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RESUMEN

La nefropatia diabética (ND) se reconoce como la causa principal de la elevada cifra de
pacientes con enfermedad renal cronica, en programas de dialisis y, consecuentemente
de la mortalidad cardiorenal de la poblacion diabética. El objetivo de este estudio fue
evaluar el estado de la funcion renal, en 64 pacientes diabéticos tipo 2 de..., mediante la
determinacion de indicadores bioquimicos, antropométricos, bio-socioeconémicos de
ND y/o enfermedad cardiaca. Resultados: EI 73% de los pacientes eran mujeres, el 67%
tenia de 45-50 afios, el 70% nivel escolar de primaria, 67% estilos de vida sedentarios,
44% consumen alcohol y el 73% con historia familiar de DM, hipertension renal (HTR),
insuficiencia renal y sindrome metabdlico (SM). Alrededor del 48% clasificaron con
sobrepeso u obesidad segun indice de masa corporal (IMC) y el 59% con circunferencia
de la cintura por encima del valor de corte, indicando presencia de obesidad abdominal.
La prueba estadistica de Correlacion de Spearman encontrd relaciones muy
significativas (p-0,01) de la variable: [Cre] 24h vs [Alb]; [HbAlc] versus [Alb],
[HbA1c] vs [Cre] 24 h'y glucemia; mientras que la prueba de Chi cuadrado de Pearson,
confirmo la presencia de asociacion muy significativa (p< 0,01) de [Alb] vs [Cre] 24h y
significativa (p<0,05) de [Alb] respecto a [Cre] y [Urea] en suero. Los resultados de la
prueba Chi cuadrado de Pearson de correlaciones de variables analiticas versus IMC y
PA, encontrd asociaciones significativas (p 0,05) de [Cre] sérica vs HbAlc; [Cre] suero
vs IMC >25,0; HbAlc vs PA y glucemia vs PA. Uno de los hallazgo mas significativo
del estudio, fueron los valores de u-Alb>30 mg/dia en 61 (95%) pacientes, asi como la
asociacion significativa (p<,05) de la u-Alb vs CC. Conclusion: La presencia de
obesidad abdominal en el 59% de los pacientes y la u-Alb de 30-299 mg/dia, indicador
de estadio de ND, en el 95%, confirman el alto para mortalidad cardiorenal en la
muestra de diabéticos estudiada. Conclusion: La obesidad abdominal en 59% pacientes
y de p- Alb de 30-299 mg/dia, estadio marcador 3 del ND, en 95%, esto confirma el

riesgo potencial de mortalidad cardiorenal en la muestra estudiada de diabéticos

Palabras clave: Nefropatia Diabética, Microalbuminuria, Hemoglobina Glicosilada,
Obesidad Abdominal




VIl

SUMMARY

The ND is recognized as the main cause of the high figure of patient with illness renal
chronicle, in dialysis programs and, consequently of the diabetic population's
cardiorenal mortality. The objective of this study was to evaluate the state of the renal
function, in 64 patient’s diabetic type 2 of..., by means of the biochemical determination
of indicators, anthropometric biological and socioeconomic for ND and/or cardiac
disease..Results: 73% of the patients was women, 67% had of 45-50 years, 70% school
level of primary, 67% sedentary lifestyles, 44% consumes alcohol and 73% with family
history of (MD), renal hypertension (RHT), renal inadequacy and metabolic syndrome
(SM). Around 48% they classified with overweight or obesity according to the body
mass index (BMI) and 59% with circumference (WC) of the waist above the court
value, indicating presence of abdominal obesity. The statistical test of Correlation of
Spearman found very significant relationships (p<0,01) of the variable: [Cre] 24h vs
microalbumin concentration [Alb]; [HbAlc] vs [Alb], [HbAlc] vs [Cre] 24h and
glycemia. The results of the test square Chi of Pearson in the correlations of analytic
variables versus BMI and blood pressure (BP), found significant associations (p<0,05)
of [Cre] serum vs HbAlc; [Cre] serum vs BMI >25,0; HbAlc vs BP and glycemiavs
BP. One of the most significant discovery in the study, they were the values of u-Alb 30
mg/day in 61 (95%) patient, as well as, the significant association (p<0,05) of the p-
Albvs WC. Conclusion: The abdominal obesity in 59% patients and of u-Alb of 30-299
mg/day, stadium marker 3 of the ND, in 95%, this confirm the potential risk of cardio-

renal mortality in the studied sample of diabetics

Keywords: Diabetic nephropathy, Microalbuminuria, Glycated Hemoglobin,
Abdominal Obesity.
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1.INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad endocrino-metabdlica que afecta
multiples tejidos 6rganos'2. Particularmente, la DM tipo 2 representa entre el 90-95%
de todos los casos de diabetes®, siendo la de mayor impacto sobre el incremento de
morbimortalidad y el coste por atencion sanitaria a la poblacion diabética®®. Llama la
atencion como en paises con economias en desarrollo, como los de América Latina,
presentan los indices mas altos de prevalencias y, en particular del amplio espectro de

complicaciones cronicas que se asocian al estado diabético®°.

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud, la poblacién mundial de diabéticos
ha sobrepasado los 30 millones de 1985 a 220 millones en 2009 y, se espera que para el
2030 aumente a 336 millones!®. El estado diabético se caracteriza por una
hiperglucemia crénica que, si no se detecta y controla a tiempo provoca alteraciones en
la vasculatura que irriga a los tejidos y drganos, lo cual se manifiesta por fallos
estructurales y funcionales. De ahi que la DM sea la primera causa de ceguera, de
insuficiencia renal, de amputaciones, de los eventos y accidentes cardiovasculares,

cerebrales y vasculares periféricos obstructivos en la poblacion adulta -2,

Organismos internacionales y regionales como la OMS, la FID y la ALAD, asi como
otros regionales opinan, que independientemente de la genética, los factores de mayor
riesgo para el desarrollo de la DM tipo 2 y las complicaciones crénicas asociadas se
entran en los habitos y estilos de vida de la sociedad contemporanea®?> Ante la alta
prevalencia de DM tipo 2 y los efectos nefastos de esta, recomiendan el pesquisaje
clinico-epidemiol6gico en la poblacién adulta con factores de riesgo para DM (FRDM).
Considerando como FRDM: la edad avanzada, la HTA, el sobrepeso y/u obesidad
intrabdominal (sindrome metabdlico, SM) y los antecedentes patolégicos familiares de

DM, HTA, dislipidemias, obesidad, y/o enfermedades cardiovasculares 2 21252,

Llama la atencion que una entidad patoldgica como la DM, conocida desde la
antigliedad y, ampliamente estudiada, represente una de las peores pandemias del
presente siglo, de mas elevado coste.?l 24 2728 Sj se conocen los mecanismos

fisiopatoldgicos relacionados con la expresion y desarrollo, en lo particular la DM tipo




2, nos tenemos que preguntar: ¢;por qué es una de las primeras causas de

morbimortalidad de la poblacion? Es obvio que

no es la diabetes en si misma, sino el amplio espectro de las diversas complicaciones

cronicas invalidante las responsables® 2°-32,

Por tanto, la Sociedad Contemporénea se encuentra en pleno siglo XXI ante un
desafiante problema de salud publica, por las dimensiones pandémicas, asi como el
fuerte impacto sobre la economia de los pacientes y de los Servicios de Salud a la
poblacién de la tendencia al incremento de prevalencia de las enfermedades crénicas no
transmisibles®®9 1 2L Ante este alarmante efecto del incremento de ECNT como: el
sobrepeso, la obesidad, la HTA, la DM tipo 2 vy las ECV, sobre el producto interno
bruto (PIB) de cada Estado, la ONU cit6 a una reunién extraordinaria en septiembre del
2011 a los Jefes de los Estados integrantes, alertandoles sobre la necesidad priorizar la

atencion y recursos disponible para frenar y/o prevenir la expansion del desarrollo de
estasz' 22, 25, 32-35.

