninguna diferencia en retinopatia
y neuropatia. El estudio ADVANCE (con un objetivo de control de HbA1c < 6,5 %)
demostréo una reduccion estadisticamente significativa de la albuminuria, pero no
de la neuropatia

ni la retinopatia. En el estudio ACCORD (con un objetivo de control de HbA1c < 6
%), hubo tasas inferiores de inicio o progresion de las complicaciones
microvasculares en el brazo de tratamiento de control intensivo, comparado con el
brazo de control estandar. Considerando los resultados de este estudio, como el
incremento en el riesgo de hipoglucemia, los hallazgos de aumento de mortalidad
y el esfuerzo relativamente grande requerido para alcanzar objetivos de casi
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normoglucemia, los riesgos pueden pesar mas que las ventajas potenciales sobre
las complicaciones microvasculares a nivel poblacional.

La ECV es una causa mas comun de muerte en poblaciones con DM que las
complicaciones microvasculares, y claramente se ve menos afectada por los
niveles de hiperglucemia o la intensidad del control glucémico.

1.1.7 PREVENCION/RETRASO DEL DESARROLLO DE COMPLICACIONES.
1.1.7 A Diabetes mellitus tipo 2.

La ADA 2014, realiza recomendaciones de prevencion y/o retraso del desarrollo
de la diabetes mellitus tipo 2. Entre ellas: los pacientes con ITG (A), GBA (E) o
HbA1c 5,7-6,4 % deben conseguir la pérdida de un 7 % del peso corporal y
aumentar la actividad fisica hasta, al menos, 150 min/semana de actividad
moderada, como caminar. Uso de Metformina para prevenir la DM2 en pacientes
con TG, GBA o HbA1c de 5,7-6,4 %, especialmente en aquellos con IMC > 35
kg/m2, menores de 60 afos, y mujeres con antecedentes de DG.

Se indica vigilancia para el desarrollo de DM en los tres grupos de prediabetes con
periodicidad anual, asi como el cribado y tratamiento de los factores de riesgo
modificables de ECV.

El Tratamiento de acuerdo a la American Diabetes Association consiste en
ooptimizar el control de la glucosa para reducir el riesgo o retrasar la progresion de
la diabetes enfermedad del rifidn. y/o control de la presion arterial para reducir el
riesgo o retrasar la progresion de enfermedad renal diabética.

Para personas con enfermedad renal diabética no dependiente de dialisis, la
ingesta de proteina dietética debe ser de aproximadamente 0,8 g / kg de peso
corporal por dia (la dosis recomendada asignacion diaria). Para pacientes en
dialisis, niveles mas altos de dieta la ingesta de proteinas debe ser considerada.
Se deberan realizar controles periddicamente de los niveles séricos de creatinina o
cambios en el potasio, monitoreo continuo de la proporcidn de albumina urinaria
en creatinina en pacientes con ERC. Cuando la tasa de filtracion glomerular
estimada es 60 ml / min / 1.73 m2 evaluar y manejar complicaciones potenciales
de la enfermedad renal crénica, y remitir asegundo nivel a apacientes con una
tasa de filtracion glomerular estimada, 30 ml / min/ 1.73 m2

1.1.7 B Nefropatia Diabética

Como recomendacion general, e debe optimizar el control de glucemia y de PA
para reducir el riesgo o enlentecer la progresion de la nefropatia.

En el cribado se debe realizar un analisis de excrecion urinaria de albumina con
periodicidad anual, empezando en el momento del diagndstico en los pacientes
con DM2 y a los cinco afios del diagnéstico en los pacientes con DM1.
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1.1.7 C Enfermedad Cardiovascular

La ECV es la mayor causa de morbilidad y mortalidad en personas con DM y es la
que mas contribuye al coste directo e indirecto de la DM. Numerosos estudios han
demostrado la eficacia de controlar los Factores de riesgo cardiovascular, para
prevenir o retrasar la ECV en personas con DM.

La PA debe tomarse en cada visita y, en aquellos pacientes que presenten una
cifra elevada, debe confirmarse repitiendo la medicién un dia diferente logrando el
objetivo de PA sistolica (PAS) debe ser < 140 mmHg (B) y el de PA diastdlica
(PAD) < 80 mmHg.

Se recomienda realizar un perfil lipidico, al menos una vez al afio, en la mayoria
de los pacientes con DM. « En aquellos con valores lipidicos de bajo riesgo
(colesterol asociado a LDL [c-LDL] <100 mg/dl, c-HDL > 50 mg/dl y triglicéridos <
150 mg/dl) se podra repetir el analisis cada dos anos.

1.1.7 D Recomendaciones de tratamiento

Independientemente de los niveles lipidicos basales, se afadiran estatinas en
pacientes diabéticos de mayor riesgo:

Con ECV demostrada o Sin ECV, mayores de 40 afios, y que tengan uno o mas
FRCV (historia familiar de ECV, HTA, tabaquismo, dislipidemia o albuminuria).

* El objetivo primario en diabéticos sin ECV es un c- LDL < 100 mg/dl. (B)

* En los individuos con ECV, se puede considerar un objetivo mas estricto, de c-
LDL < 70 mg/dl.

En pacientes con ECV conocida, se debe valorar el tratamiento con un IECA (C) y
el uso de AAS Yy estatina (salvo contraindicacion) para reducir el riesgo de eventos
cardiovasculares.

En pacientes con un infarto de miocardio previo, los betabloqueantes deben
mantenerse al menos durante dos afos tras el evento.

En pacientes con insuficiencia cardiaca crénica sintomatica, debe evitarse el
tratamiento con glitazonas.

En pacientes con insuficiencia cardiaca crénica estable, puede usarse metformina
siempre que la funcidn renal esté preservada, aunque debe evitarse en la
hospitalizacion.

1.1.8 TRATAMIENTO.

1.1.8APautas generales de tratamiento farmacoldgico en la diabetes mellitus tipo
2.

La metformina, si no existe contraindicaciéon y es tolerada, se recomienda como
tratamiento inicial de eleccién para el tratamiento de la DM2.

En pacientes con DM2 recién diagnosticados con muchos sintomas o glucemias o
HbA1c muy elevadas, se debe considerar iniciar el tratamiento con insulina, con o
sin otros farmacos.

» Si la monoterapia con un agente no insulinico, a las dosis maximas toleradas, no
alcanza o no mantiene el objetivo de HbA1c en un periodo de tres meses se
afiadira un segundo agente oral, un agonista del receptor GLP-1 o insulina.

» Para la eleccion del farmaco se recomienda seguir un enfoque centrado en el
paciente, considerar la eficacia, el coste, los efectos adversos, los efectos sobre el
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peso, las comorbilidades, el riesgo de hipoglucemia y las preferencias del
paciente.

La ADA vy la European Association for the Study of Diabetes (EASD) publicaron en
2012 recomendaciones para el tratamiento centradas en el paciente, teniendo en
cuenta sus preferencias, el coste y los potenciales efectos secundarios de cada
antidiabético, efectos en el peso corporal y riesgo de hipoglucemias.

De los adultos que reportaron un diagndstico médico previo de diabetes, se
encontr6 que el 87.7% de los adultos con diabetes recibe un tratamiento para
controlar la diabetes, cifra que aumenté ligeramente de la cifra de 85% en 2012.