La DM tipo 2 es una patologia, cuya instauracion silente, de modo que el fallo
endocrino-metabdlico del control en los niveles de glucosa en sangre pasa inadvertido y
avance hasta establecer una hiperglucemia persistente, el rasgo comun del estado
diabéticol 4 910 3637 Esta es el elemento primario de la cadena de reacciones
bioquimicas implicada en las alteraciones microangiopaticas y macroangiopaticas, que
subyacen en la diversidad de complicaciones vasculares cronicas asociadas a la DM3-37,
Merece una mencion especial, la relacion de la hiperglicemia con el incremento en la
produccion y liberacién de las especies reactivas de oxigeno (EROs), los radicales libres
y los mediadores inflamatorios, en el desarrollo silente progresivo de la ateroesclerosis
responsable de la disfuncion del endotelio vascular (DEV) en las complicaciones

angiopaticas36-43

Por tanto, entre las principales causas del incremento de la prevalencia de la DM tipo 2
y, las complicaciones crénicas asociadas, se encuentra un diagnostico tardio y los
habitos y estilos de vida de la sociedad contemporanea que resultan de la globalizacion
del proceso de transicion nutricional® 2122 3233 por o general, esta se diagnostica de

forma fortuita, en chequeos preoperatorios o de rutina o, cuando ya esta presente una de




las complicaciones crénicas asociadas™ * °, lo cual incrementa la morbilidad y el riesgo
de mortalidad en esta poblacion con DM %, Entre las enfermedades cronicas
invalidante, de mayor prevalencia y de riesgo de mortalidad en la poblacion diabética,
se destacan las microangiopaticas que afectan la retina, los rifiones y nervios
periféricost# 17. 29 4445 y |as macroangiopaticas que provocan afecciones vasculares

cardiacas, cerebrales y periféricas obstructivas!?13 1516, 18-20,31-32

La retinopatia diabética (RD)!’ y la nefropatia diabética (RD) %% son las
complicaciones microangiopaticas mas frecuentes y de manifestacion clinica mas
tempranas en el diabético. EI desconocimiento del padecimiento de la diabetes,
favorece la evolucion de la RD y ND sin que el pacientes o el médico tratante las
detecte, debido que al igual que el desarrollo del estado diabético, estas cursan de forma
silente al inicio, sin una sintomatologia que indique su presencia®® 4%, Esta es
precisamente la causa de la tendencia de la evolucion de los pacientes con ND hacia una
enfermedad renal crénica (ERC) que encarece alin mas la atencion sanitaria de esta
poblacién y por, consiguiente el incremento de la mortalidad por fallo renal y/o

cardiaco?4,

Precisamente, los efectos de la prevalencia de ND contribuye marcadamente sobre el
incremento el nimero de pacientes con ERCT que necesitan de una terapia renal
sustitutiva (TRS): dialisis y/o trasplante renal en los estadios IV y V4 %, De ahi que,
una de las causas de la alta prevalencia de ERCT, como uno de los principales
problemas de salud publica, en la actualidad®, lo constituye la ausencia del diagndstico
temprano de ND, porque cuando no se detecta a tiempo evoluciona hacia la ERCT52,
deteriorando el estado diabético y favoreciendo la manifestacion clinica del sindrome
cardiorrenal o renocardiaco® " que incrementa ain mas la mortalidad de estos

pacientes®->°,

El alto riesgo de mortalidad por fallo renal y/o cardiovascular en los pacientes con
ERCT esta condicionado por la integracién funcional neuroendocrina de los rifiones y el
corazon®. Esta suficientemente bien documentada la participacion de ambos 6rganos en
la regulacion del equilibrio hidroeléctrico, que mantiene estable el volumen sanguineo,
la presion arterial (PA), la resistencia total periférica (RTP) y el tono vascular, es decir,

la hemodinamica de los liquidos: intracelulares y extracelulares (intersticial y vascular),




a través de mecanismos renales de excrecién, sintesis, secrecién y reabsorcion de
sustancias y frecuencia de ritmo y del gasto cardiaco en respuesta a la precarga y

postcarga®?.

La situacion actual del importante problema de salud publica que representa el
incremento de la poblacion con ERCT puede revertirse mediante la aplicacion de las
recomendaciones de las guias para la practica clinica de la evaluacion y control de la
ERC, emitidas por la ADA (2012)% y la KDIGO (2013)%. Por tanto, el control del
estado de compensacion metabolica en diabéticos mediante indicadores clinicos como
los niveles de glucemia, de hemoglobina glicosiladas (HbAlc) y, marcadores de
funcion renal como los niveles de creatinina y albdmina en orina, asi como otros del
perfil renal permitirdn detectar una ND y/o una ERC en curso y, con ello tomar las
medidas terapéuticas requeridas para evitar la evolucion hacia estadios terminales

irreversibles®%78,

La situacion en Ecuador respecto a la prevalencia y las complicaciones crdnicas
asociadas a la DM existe poca informacion. No obstante, la OMS informé la existencia
de 500 000 diabéticos ecuatorianos’; el Ministerio de Salud Publica del Ecuador
(MSPE) en el 2011 declar6 que la diabetes es la tercera causa de muerte en el Pais. En
este contexto de salud de la Nacién Ecuatoriana, es que el presente anteproyecto de
investigacion se ubica, para lo cual se selecciond una muestra poblacional de pacientes
adultos de ambos sexos con DM tipo 2 de edades comprendidas entre 30-50 afios, del

Policlinico Santa Rita de Guayaquil.

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1.1 DETERMINACION DEL PROBLEMA:

En la actualidad existe un alto incremento de las cifras de pacientes con ERCT incluidos
en los programa de didlisis que son candidatos a trasplante renal. La medicina basada en
la evidencia demuestra que, los pacientes tipo 2 con ND son los de mayor contribucion
al incremento de los pacientes con ERCT que necesitan terapia renal sustitutiva. Sin
embargo, existen los medios disponibles para evitar esta tendencia y contribuir a reducir

la morbilidad y, en especial la alta mortalidad por fallo renal y/o cardiovascular de la




poblacion con ERCT. Al mismo tiempo, que estas acciones contribuird a disminuir los

recursos financieros destinado a la atencion sanitaria de estos enfermos.