El uso de insulina como tratamiento aumenté de 6.5% en 2012 a 11.1% en 2016,
asi como el uso conjunto de insulina y pastillas (6.6% en 2012 a 8.8% en 2016).
Sélo 2 de cada 10 adultos con diabetes se realizd una revision de pies en el ultimo
afo (20.9%), esto es, en 21.1% de las mujeres y 20.5% de los hombres.

La medicion de hemoglobina glicosilada, que aporta informacion acerca del control
de la glucosa de los ultimos 3 meses, se realizd en 15.2% de los pacientes (12.1%
de los hombres y 17.5% de las mujeres) en el afio previo.

Las complicaciones reportadas por los adultos diabéticos fueron: vision disminuida
(54.5%), dafo en la retina (11.2%), pérdida de la vista (9.9%) y ulceras (9.1%) en
una de cada 10 personas diagnosticadas. Las amputaciones se observaron en
5.5%.

Como complicaciones adicionales se reporté ardor, dolor o pérdida de sensibilidad
en la planta de los pies en 4 de cada 10 diabéticos (41.2%), mientras que 2 de
cada 10 no pueden caminar mas de 6 minutos sin sentir fatiga (20.4%).

Por ultimo, 46.4% de los adultos con diabetes no realiza alguna medida preventiva
para retrasar o evitar complicaciones. 14

Entre las recomendaciones Las personas con DM deben recibir consejo para
realizar al menos 150 min/semana de actividad fisica aerébica moderada-intensa
(50-70 % de la frecuencia cardiaca maxima), por lo menos tres dias a la semana y
sin mas de dos dias consecutivos sin ejercicio. El ejercicio es una parte importante
del plan de tratamiento de la DM. El ejercicio regular ha demostrado mejoria del
control de glucemia, reduccién de los FRCV, contribuye a la pérdida de peso y
mejora la sensacion de bienestar.

Ademas, el ejercicio regular puede prevenir la DM2 en personas de alto riesgo.
Guias americanas de ejercicio fisico sugieren que los adultos mayores de 18 afios
realicen 150 minutos/semana de ejercicio de intensidad moderada o 75
minutos/semana de actividad aerdbica vigorosa, o una combinacion equivalente
de los dos.
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La diabetes mellitus es una enfermedad crénica degenerativa con alta prevalencia
a nivel mundial que por si misma aumenta al doble la prevalencia de la
enfermedad renal crénica como una de sus principales complicaciones.

Originando graves complicaciones microvasculares y macrovasculares, que
incrementan el riesgo cardiovascular, y con ello la prevalencia de cardiopatia
isquémica, asociada a una mayor morbimortalidad en los pacientes diabéticos.
Estudios epidemiolégicos han determinado la prevalencia de ERC en la poblacion
general, con estimaciones de aumento en pacientes con la enfermedad
aumentando el riesgo de muerte y de acontecimientos cardiovasculares en
personas con y sin enfermedad cardiovascular.

Este riesgo asociado a la diabetes que es casi el doble en los pacientes que con
antecedentes de enfermedad vascular respecto a los no diabéticos que con
enfermedad vascular previa.

Es necesario que el personal de salud del primer nivel de atencion cuente con
datos de calidad, validos y confiables, que les permitan identificar los principales
factores de riesgo conductuales asociados en sus pacientes diagnosticados como
prediabéticos, con la finalidad ultima de asignar las acciones necesarias que
promuevan resultados positivos en la salud y calidad de vida de su poblacion.

Por lo tanto, es necesario evaluar las asociaciones entre albuminuria y FG, en
pacientes con nefropatia diabética, y su relacion con la presencia de enfermedad
cardiovascular, mediante su relacion al estadio renal KDIGO, para realizar
acciones preventivas de progresion renal y disminuir el la prevalencia de
cardiopatia isquémica, lo cual permitira una mejor calidad de vida del paciente con
nefropatia diabética.

3. PREGUNTADE INVESTIGACION.

¢ Cual es la prevalencia de Cardiopatia Isquémica en pacientes con Nefropatia
Diabética de acuerdo a estadio renal KDIGO?
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4. JUSTIFICACION.

La diabetes mellitus es una enfermedad con alta prevalencia a nivel mundial y la
enfermedad renal créonica (ERC) es una de sus principales complicaciones. La
DM2 es una enfermedad crdnica, controlable en la medida en que se neutralicen
sus factores fisiopatolégicos. En caso de no obtener un adecuado control
glucémico, la DM2 produce dafio a nivel microvascular y macrovascular.

La DM2 al originar graves dafios y complicaciones micro vasculares y macro
vasculares, condiciona dafio renal e incrementa el riesgo cardiovascular, siendo la
cardiopatia isquémica la principal causa de muerte en pacientes con nefropatia
diabética. A menor TFG mayor es el riesgo para el desarrollo de cardiopatia
isquémica. En estadio 3 KDIGO se ha estimado que existe una prevalencia de
cardiopatia isquémica del 40%.

Por lo tanto, este estudio pretende evaluar la asociacion entre albuminuria y FG,
en pacientes con nefropatia diabética, mediante clasificacién del estadio KDIGO vy
su relacién con la presencia de enfermedad cardiovascular.

Esperando encontrar mayor prevalencia de cardiopatia isquémica asociado a
menor TFG y albuminuria y su relacién al estadio renal de acuerdo a KDIGO en
los pacientes con nefropatia diabética.

Una vez obtenidos los resultados y al corroborar la hipotesis se tendra un sustento
de realizar modificaciones de los factores de riesgo cardiovascular, asi como una
prevencion de la progresion renal, con el fin de disminuir dicha prevalencia y
aumentar la sobrevida y mejor calidad de vida del paciente con diabetes mellitus..

La finalidad del presente estudio sera estimar la prevalencia de la cardiopatia
isquémica basada en el calculo del FG, en relacion a Estadificacién KDIGO en una
muestra representativa de la poblacién diagnosticada de DM2 en nuestra area de
influencia. Determinar la relacién de los factores de riesgo que se asocian a la
ERC y valorar la relacion entre ERC e IC.

5. OBJETIVOS.

5.1. Objetivo general.

e Conocer la prevalencia de -cardiopatia isquémica en pacientes con
nefropatia diabética de acuerdo al estadio renal KDIGO.

5.2. Objetivos especificos.

e Determinar la frecuencia de cardiopatia isquémica y grado de albuminuria.
e Determinar la frecuencia de cardiopatia isquémica por sexo.
Determinar si existe diferencia en el tiempo de evolucion de diabetes mellitus 2 de
acuerdo a la presencia o no de cardiopatia isquémica
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6. HIPOTESIS.

6.1. Hipétesis de trabajo.
La prevalencia de Cardiopatia Isquémica en pacientes con Nefropatia Diabética
sera de 40% en pacientes en estadio 3 de acuerdo KDIGO.