1.2 JUSTIFICACION

En Ecuador, la DM representa la segunda causa de muerte, solo en el 2010 fallecieron 4
017 pacientes con diabetes. Segln datos estadisticos de la OMS, en el Pais existen 500
000 diabético, cifra probablemente subestimada por la naturaleza asintomatica de la
instauracion de esta entidad patologica, por lo que una gran proporcion de la poblacion,
supuestamente sana, ignora que padece de diabetes. Situacion que se extrapola a la
gama de complicaciones cronicas invalidante de mayor prevalencia en la poblacion

como la ND.

Como la incidencia de las complicaciones cronicas asociadas a la DM suelen
relacionarse con el tiempo de evolucion del estado diabético, los estudios clinico-
epidemioldgicos de la poblacion diabética, deben incluir los indicadores clinicos de
valor semioldgico para el diagndstico de cada una de estas. En el caso de los pacientes
con diagnostico confirmado de DM tipo 2 de cinco afios 0 mas afios de evolucién, en el
control tanto del estado metabdlico como del desarrollo de angiopatias como la ND, se
deben incluir las pruebas de glicemia, de HbA1C, excrecion de creatinina y albumina

en orina.

En este contexto, corresponde a los laboratorios clinicos un papel protagonico en el
disefio y ejecucion de estos estudios. En pruebas sencillas como el urinoandlisis de un
pequefio volumen de orina, de la primera hora de la mafana, aporta informacion
importante sobre el estado de salud del organismo, particularmente del perfil funcional
excretor de los rifiones. Igualmente, en un pequefio volumen de sangre venosa, tomada
por venopuncion, se pueden evaluar diferentes analitos cuyos resultados contribuyen a
la orientacion diagnostica sobre alteraciones de origen metabdlico, endocrino, renales,

hematoldgico, etc.

Solo falta la voluntad politica de acometer estas acciones, encaminadas a preservar la
salud y/o mejorar la calidad de vida de la poblacion enferma. En este contexto, las
Universidades estdn ante el desafio de la formacion de académicos de excelencia,

comprometidos con el desarrollo y bienestar social. Por tanto, corresponde a estas




instituciones, en coordinacion con los organismos de salud del Estado, acometer la
honrosa tarea de desarrollar trabajos de investigaciones preclinicas y clinicas dirigidas a
la preservacion de la salud ambiental y a elevar la calidad de vida de la poblacion y con

ello la preservacion del PIB del Pais.

Como parte de la respuesta de los acadéemicos guayaquilefios, al riesgo que representa el
diagnédstico tardio de una ND en curso, la ejecucion de este Anteproyecto de
Investigacion se ddeterminara cuales de los pacientes con DM tipo 2, que asisten al
policlinico de Santa Rita de Guayaquil presentan indicadores de riesgo y/o padecen de
una ND. Los resultados de la investigacion se pondran a disposicion de los pacientes y
de los médicos tratantes para que tomen las medidas terapéuticas correspondiente a cada

paciente.

En el estudio aanalitico-observacional-descriptivo, se obtendran los valores
cuantitativos de urea (U), creatinina (CR), hemoglobina glicosiladas (HbA1c), glucosa
(Glu), albuminuria (Alb), que serviran como indicadores de la prevalencia o inicio de
una insuficiencia renal en los pacientes que integren la muestra de estudio.

1.1.4 PERTINENCIA

El tema seleccionado para la investigacion responde a las directrices del programa de la
maestria en Bioquimica Clinica, asi como a los intereses del cuidado de la salud publica,
en particular de los pacientes con DM tipo 2, del area de salud a la que responde este
estudio. En particular se beneficiardn los pacientes, que den el consentimiento
informado para participar en el estudio, pues tendrén acceso a la informacion sobre
estado real funcional de sus rifiones, asi como el grado de compensacién metabdlica que
presentan y, en segundo lugar los médicos tratante y demas personal que presta los

servicios de salud a estos, en el Policlinico Santa Rita de Guayaquil.
1.2HIPOTESIS

e La utilizacién de marcadores bioguimicos sencillos para evaluar la funcion renal, en
los pacientes con diagnéstico de DM tipo 2 de uno a diez afios de evolucién, podrian

tener valor semiologico en la deteccion temprana de una insuficiencia renal




establecida o en curso, lo cual puede contribuir a promover las acciones terapéuticas

correspondientes para evitar la progresion hacia un estadio terminal.

1.3 OBJETIVO GENERAL

Evaluar el estado de la funcion renal en pacientes con DM tipo 2, de la consulta de
endocrinologia del Policlinico Santa Rita de Guayaquil, mediante la medicién de
variables analiticas de control metabdlico y de funcion renal, asi como las

antropomeétricas y , biopsicosociales relacionadas con fallo de la funcién renal

1.3.10BJETIVOS ESPECIFICOS:

Estratificar una muestra de pacientes con DM tipo 2, de la consulta de
endocrinologia del Policlinico Santa Rita de Guayaquil, que presenten un perfil de
riesgo para una nefropatia diabética, a partir del estudio de las variables
antropométricas, patolédgicas y biopsicosociales.

Dosificar los niveles de concentracién en suero y orina de la urea, la creatinina, asi
como los niveles de excrecion de albdmina y creatinina en orina, de los pacientes en
estudio, profundizando en la posible relacién entre estos analitos con el tiempo de
evolucion con la enfermedad.

Dosificar la excrecion de Albimina y creatinina, en una primera o segunda orina de
la mafiana, para establecer el valor del cociente de Alb/creatinina como marcador
idéneo de dafio renal.

Evaluar los niveles de concentracion de glicemia en suero y HbALc en especimenes
de sangre de los pacientes con uno a diez afios de evolucion versus el tiempo de
evolucion con DM tipo 2.

Diagnosticar el estado funcional renal, mediante la correlacion estadistica entre los
valores de las variables analiticas entre si y, versus las variables antropométricas,

biopsicosociales y tiempo de evolucion con diabetes.




1.4 VARIABLES:
14.1 VARIABLE INDEPENDIENTE: Nefropatia diabética

1.4.2 VARIABLE DEPENDIENTE: Niveles de urea, creatinina, p-albuminuria y
HbAlc
1.4.3 VARIABLES INTERVINIENTES: Sexo, Edad, Tiempo de la evolucién de la

enfermedad, habitos y estilos de vida.




2.- MARCO TEORICO

2.1 Desarrollo historico conceptual de la entidad de diabetes mellitus

Existen evidencias de la presencia de la diabetes mellitus, como patologia, desde el afio
1 550 a.c, registrado en el papiro de Ebers, conservado en la Biblioteca de la
Universidad de Leipzig, Alemania. Durante el Imperio Romano, el médico Cornelio
Celso, hace referencia a los rasgos del estado diabético: “excesiva profusion de orina

dependiendo de la fluidez o densidad” y, recomend6 no ingerir sustancias diuréticas®.