7. MATERIALES Y METODOS.

7.1. Tipo de estudio.
El estudio es un transversal, descriptivo.

7.2. Poblacién, lugary tiempo.

Derechohabientes con antecedente de diabetes mellitus 2 que cursan con
nefropatia diabética y antecedente de cardiopatia isquémica del HGR1 Dr. Carlos
MacGregor Sanchez, registrados en la ultima base de datos de la unidad del afio
2018. Se cuenta con un registro de 15784 pacientes atendidos en el servicio de
Nefrologia, consulta externa.

Lugar:

HGR1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez, Servicio de Nefrologia, calle Gabriel
mancera, esquina con Xola. Col. del Valle, 03100 Delegacién Benito Juarez
México, D.F.

Tiempo:
7.3. Tipo de muestreo y Tamaiio de la muestra.

El tamano de la muestra se estimé mediante la formula para una proporcién, con
un tamafo de la poblacién de 15784 pacientes, con una frecuencia de evento del
40%, con un intervalo de confianza del 95%. Se incluira a 361 pacientes, el
muestreo se llevara a cabo de forma consecutiva en aquellos pacientes que
cumplan con los criterios de inclusion.

7.3.1Tamano de la muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamafo de la poblacién (para el factor de correccion de la poblacion

) _ 15784

finita o fcp)(N):
frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacién (p): 40%+/-5
Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d): 5%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1

Tamaino muestral (n) para Varios Niveles de Confianza

Intervalo Confianza (%) Tamano de la muestra
95% 361
Ecuacion

Tamario de la muestra n = [EDFF*Np(1-p))/ [(d%/Z21-ai2*(N-1)+p*(1-p)]
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7.4. Criterios de seleccion. Poblacion de estudio

Paciente con diagnéstico de Diabetes Mellitus Tipo 2, de 10 afios o mas,
presencia de Nefropatia o Disminucion de Tasa de Filtrado Glomerular.

7.4.1. Inclusion.

Contar con un expediente clinico y ser derechohabiente del HGR1 Dr.
Carlos MacGregor Sanchez.

Edad entre 50-80 arfios.

Diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2, nefropatia diabética vy
cardiopatia isquémica registrado en SIMF, en seguimiento por
Nefrologia.

Contar con 10 afios 0 mas de diagnostico médico de DM tipo 2.

Contar con estudios de laboratorio glucosa en ayuno, albuminuria,
proteinuria, tasa de filtrado glomerular durante el afo 2017.

7.4.2. Exclusioén.
e Paciente que reporte antecedente de uso de cocaina, o hipercoagulabilidad.

7.4.3. Eliminacion.

e Expedientes incompletos, que no cuenten con la informacion necesaria
para la estadificacién de la nefropatia o el diagndstico de cardiopatia

7.5. Variables del estudio y definiciones conceptuales.
7.5.1. Variables.

Variable

Cardiopatia
Isquémica

Estadificacion
de la
enfermedad
renal de
acuerdo a la
clasificacion
KDIGO.

Operacionalizacidon de Variables

., Nivel de , Tipo de
Definicién Medicién Categorias Grafico
IAM > a 3meses de | Cuantitativo 1. Sindrome coronario agudo sin
evolucion con  Ordinal elevacion del segmento ST
diagnéstico previo o (SCASEST).

en seguimiento del

senicio de Cardiologia 2. Angina Inestable.

corroborado con EKG 3. Sindrome coronario agudo con Grafico de
ylo Ecocardiograma. elevacion del segmento ST Sectores
Incluyendo IC, (SCACEST).

Arritmias y Trastornos 4. Arritmia Cardiaca.

de conduccion

Se determinara a partir 1: G1 normal o elevado>=90 Gréfico de
del FG a partir de la Cuantitativo 2: G2 ligeramente disminuido 60- Barras
creatinina  sérica y Ordinal 89

formula CKD-EPI. A 3: G3a ligera a moderadamente

partir del FG se disminuido 45-59

realizara la 4: G3b Moderada a gravemente

estadificacion de disminuido 30-44

acuerdo a los estadios 5: G4 gravemente disminuido 15-

KDIGO. La 29

informacion se 6: G5 Falla renal <15

recolectara a partir del
expediente clinico.
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7.5.2. Variables sociodemograficas.

Factores de
Riesgo

Edad

Sexo

IMC

Tiempo de
evolucion de la
Diabetes
Mellitus 2

Control de
Diabetes
Mellitus 2

Tabaquismo

Uso de AINES

CARACTERISTICAS GENERALES.

DEFINICION
CONCEPTUAL

Periodo comprendido
desde el nacimiento
de un ser vivo, se
mide en anos.

Sexo al que pertenece
el paciente

Medida obtenida al
realizar division de
peso en kg entre la
talla al cuadrado

Tiempo transcurrido
en presencia del
Trastorno  metabdlico
caracterizado por
hiperglucemia por un

déficit progresivo de
secrecion de la
insulina tras un

proceso de resistencia
a la insulina.

Cifras de glucemia
compatibles con metas

de control sostenido
durante mas de 3
meses.

Enfermedad adictiva
cronica a la nicotina,
sustancia responsable
de la adiccion,
actuando a nivel del
sistema nenioso
central.

Ingesta de AINE.

DEFINICION
OPERACIONAL

Se interrogara por la
edad del paciente en
afnos cumplidos

Fenotipo

Se registra en kg/m2

Tiempo de Diagnostico
con glucosa en
ayuno>126mg/dl en 2
ocasiones. o glucosa
>200mg/dl en cualquier
ocasioén, o HBA1c >6.5

Cifras de glucosa
preprandial capilar 80-
130 mg/dl.

Cifras de glucosa
posprandial pico capilar
<180 mg/dl.
HbA1c <7%

Se evaluara si los
ultimos 6 meses ha
llegado a fumar

Se registrara 1 en caso
de ser positivo y 2 en
caso contrario.
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TIPOY
ESCALA DE
MEDICION

Cuantitativa
nominal,

a través de los
datos
obtenidos en
el SIMF

Cualitativa
nominal, a
través de los
datos
obtenidos en
el SIMF
Cualitativa
ordinal, a
través de los
datos
obtenidos en
el SIMF
Cuantitativa,
a traves de los
datos
obtenidos en
el expediente
clinico.

Nominal, a
traves de los
datos
obtenidos en
el expediente
clinico.

Nominal

Nominal, a
través de los
datos
obtenidos en
el SIMF

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

VALORES DE LAS
VARIABLES

Numeros enteros
0=50-55
1= 56-60
2= 61-65
3=66-69
4= 70-75
5= 76-80

0 = Femenino
1 = Masculino

0= IMC <25 kg/m2
1= IMC 25-29.9 kg/m2
2=IMC 30-34.9- kg/m2
3= IMC 35-39.9- kg/m2
4= IMC > 40 kg/m2

Tiempo en afos

0.Si
1.No

0.Si
1.No

0.Si
1.No




Glucemia
Capilar

Tension arterial
Sistémica

Creatinina

Albuminuria

Tasa de Filtrado
Glomerular

Colesterol

Triglicéridos

Acido Urico

Prueba para medir la
cantidad de azucar en
la sangre a través de
una pequefia muestra
de sangre extraida de
los vasos capilares.

Fuerza que ejerce el
corazon sobre las
arterias y que se

mantiene a través de

las resistencias
periféricas

Indicador mas comdun
de la funcion renal:
Producto  final  del
metabolismo de la
creatina que se
encuentra en el tejido
muscular 'y en la
sangre, se excreta por
la orina.

Presencia de albumina
en la orina.

Es el wlumen de
fluido filtrado por
unidad de tiempo
desde los capilares

glomerulares  renales
hacia el interior de la
capsula de Bowman.
Lipido que se forma en
el higado a partir de
alimentos

Grasos, necesario
para el funcionamiento
del organismo.
Presente en la

membrana plasmatica
de las células.

Tipo de |lipidos o
grasas formadas por
glicerol y acidos
grasos, constituyen la
principal forma de
almacenamiento de
energia del organismo.
Producto de desecho
del catabolismo de las
purinas en humanos.

. Cuantitativa
Se registrara Ultima continua
glucemia reportada en
mg/dl.
Cualitativa
. .. ordinal, a
Se regls_t,rara C|fra de TS 6 s
Tension Arterial
datos

reportada en el

. .. obtenidos en
expediente clinico.

el expediente

clinico.
Resultado registrado en Cuantitativa
el expediente continua
electronico, mediante
analisis de sangre.
Resultado registrado en Cualitativa
el expediente ordinal.
electrénico obtenido
mediante analisis de
orina menos de 30
mg/24 horas.
Se calculara mediante Cuantitativa
ecuacion de CKD-EPI, continua, a
usando variables de través de los
edad, sexo, creatinina y datos
raza. obtenidos en
el SIMF
De analisis de sangre. Cualitativa
Se considera normal nominal
<200 mmol/L
Resultado de Analisis Cualitativa
sanguineo para medir nominal
triglicéridos, El valor
normal es de 150
mg/dL. Y <100 mg./dl
para quienes sufren
problemas cardiacos.
Se obtendra de Cualitativa
resultado de analisis en nominal

sangre (normal:
Hombres :6.8 mg/dl,
Mujeres de 6.0 mg/dl
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Valor de glucosa mg/dL

0. PS 100-120/ PD 60-84*
1 PS 130-139/PD 85-89*

2 PS140-159/PD90-99*

3 PS160-179/PD100-109*
4 PS >180/PD110*

* mmHg

mg/dL

0.Grado A1Aumento Leve
<30mg/24hrs

1.Grado A2 Moderado30-
299mg/24hrs

2.Grado A3 Grawe
>300mg/24hrs
ml/min/1.73m?

0.Normal <200 mg/d|
1.Alterado >200mg/d|

0.Normal <150 mg/dL. y
<100 mg./dl en paciente
cardidpata
1.Alterado >150mg/dl y
>100 mg./dl en paciente
cardidpata

0.Normal: Hombres :6.8
mg/dl, Mujeres de 6.0 mg/dI
1.Alterado  Hombres>6.8
mg/dl, Mujeres>6.0 mg/dl




Comorbilidades

Presencia de uno o

0. Hipertension Arterial (TA

mas trastornos o] >140/90mmHg)
enfermedades ademas 1.0Obesidad (IMC
de la enfermedad o >30kg/m2)

trastorno primario.

2. Dislipidemia (Colesterol
total >10mg/dl, 6 cLDL
>115mg/dl, y/o hombres

Cuantitativa )
. _ nominal <40mg/dl, mujeres
Se revisard expediente 1 ' <46mg/dI y/o Triglicéridos
. através de los
del paciente que cumpla datos >150mg/dl)
los criterios de inclusion. obtenidos en 3. Depresion (criterios
ol SIMF diagnosticos DSMV)

4 Artritis Reumatoide
(Factor Reumatoide
positivo +criterios clinicos
de AR+ Anticuerpos
especificos: antipéptido
citrulinado)

5. otros: a especificar

7.6. Instrumentos de recoleccion de datos.

Se realizara una base de datos en Excel 2016, en la que capturaré los siguientes
datos obtenidos de expedientes en el SIMF: presencia de Cardiopatia Isquémica,
Tiempo de evolucién de la Diabetes Mellitus 2, Control glucémico, Tasa de Filtrado
Glomerular, creatinina, Albuminuria, Edad y Sexo, Estadificacién actual de la
enfermedad renal de acuerdo a la clasificacion KDIGO, comorbilidades, presién
arterial sistdlica y diastdlica, valor de acido urico y consumo de AINES.

Posteriormente realizaré un analisis en SPSS 22, para conocer la prevalencia
total de cardiopatia Isquémica en relacion al estadio KDIGO vy si existe diferencia
en relacién al tiempo de evolucion de diabetes mellitus, control glucémico, sexo y
presencia de comorbilidades.

7.7. Método de recolecciéon de datos.

Posterior a ser aprobado el protocolo por el comité de investigacion local, previa
autorizacion por escrito de la Jefa del servicio de Nefrologia HGR1 y Archivo
Clinico. Durante el periodo comprendido de Noviembre a Diciembre de 2018,
realizaré una revision de los expedientes clinicos, fisicos y/o electrénicos del SIMF
que cumplan con los criterios de inclusion adscritos al servicio de Nefrologia del
Hospital General Regional 1 Dr. Carlos MacGregor Sanchez, que cursan con
nefropatia diabética y antecedente de cardiopatia isquémica. Estos datos se
registraran en una base de datos en Excel, en la que capturaré los datos
obtenidos de expedientes en el SIMF: presencia de Cardiopatia Isquémica,
Tiempo de evolucién de la Diabetes Mellitus 2, si el paciente ha llevado Control de
Diabetes Mellitus 2, con la glucemia capilar, realizaré la Estadificacion actual de la
enfermedad renal con las variables de TFG, creatinina, Albuminuria, Edad y Sexo,
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de acuerdo a la clasificacion KDIGO, realizaré una correlacion de las
comorbilidades presentes en el paciente con diabetes mellitus, revisaré los valores
de la presion arterial y acido urico y si usa AINES, al final obtendré la prevalencia
total de Cardiopatia Isquémica y su relacion al estadio KDIGO y por sexo,
posterior analizar si existe diferencia en el tiempo de evolucién de diabetes
mellitus 2 de acuerdo a la presencia o no de cardiopatia isquémica para posterior
analisis en SPSS 22.

7.8. Analisis de datos.

Anadlisis estadistico: Los datos se resumiran en tablas de frecuencias. Para las
variables cualitativas (sexo, antecedente Cardiopatia Isquémica, grado de
proteinuria, estadio de KDIGO) se calcularan frecuencias y proporciones. Para las
variables cuantitativas (Edad, Glucosa, TFG, proteinuria, creatinina sérica) se
determinara el tipo de distribucién con la prueba Kolmogorov-Smirnov. En caso de
que las variables tengan una distribucion normal se calculara la media como
medida de tendencia central y desviacién estandar como medida de dispersion;
para las variables que tengan libre distribucion se utilizara la mediana como
medida de resumen y Rango intercuartilar como medida de dispersion. Para
determinar si existen diferencias en las frecuencias de Cardiopatia Isquémica en
pacientes de acuerdo al estadio renal KDIGO, se utilizara la prueba de X2 de
tendencia lineal. Para comparar el tiempo de evolucion de DM2 de acuerdo a la
presencia o no de cardiopatia isquémica se utilizara la prueba de t de Student para
comparacién de medias en caso de que la variable tenga distribucién normal; en
caso de que la variable muestre libre distribucidn se utilizara la prueba U Mann-
Whitney para comparacion de medianas. El analisis estadistico se realizara con el
programa estadistico de SPSS, se considerara significativo un valor de p<0.05.