En el primer siglo de la era Cristiana, Areteo de Capadocia considero la diabetes como
una enfermedad, destaca la presencia de la poliuria y le denomina diabetes, (verbo
diabeinein = paso grande, caminar o estar de pie con las piernas en pedazos, por
la semejanza con un sifon. Claudio Galeno (afio 167), la reconocié como una
enfermedad renal. En el afio 1025, Avicena, describe la presencia de gangrena e
impotencia en diabéticos, asi como el sabor dulce de la orina de estos pacientes, al
mismo tiempo que hizo referencia a una DM primaria y otra secundaria. El publicé un
tratado de terapéutica, en el que se destacé el caracter sistémico de la enfermedad,

e inici6 el estudio quimico de la orina procedentes de diabéticos®.

Varios siglos pasaron antes de que Thomas Willi (1674), establece la diferencia
entre poliuria dulce e insipida, destacando la semejanza del sabor de la orina de
diabéticos con la miel, denominacién aliin presente de * diabetes mellitus” (DM). Un
siglo después (1776), el medico inglés Mathew Dobson, demostré la presencia de
azucares reductores en la orina procedentes de diabético y 1869, Paul Langerhans
describe la existencia de los islotes de células no exocrinas en el pancreas, hoy
denominados islotes de Langerhans o de pancreéaticos. Veinte afios méas tarde, O.
Minkowski y J. Von Mering, demostraron la relacion entre la funcion del pancreas y la
eliminacion de la glucosa, mediante ensayos preclinicos con animales a los que le

realizaron pancreatectomia®’.

Corresponde a Banting y Best (1921) el reconocimiento de haber sido los primeros en
aislar la insulina, asi como demostrar la accion hipoglicemiante y haberla empleado en

el tratamiento de pacientes diabéticos. Ellos demostraron que la insulina reduce los
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niveles de concentracion de la glucosa en sangre, llevandolos hacia el estado basal®!.
En 1946, el argentino B. Houssay, premio nobel de medicina, demostr6 que la
insulina actuaba sobre la degradacion de la glucosa y que la hipdfisis controlaba la
oxidacion excesiva de glucosa y manteniendo el control de la glucemia durante los

periodos de ayuno®’.

En 1997, la ADA definié6 a la DM como un sindrome clinico dentro del cual se
engloban diferente entidades nosoldgicas®?. Este nuevo concepto de la enfermedad

diabética fue ratificado por la Organizacion Mundial de la Salud en 1998%,

La DM, particularmente le tipo 2, es una de las cuatro enfermedades no transmisibles
(ENT) prioritarias identificadas por la OMS, junto con la enfermedad cardiovascular
(ECV, que incluye el infarto de miocardio y el derrame cerebral), el cancer y la
enfermedad respiratoria cronica. Es una patologia frecuente, cronica y costosa. Se
caracteriza por hiperglucemia, como resultado de la falta de insulina (DM tipo 1) o nivel
de insulina insuficiente y/o resistencia a la hormona (DM tipo 2)* 2% 2° Tiene un
componente genético, de ahi que algunas personas presenten mayor susceptibilidad para

desarrollar la diabetes.

2.2 Diagnostico y Clasificacion de la diabetes mellitus
2.2.1 Diagnostico

Desde el consenso de 1997, el diagnostico de la DM se fundamentaba en el valor de la
glucemia en ayunas (> 126 mg/dL, en dos ocasiones) o en la prueba de tolerancia a la
glucosa (PTGO), tras la ingesta de 75 gramos de glucosa, (>200 mg/dL, en dos
ocasiones), o en el caso de presentar un valor > 200 mg/dL, en cualquier momento del
dia, y sintomas compatibles de diabetes (como poliuria, polidipsia o pérdida de peso)®2.
Estos criterios se habian consensuado en base a los resultados de estudios
epidemioldgicos, en los que se observo incremento en el desarrollo de retinopatia a

largo plazo, como una de las primeras manifestaciones relacionadas con la DM?883,

En el afio 2009, cuando el Comité Internacional de Expertos de representantes de la
ADA, la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (AEED, sigla en inglés) y la
Federacion Internacional de Diabetes (FID), se aprob6 la hemoglobina A1C (HbAlc)
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como criterio de diagndstico de diabetes®*. En el 2010, la ADA incorpora la HbAlc, al
panel de las pruebas de laboratorio, como el primer criterio de diagnéstico de DM en
individuos asintomaticos o con sospecha clinica de la enfermedad. También definio tres
puntos de corte para la HbAlc: < 5,6%, nivel no diabético; entre 5,7% y 6,4%, nivel

pre-diabético; y, > 6,5%, compatible con diagndstico de DM3+#,

La ADA, recomendd, mantener como meta del control del tratamiento del paciente
diabético, un nivel de HbAlc < 7%. Ademas, de enfatizar en la necesidad de que las
pruebas se realicen en laboratorios clinicos que utilice instrumentos y reactivos
certificados por el NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program) y
estandarizados de acuerdo con las especificaciones del DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial)®®’. A partir, de que se mejoro la técnica analitica para dosificar la
HbAlc, esta difundi6 rapidamente convirtiéndose en el “estandar de oro” para evaluar
la respuesta al tratamiento, ratificado por la ADA%® y organismos internacionales
como Canadian Diabetes Association® y American Diabetes Association y American
College of Obstetricians® la Fundacion Nacional de Rifion®, Sociedad Europea de

Cardiologia® y la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD)%.

Tabla 1 Criterios para el diagnéstico de la diabetes mellitus (ADA-2013)%

Indicador y valor de corte Recomendacion

HbALC < 6,5% ... Prueba por método certificado por el NGSP y
) estandarizado de acuerdo con el DCCT
Glicemia <126 mg/dL (7,0mmol/L

6 g/dL ( ) En ayuno de 8 horas

Glicemia 2 h postcarga de 75 g de | Como establece la OMS (utilizar 75 g glucosa

glucosa < 200 mg/dL (11,1 mmol/L) | @nhidra en agua
0

Glicemia al azar sin estar en ayunas . . L.
<200 mg/dL (11,1 mmol/L) Para pacientes con sintomas clasicos de

Realizar en cualquier momento hiperglicemia o crisis de hiperglicemia

(*) En ausencia inequivoca de hiperglicemia, confirmar los puntos 1-3, repitiendo la

prueba




12

Los criterios establecidos para el diagnostico de la diabetes basados en la glucosa
(glucosa plasmatica en ayunas y 2h después de una PSOG o postprandial) mantiene la
validez. Al igual que la mayoria de las pruebas de diagnostico, una prueba de la HbAlc,

con resultado positivo de diabetes, se debe repetir para descartar un error de laboratorio.