8. CONSIDERACIONES ETICAS.

Previo a la ejecucion del protocolo, este sera sometido a la evaluacion del Comité
local de Investigacion en Salud para obtener su autorizacién y solo obteniendo el
numero de registro éste podra llevarse a cabo con el fin de realizar una evaluacion
independiente, lo cual garantizara la calidad metodoldgica de este estudio, ya que
involucra la evaluacién de datos personales y de salud de seres humanos.

Esta propuesta de investigacion responde a una necesidad social de la poblacion
derechohabiente que ha visto un incremento en la incidencia cardiopatia
isquémica en pacientes diabéticos. Este proyecto ha sido elaborado siguiendo los
principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos tales como el
respeto por el individuo y la beneficencia; dichos principios se encuentran
plasmados en la Declaracién de Helsinki promulgada por la Asociacién Médica
Mundial, en Helsinki-Finlandia, en junio de 1964 y enmendado por la 64 asamblea
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médica mundial Fortaleza, Brasil, octubre de 2013. Asi también se toma en
consideracion el principio de salvaguardar en todo momento los principios éticos
del Informe Belmont sobre “Principios y Guias éticos para la proteccion de los
sujetos humanos de investigacion” de 1978, de respeto por las personas, tales
como el principio de respeto a las personas, protegiendo la autonomia de todas
las personas y tratandolas con cortesia, respeto y teniendo en cuenta que el
estudio es de tipo observacional, con revision unicamente de expedientes clinicos,
previa autorizacion del director de la unidad, y por las caracteristicas del proyecto
no requiere de un consentimiento informado sin embargo, se incluye en
cumplimiento a la normatividad se incluye en el apartado correspondiente,
prevaleciendo el principio de beneficencia para maximizar los beneficios para el
proyecto de investigaciéon mientras se minimizan los riesgos para los sujetos de la
investigacion, en este estudio al ser retrospectivo se garantiza este principio de
beneficencia y por ultimo el principio de justicia para asegurar que no exista
discriminacién y que exista igualdad de oportunidades para participar en este
estudio, cada expediente que cumpla con los criterios de inclusion tendra las
mismas posibilidades de ser incluido para su evaluacidén. No existe riesgo para los
participantes de este estudio, ya que se cuidara en todo momento la privacidad y
confidencialidad de los datos obtenidos de los expedientes clinicos.

En apego al principio de confidencialidad se cuidara la informacién recolectada de
los expedientes médicos, los uUnicos que tendran acceso a la base de datos seran
los investigadores del proyecto, se resguardara la informacion de los pacientes
utilizando una contrasefia para encriptar el documento.

También se ha considerado la normatividad nacional vigente en la Ley General de
Salud en su articulo 100 ya que se adapta a los principios cientificos y éticos que
justifican la investigacion médica, al Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Prestacion de Servicios de Atencion Médica en articulo 17 fraccion Vi
realizando investigacion con ética profesional, al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su articulo 17 Fraccién | donde
clasifica al presente estudio sin riesgo; el cual se ajusta a los lineamientos de la
NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecucién de proyectos
de investigacion para la salud en seres humanos. Por ultimo se basa en la
normatividad institucional vigente en el Reglamento de Prestaciones Médicas del
Instituto Mexicano del Seguro Social Capitulo Il De la Investigacion en Salud.

Este proyecto es factible de ser llevado a cabo, dado que su ejecucion no implica

ningun costo extra, se cuenta con una poblacion suficiente para completar el
tamano de muestra.
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9. RECURSOS MATERIALES, HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIAMIENTO DEL
ESTUDIO.

Para la realizacion de este proyecto se contd con un asesor metodolégico, asesor
investigador y el investigador. Se utilizara una computadora con Sistema
Operativo Windows 10 Pro, con paqueteria de Ofimatica Office 2016 e IBM SPSS
22, plataforma OpenEpi para el tamafio de muestra, un USB Kingston de 16 GB
para almacenar toda la investigacion. Servicio de fotocopiado, acceso a
expedientes clinicos del servicio de nefrologia del HGR1 Dr. Carlos MacGregor
Sanchez, lapices, borradores. Otros gastos requeridos se absorberan por la
residente de Medicina Familiar Gloria Veleces Apolinar.
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11. RESULTADOS

Se incluyd a un total de 366 participantes, de los cuales 206 (43.7%) fueron
hombres, la mediana de edad fue de 70 afios (RIC 60, 77). Se encontré que 48
(13.1 %) de los pacientes cuentan con antecedente de tabaquismo. La mediana de
IMC fue de 26.6 Kg/m? (RIC

encontramos que Hipertension arterial fue la de mayor prevalencia estando

244, 29.7). Al analizar las comorbilidades

presente en el 100% de los casos, seguida de dislipidemia en el 35.55% |,
hiperuricemia en el 32, 24% vy obesidad en el 23.7% de la poblacion. Al evaluar
las condiciones generales de los pacientes con Diabetes mellitus y enfermedad
renal crénica se encontré que la mayor frecuencia de presentacion de diabetes

mellitus oscild en el grupo de los 10-15 anos de diagndstico. (Ver tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacidn (n=366)

Variables del Paciente:

Edad (afios) @ 70(60,77)
Sexo, n (%)°

Masculino 206 (43.7)
Femenino 160 (56.3)

Peso, (Kg) 2 62 (68.3,78)
Talla, (m)? 1.60(1.54,1.67)
IMC, (Kg/m?)2 26.6 (24.4,29.7)
Presion Arterial Sistélica(mmHg) 2 130(120,140)
Presion Arterial Diastélica(mmHg) 2 70(70,80)
Tabaquismo, n (%)®

Si 48(13.1)

NO 318(86.9)

Uso de AINES, n (%)°

Si 1(0.3)




NO 365(99.7)

Tiempo de Evolucién de DM2, n (%)®

10- 15 afios 142 (38.8)
15.1-20 afios 97 (26.5)
Mayor a 20 afios 127 (34.7)

Control Glucémico, n (%)°
Si 227 (62)

NO 139 (38)

Comorbilidades, n(%)°

Hipertension arterial 365(99.72)
Obesidad 87(23.77)
Dislipidemia 130(35.51)
Depresion 2(0.54)
Hiperuricemia 118(32.24)
Hiperparatiroidismo 51(13.99)
Artritis Reumatoide 1(0.27)
EPOC 5(1.36)
Anemia 29(7.92)
Hipotiroidismo 9(2.45)
Trasplante Renal 3(0.81)

Marcadores de control metabdlico

Colesterol, (mg/dl)? 158(132,186)
Triglicéridos, (mg/dl)? 128(100,179)

Acido Urico, (mg/dl)® 5.8(4.9,7.3)
Creatinina, (mg/dl) 2 5.0(1.9,8.1)
Albuminuria, (g/24 hrs) 2 276.00(83.27,370.00)
TFG, (enml/min/ 1.73m?? 20.86(9.00,52.40)

a. Lavariable se encuentra representada con mediana y RIC (Percentil 25, Percentil 75)
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b. Lavariable se encuentra representada con frecuencia y porcentaje.

Al analizar los marcadores de control metabdlico se encontré que el 62% de los
participantes presentd control metabdlico; al desglosar cada uno de los
componentes se observd una mediana de colesterol de 158 (132, 86), una
mediana de TG de 128 (100, 179), la mediana de acido urico fue de 5.8 (4.9, 7.3).
Al analizar la funcion renal de los participantes se encontré una mediana de
albuminuria de 276 (83.27, 370.00), con una TFG de 20.86 (9, 52.40). lo cual

puede ser observado en el grafico 1.
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Grafica 1. Principales Comorbilidades

Al analizar la prevalencia de acuerdo al grado de KDIGO actual, se encontré una
mayor prevalencia de cardiopatia isquémica en los pacientes con enfermedad
renal grado 5: con un total de 173 pacientes (47.39%), seguida del estadio Grado
3 con 54 (14.8%). (ver tabla 2)
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Tabla 2. Prevalenda de cardiopatia isquémica en padentescon nefropatia diabética enreladdn a Estadio Renal KDIGO

Variable Estadio Renal KDIGO

Variables Cardiopatia Isquémica Total
n=366

Variables del Estadio Renal KDIGO

Estadio Renal ®

Grado 1 Normal o mayora 90 9(2.5)
Grado 2 Ligeramente disminuido 60-89 40 (10.9)
Grado 3a Ligeramente disminuido 45-59 54 (14.8)
Grado 3b Moderada a Gravemente disminuido 30-44 47(12.8)
Grado 4 Gravemente disminuido 15-29 43 (11.7)
Grado 5Falla Renal menor a 15 173 (47.3)

a.-Los datos son presentados como frecuencias y porcentajes, Kruskal Wallis

En la tabla 3 podemos observar el grado de albuminuria que presentaron los

pacientes, siendo la albuminuria grave la mas frecuente 189 (51.6%).

Se observaron diferencias en las variables de tiempo de evolucién de la
enfermedad con presencia de cardiopatia isquémica siendo mas frecuente de la
edad de 10 a 5 afos siendo un total de 142 (38.8%). De los 366 pacientes, solo
227 (62%) pacientes tuvieron buen control glucémico, siendo el rango de edad
mas afectado de 70-80 afios con una frecuencia de 104 participantes (28.41%).
(ver tabla 3)

Tabla 3. Frecuencia de cardiopatia isquémica de acuerdoa los factores de riesgo para desarrollar cardiopatia isquémica

Variable Frecuencia de Cardiopatia Isquémica

Variables Cardiopatia Isquémica Total
n=366

Variables Bioguimicas del Paciente

Albuminuria, n (%) @

Grado Al:AumentoLeve 50 (13.7)
Grado A2: Moderado 127 (34.7)
Grado A3:Grave 189 (51.6)

aLos datos son presentados como frecuencias y porcentajes
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En la Grafica 2 se pueden observar la prevalencia de albuminuria de acuerdo a
sexo, en este estudio se encontrd6 un mayor afectacion en el sexo masculino, en
los tres grados de albuminuria, siendo el grado de albuminuria mas afectado el

grado 3.
Grados de albuminuria y su Frecuencia por Sexo
200 189
180
160
g 140 127
C
9 120 106
b
g 100 83
S g0 73
©
E 60 50 54
40 27 3
-
0
Grado Al: Aumento Leve Grado A2: Moderado Grado A3: Grave

Grados de Albuminuria

M Total M Masculino Femenino

Gréfica 2 Grados de Albuminuria de Acuerdo a Sexo

En la siguiente grafica (4), podemos observar la prevalencia en porcentaje de

presencia de cardiopatia isquémica en los pacientes de acuerdo al estadios renal

KDIGO, de los 366 pacientes, se encontré una mayor prevalencia de cardiopatia
isquémica en el grado 5: 173 pacientes (47.39%), estadio Grado 3 a: 54 (14.8%),
estadio 3b 47 (12.87%) y en menor prevalencia en el grado 1: 9 (2.5%). (ver

Gréfica 3).
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Grafica 3. Prevalencia de Cardiopatia Isquémica de acuerdo a estadio Renal KDIGO

12. DISCUSION.

El objetivo de este estudio consistié en determinar la prevalencia de cardiopatia
isquémica en paciente diabéticos con nefropatia diabética de acuerdo al grado de
severidad de la enfermedad con las variables de tasa de filtrado glomerular (TFG)

y albuminuria.

La reduccion del filtrado glomerular predice la incidencia de episodios isquémicos,
porque refleja mas probabilidad de muerte por proceso cardiovascular que por
insuficiencia renal, en parte por no recibir el tratamiento cardioprotector adecuado
de acuerdo al riesgo, lo que ocasiona un aumento en el costo del tratamiento de

la enfermedad renal. Los pacientes con insuficiencia renal cronica tienen mas
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probabilidad de morir por causa cardiovascular que de progresar a insuficiencia
renal terminal. Po ello es importante conocer la excrecién urinaria de albumina,
que es un marcador de riesgo tanto de enfermedad renal como de enfermedad
cardiovascular en pacientes diabéticos y no diabéticos. En la insuficiencia renal
cronica, la hipertension, la dislipidemia y la diabetes mellitus son los principales
factores de riesgo de disfuncion endotelial, causantes de inflamacion, estrés
oxidativo y arteriosclerosis acelerada que generan mayor riesgo de cardiopatia
isquémica. 1,7

Los resultados del presente trabajo mostraron que a mayor severidad de la
enfermedad (mayor grado de estadio renal KDIGO), es decir a menor tasa de
filtrado glomerular y mayor presencia de albuminuria, existe mayor prevalencia de
cardiopatia isquémica, misma que se ve incrementada a partir del estadio grado
3a, en este estudio se encontré una mayor prevalencia en el estadio renal KDIGO
grado 5, con 173 pacientes (47.39%).

Al evaluar la asociacion de las otras variables de estudio se encontré que la
albuminuria estuvo presente en todos los pacientes, siendo la mas frecuente la
albuminuria grave. Se encontré6 que el sexo mas afectado fue el sexo masculino
con 206 pacientes, con una media de edad de 70 afios. Sin embargo, al evaluar la
edad se observaron diferencias entre grupos, siendo mas afectado el rango etario
de 70-80 arios.

Estos resultados concuerdan con lo reportado en estudios previos, de acuerdo a
cifras preliminares de INEGI 2016 reflejaron el comportamiento de la diabetes
mellitus 2 en México, de 1998 al 2012 se ha observado una tendencia hacia el
incremento en un 4.7%, pasando de una elevada tasa de morbilidad por las
multiples complicaciones microvasculares y macrovasculares, siendo la segunda
causa de muerte en el pais y contribuye con 9.4% de las muertes; es la tercera

causa de pérdidas por muerte prematuras y de afos vividos con discapacidad. 14

Al analizar el comportamiento de las otras variables se encontr6 que los pacientes
presentaron diversas comorbilidades, siendo las mas representativas: hipertension
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arterial sistémica presente en el 100% de los casos, seguida de dislipidemia,
hiperuricemia, obesidad, Hiperparatiroidismo y anemia 7.97%. Durante la
recolecciéon de datos hubo varios expedientes que no presetaron reporte de
cuantificacion de hormona paratiroidea, con probable sub diagnostico como

comorbilidad de patologia base.