Tabla 2. Categorias de riesgo aumentado de diabetes®

1. Glucemia basal alterada (GBA): 100-125mg/dL (5,6-6,9mmol/L)

2. Intolerancia al test de glucosa (ITG): 140-199mg/dL (7,8—
11mmol/L) a las 2h de administrar una sobrecarga oral de 759 de
glucosa (GP2h tras SOG)

3. Hemoglobina glicosiladas (HbA1c): 5,7-6,4%

Para las tres pruebas, el riesgo es continuo, extendiéndose por debajo del limite inferior
(LIR) del intervalo de referencia (IR) y siendo desproporcionadamente mayor en los
limites superiores (LSR). La OMS y la FID, mantienen la categoria de GB alterada para
el intervalo de 110-125 mg/dL (6,1-6,9 mmol/L). Esta categoria no debe considerarse

como un factor de riesgo de padecer diabetes y/o enfermedad cardiovascular.

Tabla 3. Resumen de las recomendaciones de glucemia para adultos con diabetes

(se excluyen las embarazadas)

PRUEBA CRITERIOS
HbA1C <7,0% "
Glucemia capilar preprandial 70-130mg/dL (3,9-7,2mmol/L)
Glucemia capilar posprandial maxima ™ | <180mg/dL (<10,0mmol/L)

* Con referencia a un intervalo no diabético del 4,0-6,0% empleando un andlisis basado

en el Diabetes Control and Complications Trial®’

** Las mediciones de glucosa postprandial deben hacerse 1-2 h tras el inicio de la
comida, momento en el que generalmente se alcanzan los valores maximos en los
pacientes diabéticos. El criterio del 7% de HbAL1C SE puede reducir en aquellos

pacientes con diagnoéstico reciente sin complicaciones conocidas y con una expectativa
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de vida larga, y ser menos estrictos en pacientes con complicaciones vasculares y muy

evolucionadas®.

2.2.2 Clasificacion de la DM

En 1997 la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), propuso una clasificacion que
aun esta vigente. Esta incluyen 4 clases de pacientes y un 5° grupo de individuos que

tienen glicemias anormales con alto riesgo de desarrollar diabetes: intolerancia a la

glucosa y glicemia de ayunas alterada (también con mayor riesgo cardiovascular) 8.

Tabla 4

Clasificacion de la Diabetes mellitus (ADA, 1997)8

1. Diabetes mellitus tipo 1
A. Autoinmune
B. Idiopética
2. Diabetes mellitus tipo 2
e Predomina la RI sobre defectos de secrecion
de la hormona
e Predominan defectos en secrecion de insulina
frente a la presencia de RI
3.0tros tipos especificos de DM
A. Defectos genéticos de funcion de célula f§
Cromosoma 12, HNF-1a (MODY 3)
Cromosoma 7, glucocinasa (MODY 2)
Cromosoma 20, HNF-40 (MODY 1)
ADN mitocondrial
B. Defectos genéticos de accion de la insulina
Resistencia a la insulina tipo A
Leprechaunismo
Sindrome de Rabson-Mendenhall
Diabetes lipoatrofica
C. Enfermedades del pancreas exocrino
Pancreatitis
Pancreatectomia/traumatismo
Neoplasia
Fibrosis quistica
Hemocromatosis
Pancreatopatia fibrocalculosa
D. Endocrinopatias
Acromegalia
Sindrome de Cushing
Glucagonoma
Feocromocitoma
Hipertiroidismo
Somatostatinoma
Aldosteronoma

E. Inducida (farmacos o sustancias
guimicas)
Vacor
Pentamidina
Acido nicotinico
Glucocorticoides
Hormonas tiroideas
Diazéxido
Agonistas [ adrenérgicos
Tiazidas
Dilantin
Interferon o
F. Infecciones
Rubéola congénita
Citomegalovirus

G. Formas infrecuentes de DM
autoinmunes
Sindrome del hombre rigido

(Stiff-man syndrome)
Anticuerpos contra el receptor

de la insulina
H. Otros sindromes asociados a
diabetes

Sindrome de Down

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Turner

Sindrome de Wolfram

Ataxia de Friedreich

Corea de Huntington

Sindrome de Lawrence-Moon-

Biedel

Distrofia mioténica

Porfiria

Sindrome de Prader-Willi
4.Diabetes mellitus gestacional
5. Intolerancia o Glicemia Ayuna
Alterada
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DM tipo 1, se establece como resultados de la destruccion de las células 3 de los islotes
pancreéticos. Esta evoluciona provocando una deficiencia absoluta de de insulina.
Cuando se confirma que la destruccion de las células beta ha tenido lugar por reacciones
inmunoldgicas, se plantea que la DM tipo 1 es autoinmune Yy cuando no se confirma el

origen, se le clasifica como idiopatica®?.

DM tipo 2, se instaura de forma silente, por lo general pasa inadvertido durante afios,
como resultado del desarrollo progresivo de un defecto secretor de insulina debido a la

resistencia a la accion de la insulina por los 6rganos blanco®.

Otros tipos especificos de diabetes, debido a otras causas, por ejemplo, defectos
genéticos en la funcion del B célula, defectos genéticos en la accién de insulina,
enfermedades del pancreas del exocrino ( fibrosis cistica), y/o quimioinducidos como

en el tratamiento de HIV/AIDS, en el trasplante del 6rgano, etc®,
Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) (diabetes diagnosticada durante embarazo?

El 5° grupo, incluye a los pacientes pueden presentar alteracion en los niveles de
glucosa en ayunas o intolerancia a la glucosa, entre 1-2 h después de recibir una

sobrecarga oral de glucosa, estos se clasifican como prediabéticos®?,

2.3 Impacto Epidemioldgico de Diabetes Mellitus tipo 2 como ENT

Entre las enfermedades no transmisibles, consideradas como verdaderas pandemias del
siglo XXI, se destacan la DM tipo 2, el sobrepeso y la obesidad ?*??, Las ENT son en
la actualidad la principal causa de mortalidad mundial??. Llama la atencién como de los
57 millones de defunciones del 2008 en el mundo, 36 millones (63%) fueron por ENT,
principalmente ECV, cancer, DM y enfermedades pulmonares cronicas y, alrededor del
80% (29 millones) de esas se registraron en paises de ingresos bajos y medios, siendo la

DM la principal causa de la muerte de 1,3 millones de personas?® 2> %98,

Llama la atencion como la mayor tendencia al aumento de la carga combinada de las
ENT se registra en los paises de méas bajos ingresos, ademas, alrededor de una cuarta
parte de la mortalidad mundial, relacionada con las ENT, afecta a personas menores de

60 afios®®. No obstante, un gran porcentaje de estas son prevenibles pues, tienen en
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comun factores de riesgo modificables como tabaquismo, dieta no saludable,
sedentarismo y uso nocivo del alcohol. Factores que contribuyen al incremento del

sobrepeso y la obesidad, la HTA y la hipercolesterolemia®.

2.3.1 Pandemia de la DM tipo 2

Durante los Gltimos 50 afios se ha observado un alarmante incremento de prevalencia
de la DM, principalmente en paises con economias en desarrollo'! 1, Estimados de la
OMS indican que, a nivel mundial, de 1995 a la fecha casi se ha triplicado el nimero de
personas que viven con diabetes, cuya cifra actual se estima en mas de 347 millones de
personas con diabetes®*%.De acuerdo con datos de la FID, China, India, Estados
Unidos, Brasil, Rusia y México, presentan el mayor nimero de diabéticos?®. Segun la
FID, en el 2011, la prevalencia a nivel mundial se situé alrededor del 8,3 %, que supone
366,3 millones de personas entre 20 y 79 afios viviendo con DM; mientras que para el
2030 se prevé que un 9,9% de la poblacion adulta mundial tendria diabetes (551

millones de personas® 2> 28,

Segun datos del Atlas de Diabetes de la FID?, en el 2011, murieron 4,6 millones de
personas entre 20-79 afios de edad por causa de la DM, que representa un 8,2% de todas
las causas de mortalidad en este grupo de edad vy, el equivalente a una muerte por cada
siete segundos?®. Llama la atencion, como el 48% de estas muertes ocurrieron en
personas con menos de 60 afios, de ahi que la DM también se considere una de las

principales causas de muerte prematural®?,

Alrededor de 48 millones de adultos en Europa padecen de diabetes y, se estima que se
produzca un aumento de la prevalencia'®. En el 2010, 25,8 millones de personas de
todas las edades (8,3 % de la poblacion de Estados Unidos) tenian diabetes, de estos:
181, 8 millones con diagnostico confirmado y, sin diagnosticar en 7,0 millones. En ese
mismo afo, se diagnostico 1,9 millones de nuevos casos de diabetes en adultos con 20 o

mas afios de edad®s.

Por otra parte, la cifra de decesos de Estados Unidos en el 2010, asociados a DM
ascendidé a 4,6 millones y, el coste por atencion sanitaria de la poblacion diabética a
465,000 millones de dolares®®. La poblacién con 65 o mas afios, 10.9 millones

(26.9%) tenian diabetes y, alrededor de 215,000 personas con menos de 20 afios de edad
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tenian DM (tipo 1 ¢ tipo 2); mientras que, 1.9 millones de adultos con 20 0 més afios de
edad recibieron diagndstico inicial de diabetes en el 20101%,

Del 2005-2008, segun los niveles de glucosa en ayunas o niveles de HbAlc, el 35% de
los adultos de 20 0 mas afios eran prediabéticos (50% de las personas de 65 0 mas afos).
De aplicar este porcentaje a la poblacion global de los EE. UU en el 2010, se obtiene un
estimado de 79 millones de estadounidenses adultos de 20 o mé&s afios con

prediabetes!®®-104,

La DM2, junto a la obesidad, se incluye entre las enfermedades crénicas no
transmisibles de mayor impacto sobre la salud publica, no solo por la alta prevalencia
sino por las complicaciones crénicas invalidante asociadas, que causan el incremento
del indice de morbimortalidad de la poblacion diabétical® 2% 24 28 96-99105 En Estados
Unidos, la DM es causa principal de insuficiencia renal*®, amputaciones no traumaticas
de extremidades inferiores y nuevos casos de ceguera en adultos, ademas de ECV y de

accidentes cerebrovasculares y, la séptima causa de muerte!®,

Tabla 5 de la prevalencia de la DM tipo 2 en Estados Unidos (CDC-2010)

Grupo Cifra 'y % de personas con DM en USA

Edad >20 afios 25,6 millones (11,3%) de este grupo en la poblacion general
Edad >65 afios 10,9 millones (26,9%) de este grupo en la poblacién general
Hombres 13,0 millones (11,8%) de hombres con 20 afios 0 mas
Mujeres 12,6 millones (10,8% de las mujeres con 20 afios 0 mas
Blancos no hispanos | 15,7 millones (10,2%) de 20 afios 0 méas

Negros no hispanos | 4,9 millones (18% de negros no hispanos de 20 afios 0 mas)

Como se reconoce por la OMS, en la actualidad existe la tendencia al incremento de la
prevalencia de la DM tipo 2, la hipertension arterial (HTA) y el sobrepeso y la obesidad
intrabdominal en la poblacion adulta de 20 o mas afios de edad?l %> % 194 Estos son los
principales factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV) y de de
diversos tipos de cancer® ademas de las dislipidemias, hiperhomocisteinemia y los

inadecuados estilos de vida y alimentacion de la sociedad contemporaneal®4-18,




17

Esta tendencia de la prevalencia de la DM no es particular de paises como Estados
Unidos y los de Europa, la denominacion de la pandemia de la diabetes se debe a la
extension a nivel mundial. EI 2010 se distingue por la prevalencia global en personas
de 20 a 70 afios

Tabla 6 Prevalencia Mundial de la Diabetes Mellitus?3

Poblacion Mundial 2010 2030
Poblacion mundial total 7,0x 10%" | 8,3 x 10%"
Poblacion adulta (20-79 afios) | 4,4 x 10°" | 5,6 x 10°%

Diabetes (20-79 afios )
Prevalencia global (%) 8,3% 9,9%
Prevalencia ajustada 8,5 % 8,9 %
Cifra de personas 366 x 10° | 552 x 10°

“ millardo= mil millones (n x 10°% Fuente: IDF. Diabetes Atlas, 5% ed. Internacional
Diabetes Federation, 20112

2.3.2 Epidemiologia de la diabetes tipo 2 en Latinoamérica

La situacion de la prevalencia de la DM tipo 2 en América Latina, no difiere del resto
del mundo. Segun la OPS el numero de personas con algun tipo de ENT en América
Latina asciende a mas de 200 millones, ademas un gran grupo importante padece mas
de una ENT. Llama la atencion como tres de cada cuatro defunciones del continente
americano se deben a ENT, éstas provocan 1,9 millones de muertes: por cancer, 1,1
millon; por DM 260, 000 y por enfermedades respiratorias cronicas 240, 000 al afiol%,
La carga de muertes prematuras por ENT es preocupante, 1,5 millones de personas

mueren al afio antes de los 70 afios de edad?-190. 109,

La region latinoamericana (LA) incluye 21 paises con casi 500 millones de habitantes y,
se estima que incremente a 14% en los proximos 10 afios. Llama la atencion como, en el
2006 habia alrededor de 15 millones de personas con diagnostico de DM en la region vy,
un prondstico de incremento a 20 millones en 10 afios. Esta tendencia, probablemente
se debe a varios factores de riesgo, entre los cuales se destacan la raza, cambio en los

habitos y estilos de vida y el envejecimiento de la poblacion®.
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La prevalencia de diabetes es mayor en los paises desarrollados, sin embargo el
aumento proporcional de ésta es mayor en los que estan en vias de desarrollo, tendencia
que continuara durante los proximos afios* 7911 22, 25, 28-29, 96, 101, 103, 110-111 ' En América

Latina las poblaciones urbanas tienen tasas de prevalencia dos veces mayores que las
ruraleleB-log, 112-113