Al evaluar las condiciones generales de los pacientes con Diabetes mellitus y
enfermedad renal cronica en este estudio se encontré6 una media de paciente con
edad de 70 afnos, siendo de mayor prevalencia de cardiopatia isquémica en
pacientes mayores a esta edad, se encontr6 mayor prevalencia de cardiopatia
isquémica en pacientes con 10-15 afios de diagnostico de la diabetes mellitus, lo
cual sugiere que el tiempo de evolucion de la enfermedad no guarda relacion con
la apariciéon de complicaciones, sin embargo un descontrol metabdlico es causa de
mayor riesgo de complicaciones micro y macro vasculares sin omitir la presencia
de otras comorbilidades del paciente . De los pacientes estudiados se encontrd
que un 13.1 % de los pacientes cuentan con antecedente de tabaquismo, y un

0.3% de los pacientes uso AINES, lo cual no fue significativo en este estudio.

Con lo anterior se pudo observar que la prevalencia de Cardiopatia Isquémica no
fue del 40% en pacientes en estadio 3 de acuerdo KDIGO, sin embargo es apartir
de este estadio renal KDIGO en el que se presenta un aumento en el riesgo de

cardiopatia isquémica.

Las limitaciones de este estudio se deben al disefio del estudio, al ser un estudio
retrospectivo y tomado de los expedientes es posible encontrar sesgos de
medicion ya que no se tuvo control en la calidad de las mediciones de parametros
biquimicos, asi como en el registro de la informacién. Es necesario realizar
estudios de manera prospectiva que permitan una mayor calidad de Ila

informacion.

La enfermedad cardiovascular acelerada es una complicacion frecuente en
pacientes que cursan con enfermedad renal. La insuficiencia renal crénica (IRC)
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se asocia con un significativo incremento de riesgo de morbimortalidad
cardiovascular al margen de la presencia de factores de riesgo cardiovascular ya
conocidos, como la diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipidemia, habito

tabaquico.

En México, la edad promedio de las personas que murieron por diabetes en 2010
fue de 66.7 afos, lo que sugiere una reduccién de la esperanza de vida de10
afios. Se estima que un 50% de los individuos con DM2 no han sido
diagnosticados debido al caracter silente de la enfermedad, y de los pacientes
diagnosticados, un 20% presenta complicaciones crénicas en el momento del
diagnostico en el médico de primer contacto y quien otorga un seguimiento en la
evolucion de los pacientes. Para el médico familiar constituye un reto realizar un
diagndstico oportuno, con un seguimiento adecuado con cifras de control
metabdlico y prevencion de las complicaciones micro y macrovasculares
ocasionadas por la hiperglucemia. Como médico familiar es importante evaluar la
excrecion urinaria de albumina como objetivo terapéutico similar a la presion
arterial dentro de parametros para reducir las complicaciones renales vy
cardiovasculares en pacientes con nefropatia. 16

Respecto al grado de control metabdlico, es necesario tomar lo registros de
indicadores de resultados de glucemia en ayuno, posprandial o HbA1c y los
criterios referentes a la valoracion clinica de cada paciente. Con seguimiento
estrecho de las variables predictivas como tasa de filtrado glomerular, niveles
bioquimicos de creatinina y albuminuria asi como medicién de la presion
arterial. En cuanto a las variables bioquimicas, se justifica su presencia en los
pacientes que cursa con DM2 debido a que es una enfermedad cronica
caracterizada por un empeoramiento progresivo con el paso de los afos, y en
cuanto a la segunda, la justificacion viene dada por el hecho de que el mayor
grado descontrol de la presion arterial pueda estar relacionado con mayor
progresion de afectacién vascular que contribuye a mayor riesgo d episodio de

cardiopatia isquémica. 21
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Para detener la prevalencia de pacientes con diabetes mas nefropatia diabética, y
disminuir los costos de su tratamiento, la tendencia es recurrir a la prevencion de
la las complicaciones micro y macrovasculares.

La mayoria de pacientes con funcidén renal disminuida no son identificados de
manera temprana debido a una evaluacion incompleta, y son diagnosticados y
referidos al nefrélogo en forma tardia cuando es posible ofrecer tratamiento para la
funcion de ese drgano.

Este estudio pretende alertar a los médicos y el personal de salud de los primeros
niveles de atencion acerca del papel central que juega el rifidn en enfermedades
cronicas como diabetes, hipertensién arterial y enfermedades cardiovasculares, y
hacer una adecuada deteccion precoz de cualquier forma de dafio renal. En
nuestro pais, existe una menor cantidad de nefrélogos, por ello es mejor
alternativa que los médicos familiares diagnostiquemos y tratemos de manera

oportuna las posibles complicaciones que pueda presentar el paciente.

Sin embargo, es necesario recalcar la importancia que los médicos tengan una
adecuada competencia clinica para resolver y prevenir las complicaciones propias
de las enfermedades cronicas mediante la capacitacion médica continua, basada
en un modelo educativo participativo, que mejore la decisién clinica
particularmente en el caso de la nefropatia diabética. Ya que un el especialista en
medicina familiar bien entrenado diagnostica y preserva adecuadamente la funcion
renal en los pacientes con DM2 en etapas tempranas de la enfermedad, con el fin
de retardar o detener la progresion hasta las etapas finales de la enfermedad con
medidas de cardioproteccion, y con ello, ayudar a disminuir la frecuencia y los

costos, papel similar a los especialistas en Nefrologia.
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14. ANEXOS
ANEXO. 1Hoja de Recoleccionde Datos ’
PREVALENCIA DE CARDIOPATIA ISQUEMICA EN PACIENTES CON NEFROPATIA
DIABETICA DE ACUERDO A ESTADIO RENAL KDIGO
HOSPITAL REGIONAL 1 DR. CARLOS MACGREGOR SANCHEZ

Nombre: Fecha:
NSS: Edad: afios. Sexo: F(0 ) M(1)
Peso: kg. Talla: m IMC: kg/m?2

Tabaquismo: Si(0 ) No (1) indice Tabaquico: UPA. Uso de AINES: Si(0) No (1)
ANOTAR LA INFORMACION REQUERIDA O EL NUMERO QUE RESPONDA A LA PREGUNTA:
Tiempo de Evolucion de Diabetes Mellitus 2: ANOS. Ultima Glucemia capilar: mg/dl
0: 10-15 afios 1:15-20 aflos 2> 20 aios
Control de Glucemia: (Cifras de glucosa preprandial capilar 70-100 mg/dl. 6 Cifras de glucosa posprandial pico capilar <180

mg/dl. 6 HbAlc <7%. Por mas de 3 meses): Si(0) NO (1)
Ultima Presion Arterial Registrada: PS /PD mm/Hg = ( )
Normal Normal Alta (0) HTA Grado 1 (1) HTA Grado 2 (2) HTA Grado 3 (3)
PS 100-120/ PD 60-84 PS 130-139/PD 85-89 PS140-159/PD90-99 PS160-179/PD100-109 PS >180/PD110
Cardiopatia Isquémica (IAM > a 3meses de evoluciéon corroborado con EKG y/o Ecocardiograma. Incluyendo IC,
Arritmias y Trastornos de conduccién): Si(1) NO(2 )
(0)Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
(SCASEST).
Tipo de Cardiopatia Isquémica ( ) (1) Angina Inestable.
(2) Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
(SCACEST).