La mayor parte de la poblacion latinoamericana es mestiza (excepto Argentina y
Uruguay) Yy, en paises como Bolivia, Per(, Ecuador y Guatemala, mas del 40% son
indigenas. Estudios en comunidades nativas americanas han demostrado una latente
pero alta propension al desarrollo de diabetes y otros problemas relacionados con
resistencia a la insulina, que evidencian la incidencia progresiva de los cambios en los

habitos y estilos de vidal®,

En paises de América Latina se observa una estrecha asociacion entre el incremento de
las tasas de sobrepeso y de obesidad con el desarrollo de la DM tipo 2% 4 32-33, 106-109
Entre los factores que influyen, sobre el incremento de la comorbilidad en la poblacién
diabética es la rapida urbanizacion experimentada en los Gltimos afios y, junto a esta, los
cambios en los estilos de vida y habitos dietéticos''!!!, Los nifios y adolescentes
resultan los méas afectados por el fendmeno de transicion nutricional, como se evidencia
en el incremento de la obesidad y la DM tipo 2 en la poblacion en edad pediatrical!?12,
En el 2008 la prevalencia estimada de sobrepeso y obesidad infantil en Espafia fue del
26,3%'%2,

2.3.2.1 Prevalencia de la DM en Suramérica

Se estima que para el 2030 en los paises suramericanos, la poblacion con DM
aumentara en 148%, mientras que, la poblacion general aumentard en un 40%°%-10!
Segln datos de la Encuesta Nacional de Salud de Chile, entre el 2009-2010, la
prevalencia de la 2010 en la poblacion mayor de 15 afios fue de 9,4 para 1, 248 274
afectados (=~ 1,2 millones de personas); y en el grupo etario de 44-64 afios 16,9% (647
039); mientras que en mayores de 65 afios fue de 25,8% (397,774) respecto a la

poblacion general*?3-124,

La region de Centro y Suramérica comprende 20 paises y territorios, la mayoria en

proceso de desarrollo. Aproximadamente, 25.100.000 personas (8,3%) de la poblacion
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adulta padecian de diabetes en el afio 2010. Se espera que en los siguientes 20 afios, esta
cifra se incremente en mas del 60%!%. Un buen niimero de los paises de Suramérica
registran cifras altas de las ENT de mayor prevalencia a nivel mundial, como la DM, la
HTA, el sobrepeso y la obesidad. Llama la atencion como en el 2008 la poblacién

adulta de 20 a 70 afos presenta cifras altas de estas ENT.

En el 2009, Argentina tenia una prevalencia del 18% de DM vy de estos el 45% tenian
sobrepeso y el 32% obesidad*!8, Costa Rica registr6 3 963 000 adultos de 20 a 79 afios
con diabetes y, una prevalencia del tipo 2 de 8,8% (261 700) y el 25% de los nifios
obesos tenian intolerancia a la glucosa. En Paraguay, el riesgo potencial de DM tipo 2
es elevado si se compara con los porcentajes de prevalencia de sobrepeso (34,8%) y de
obesidad (22,8%) . Llama la atencion como en las estadisticas de la OMS del 2008 al
2009, en algunos paises de la regién, se produjo un incremento de la cifra de adultos de
20-70 afios con hiperglicemia®® 27, lo cual se corresponde con los datos informados
por la FID en el 2011.

Tabla 7 Prevalencia de la DM tipo 1y 2. Regién Central y suramericana

Diabetes en Region Centro y Suramericana | 2011 2030
Poblacion total 463 x 10° | 545 x 10°
Poblacion adulta (20-79 afios) 289 x 10° | 376 x 108
Diabetes Mellitus tipo 2 (20-79 afios)

Prevalencia regional 8,7% 10.6%
Prevalencia ajustada 9,2% 9,4%
Cifra de personas con DM 25,1 x 10° | 39,9 x 10°
Diabetes Mellitus tipo 1 (0-4 afios)

Cifra de nifios con DM tipo 1 36 100

Nuevos casos con diagndstico de DM tipo1 | 5500

Fuente: IDF. Diabetes Atlas, 52 ed. Internacional Diabetes Federation 2011
2.3.2.1.1 Prevalencia de la DM tipo 2 en Ecuador

La diabetes tipo 2 (DM2) se presenta a cualquier edad, aunque es mas prevalentes en
personas con 45-59 afios. Ademas de la edad, sobre el incremento de prevalencia de la
DM tipo 2 influyen: el sobrepeso, obesidad, el sedentarismo, la dislipidemia,
antecedentes familiares o de diabetes gestacional, HTA. Por tanto, se debe considerar la
DM2 como el fenotipo final de problemas metabdlicos cronicos asintomaticos que se
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pueden iniciar en edades tempranas y que en la mayoria de los casos se pueden evitar

modificando el factor ambientalt28-132,

En el 2011, la OMS informé que en Ecuador existian 500 000 personas con diabetes?,
lo cual guarda relacion con los datos del 2008 que registra una prevalencia en la
poblacion adulta de 20-70 afios de edad con un 20,0% de hiperglucemia, 43,9%
obesidad y 56,2% con HTA%. No obstante, como todo estadistico, estos porcentajes de
prevalencia probablemente estés subestimados, sobre todo por el desarrollo
asintomatico de la DM tipo 2 durante afios, por lo que en general cuando se diagnostica,
ya el paciente presenta o tiene en curso, al menos, una complicacion crdnica asociada.
De ahi la importancia de realizar estudios clinicos en poblaciones con factores de riesgo

para la manifestacion de DM tipo 2

La obesidad, que antes solo era considerada un problema en los paises de ingresos
altos, estd aumentando en los de ingresos bajos y medianos, asi como la HTA y la DM
tipo 2, principalmente en la region africana y de las Américag0% 106-108, 112-121, 123126 '\
podemos olvidar que, precisamente esto son los principales factores de riesgo de

enfermedades cerebro y cardiovasculares 9-100. 102-103,105-107, 110-114,129-130

Llama la atencion como en Ecuador, el IPE (Instituciones Publicas del Ecuador),
inform6 que solo en el 2010, se notificaron 92 629 casos con DM tipo 2. Conociendo,
que la hiperglicemia y, por consiguiente el desarrollo de la DM tipo 2 es asintomatico,
por lo que el estado diabético suele evolucionar durante los primeros afios sin que se

diagnostique, es muy probable que la prevalencia sea ain mayor®3!,

Como se puede apreciar en lo antes expuesto y en las tablas presentadas la DM, en
particular el tipo 2 representa una pandemia de gran impacto sobre la morbimortalidad
de poblacién como factor de riesgo de ECV, en diferentes grupos de edades y etnias®2.
Por otra parte, la DM tiene un fuerte impacto sobre los recursos financieros disponibles
para la asistencia sanitaria de estos pacientes™*3% sobre todo en paises con economias

en desarrollo como Ecuador.

Ecuador, como pais con una economia en desarrollo y un incremento de la transicion de

la vida rural a la urbanizacion, esta expuesto al igual que el resto de los paises de
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América Latina a los efectos nefastos de la pandemia de la DM y la obesidad. En
particular la poblacion de 45-59 afios que, muestra los indices mas altos de ENT como
obesidad, HTA, DM tipo 2, las ECV y accidentes cerebrovasculares, principales causas

de muerte a nivel mundial.