(3) Arritmia Cardiaca
(0): G1 normal o elevado>=90
(1): G2 ligeramente disminuido 60-89
Estadio renal KDIGO () | (2): G3a ligera a moderadamente disminuido 45-59
(3): G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
(4): G4 gravemente disminuido 15-29
(5): G5 Falla renal <15
Creatinina () (O)Normal: Mujeres estimado de 0,6 a 1,1 mg/dL,
Hombres:0,8 a 1,3 mg/dL).
(1) Alterado
Albuminuria ( ) (0)Grado A1Aumento Leve <30mg/24hrs
(1) Grado A2 Moderado30-299mg/24hrs
(2) Grado A3 Grave >300mg/24hrs

Tasa de Filtrado Glomerular ( ) (1) Normal >90 mL/min/1.73 m2.
(2) Alterado <90 mL/min/1.73 m2.
Colesterol ( ) (0)Normal <200 mg/dl
(1) Alterado >200mg/dI
Triglicéridos ( ) (0O)Normal <150 mg/dL. y <100 mg./dl en paciente cardidpata
(1) Alterado >150mg/dl y >100 mg./dl en paciente cardiopata
Acido Urico ( ) (O)Normal: Hombres :6.8 mg/dl, Mujeres de 6.0 mg/dI

(1) Alterado Hombres>6.8 mg/dl, Mujeres>6.0 mg/dI

0. Hipertension Arterial (TA >140/90mmHg)

1.0Obesidad (IMC >30)

2. Dislipidemia (Colesterol total >10mg/dl, 6 cLDL >115mg/dI, y/o
hombres <40mg/dI, mujeres <46mg/dl y/o Triglicéridos >150mg/dl)
3. Depresion (criterios diagndsticos DSMV)

4 Artritis Reumatoide (Factor Reumatoide positivo +criterios clinicos
de AR+ Anticuerpos especificos: antipéptido citrulinado)

5. Hiperparatiroidismo (Niveles de Paratohormona >55pg/mL)

6. Otros

Comorbilidades
e Colocar Si en las que
presenta el/la paciente.

A~ N N N~~~
~— N N N N — ~—
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ANEXO. 2 Autorizacion de acceso a expedientes, en cuanto se obtenga el nimero
de registro.

a q '
@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

I DELEGACION SUR DEL DISTRITO FEDERAL
HOSPITAL REGIONAL 1 DR. CARLOS MACGREGOR SANCHEZ

Ciudad de México, a 09 de Octubre de 2018.

Estimados evaluadores del SIRELCIS:
Asunto: Carta de Autorizacion para la ejecucion de proyecto de investigacion.

Por medio de la presente informo a usted que otorgo la autorizacion a la Dra. Jacqueline
del Socorro Ramirez Ramos, Médico No Familiar de la consulta externa de Nefrologia para
realizar el proyecto: “PREVALENCIA DE CARDIOPATIA ISQUEMICA EN PACIENTES
CON NEFROPATIA DIABETICA DE ACUERDO A ESTADIO RENAL KDIGO”,

Este proyecto se llevara a cabo en las instalaciones de esta unidad, con expedientes del
servicio de Nefrologia.

Cabe mencionar que la recoleccion de datos se realizara hasta que se cuente con el niimero
de registro y autorizacion por el SIRELCIS.

Sin otro particular les envio un cordial saludo.

”.

Atentame?fét‘:’

/

/!
/
Dr. Francisco Javier Padilla del Toro

Dirgctor Médico
HGR No.1 "Dr. Carlps Mac Gregor Sanchez Navarro"
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15. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ya que este proyecto tendra como fuente de informacién y recoleccion de datos los
expedientes clinicos provenientes de SIMF y de la base de datos de Nefrologia, no se
requiere un formato de consentimiento informado.

3

D)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

SLGLAIDAD Y SO.IDARIDAD SOTIAL

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetiv o del estudio:

“ PREVALENCIA DE CARDIOPATIA ISQUEMICA EN PACIENTES CON NEFROPATIA
DIABETICA DE ACUERDO A ESTADIO RENAL KDIGO ”

No aplica

HGRT Dr. Carlos Macgregor Sanchez, Octubre 2078.

Pendiente

La diabetes mellitus (DM2) es una enfermedad con alta prev alencia a nivel mundial y la enfermedad

renal crénica es una de sus principales complicaciones. El descontrol glucémico, produce dafio a
nivel microvascular y macrovascular que condiciona dafio renal e incrementa el riesgo
cardiovascular, siendo la cardiopatia isquémica, la principal causa de muerte en pacientes con
nefropatia diabética. Se ha documentado que a menor TFG es mayor el riesgo para desarrollar
cardiopatia isquémica, en el estadio 3 KDIGO se ha estimado que existe una prevalencia de
cardiopatia isquémica del 40%. Este estudio busca conocer la prev alencia de cardiopatia isquémica
en pacientes con nefropatia diabética de acuerdo al estadio renal KDIGO.

Procedimientos: Consistira que el investigador recopilara Ta informacion de expedientes clinicos, fisicos y/o

electronicos del sistema de informacion familiar (SIMF) y base de datos del servicio de Nefrologia.

Posibles riesgos y molestias: Sin riesgo.

Posibles beneficios que recibira al participar en -
el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de -
tratamiento:

Participacion o retiro:

El manejo de la informacion obtenida sera totalmente confidencial. El llenado del cuestionario estara
unicamente a cargo del investigador, con manejo de datos de forma confidencial, no se trabajara con
datos que permitan identificar a los participantes.

Privacidad y confidencialidad:

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Inv estigador Responsable: Ramirez Ramos Jacqueline del Socorro. Matricula: 9793763. Consulta Externa de Nefrologia, HGR1
Dr. Carlos MacGregor Sanchez, IMSS. Tel: 56395822, Ext.206. e-mail: jramirezramos11@gmail.com.
Colaboradores: Roy Garcia lvonne Anali. Matricula: 99377372. Centro de Adiestramiento en Inv estigacion Clinica,

Centro Médico Nacional Siglo XXI. IMSS. Tel: 55596011, Ext.21722. e-mail: lvonne3316@gmail.com

Veleces Apolinar Gloria. Matricula: 97370345. Residente de 3er afio de Medicina Familiar. Unidad de
Medicina Familiar N° 28 “Gabriel Mancera” Tel: 3313120219 e-mail: airolg.3003@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS:
Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Veleces Apolinar Gloria, Residente de Medicina familiar, Tercer
afio, UMF 28, Celular 3313120219, correo electrénico:

airolg.3003@gamail.com , matricula 97370345.

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccion, relaciéon y firma

Clave: 2810-009-013
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