2.4 Etiopatogenia y desarrollo evolutivo de la DM 2

El aumento persistente de la glucosa en sangre acelera la reaccion entre azlcares y otras
moléculas como las proteinas, los lipidos y acidos nucleicos, provocando la glicacién no
enzimatica (GNE). Como resultado se forman los productos finales de la glicosilacion
avanzada (AGEs), que se entrecruzan irreversiblemente con muchas macromoléculas

tales como el colageno, presente en el subendotelio vascular.

Algunos AGEs estan claramente relacionados con el control de la glucemia, mientras
que también se modifican con la edad. Existen evidencias que demuestran que altos
niveles de los AGEs se correlacionan con la incidencia de retinopatia, nefropatia y
limitacidn de la movilidad articular. De ahi que se les relaciones tanto con la induccion
como progresion de las complicaciones microvasculares asociadas a la diabetes. La las
glicosilacion de proteinas estd implicada en la incidencia de cataratas, HTA, reduccién
de la contractilidad del miocardio y enfermedad renal en los diabéticos®’.

Los mecanismos etiopatogénicos de la DM tipo 2 giran en torno a la combinacién de
una disfuncién de las células beta del pancreas y una resistencia a la insulina (RI). Este
defecto de accion de la hormona en los tejidos periféricos y el higado se traduce en un
estado de hiperinsulinismo compensador en las primeras etapas de la enfermedad, pero
que con los afios va deteriorando la reserva pancreatica. Como consecuencia de esta
hiperglucemia cronica, junto con la acumulacion de &cidos grasos libres, se establece un

ambiente «toxico» para la célula beta®38,
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Fig. 1 Pérdida de la poblacion de célulasp, por mecanismos de apoptosis y/o citotdxicos

(necrosis) se suele iniciar alrededor de los 10 afios de evolucién con DM tipo 2.

Fuente: Calderén M. Rev Esp Cardiol Supl. 2007; 7:3H-11H%®

La resistencia a la accion de la insulina por el higado y el tejido muscular y el fracaso de
las células B constituye el eje central del origen de la DM tipo 2. En una version
actualizada de la etiopatogenia de la DM tipo 2, De Fronzo en el 2009, identificé ocho

de los mecanismos que condicionan el estado de hiperglicemia, a los que denomino “el

octeto del mal agiliero™:

1. Disminucién del efecto de incretinas (regulan vaciamiento intestinal y niveles de
insulina postprandial)”

2. Incremento de la lipolisis (en el tejido adiposo incrementa los AGL en sangre.
3. Incremento en la reabsorcién tubular de glucosa en el rifidn.

4. Disminucion de la captacion de glucosa por el musculo, el tejido de mayor
demanda de glucosa en personas no diabéticas.

5. Disfuncion en los neurotransmisores cerebrales.
6. Incremento de la gluconeogénesis por el higado.
7. Incremento en la secrecion de glucagon por las células alfa del pancreas.

8. Disminucion paulatina en la secrecion de insulina por el pancreas.
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“Eje entero-insular del sistema neuroendocrino que responde a las sefiales originadas en
las células neuroendocrinas especializadas del intestino, cuyo blanco de accién son los
islotes de Langerhans. La unidn entre las hormonas intestinales con los receptores de las
células del pancreas endocrino, provoca una serie de cambios significativos tanto en la

produccion como secrecion de la insulina en el estado postprandial hasta en un 30- 60%.

La obesidad intrabdominal, por deposito de grasa en los adipocitos y el desbalance entre
la secrecién de adipocitocinas antihiperglucemias a favor de las pro glucemias
potencian aun mas la RI, asi como la disminucion del efecto incretinas favorece la
disfuncion de las células-p. Ademas, la predisposicion genética en interaccion con
factores ambientales también interviene sobre el desarrollo de la Rl y disfuncion de
ceélulas-B, dando lugar al desarrollo de un estado de prediabetes, que con los afios de

evolucion culmina en una franca DM tipo 2%,

2.4.1 Desarrollo de microangiopatias y macroangiopatias en DM tipo 2

Entre los factores que intervienen en la progresion y la manifestacion clinica de las
complicaciones cronica de la DM tipo 2, se incluyen: factores genéticos y ambientales.
La predisposicion genética en interaccion con los factores ambientales como la
transicion nutricional contemporanea, la obesidad y el sedentarismo, asi como otros
factores de riesgo asociados a estilos de vida, como consumo de tabaco. Por otra parte,
la resistencia a la insulina, que se instaura en la DM tipo 2, impacta sobre el incremento
de la adiposidad visceral asociada a Hipertrigliceridemia, reduccién en los niveles de
HDL-c, el desarrollo de la inflamacion ateroesclerética, que provoca la disfuncion

endotelial y manifestacion clinica de la HTA.




24

{ Enfermedades cardiovasculares

Diagnéstico
La DM, una de las
H principales causas
Susceptibilidad genética Complicaciones de morbimortalidad
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Fig. 2 Susceptibilidad genética, factores ambientales y resistencia a la insulina, en

la manifestacion de angiopaticas durante el tiempo de evolucion con DM tipo 2.

4.5 Complicaciones angiopéticas de la DM

Los individuos con diabetes tienen mayor riesgo de complicaciones micro (retinopatia,
nefropatia y neuropatia) y macrovasculares (enfermedad arteria coronaria y enfermedad
vascular cerebral) y de amputaciones en extremidades inferiores. La evidencia cientifica
sugiere que la enfermedad cardiovascular tiene su origen en edades tempranas de la vida
y que el riesgo de enfermedad cardiovascular esta determinado por el efecto sinérgico
de los factores de riesgo cardiovascular a través del tiempo. La asociacion frecuente de

la obesidad, sedentarismo, dislipemias y DM aumenta el efecto aterogénico de la HTA.

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica, responsable de la mayoria de
los eventos coronarios y muertes en el mundo occidental. En 2011 ha quedado patente
la relevancia de la hipertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM) como los dos
principales factores de riesgo implicados en el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular (ECV) y problema de salud publica de primer orden %141 En Espafia,

las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la primera causa de muerte que
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origina una elevada morbimortalidad con importante repercusion socioeconomical#?143,

como en el resto del mundo.

Si bien la HTA, la dislipidemias y el tabaquismo son tres factores de riesgo
modificables fuertemente asociados a enfermedad coronaria’**. La DM se reconoce
como la condicion de mas alto riesgo para el desarrollo de ateroesclerosis de coronarias
y, consecuentemente de muerte precoz por ECV'* aunque, la HTA y la DM se

consideran los dos principales factores de riesgo implicados en el desarrollo de la ECV
146

En pacientes diabéticos la Hipertrigliceridemia y bajos niveles de la HDL-c se asocian a
la progresion de la aterosclerosis!’. Por otra parte, la hiperglicemia e hiperlipidemias,
que se establecen en la RI, estan implicadas en la manifestacién clinica de las
complicaciones microangiopaticas y macroangiopaticas que causan la morbimortalidad

en los diabéticos tIpO 215-21, 31-32, 36, 43-44, 46, 88, 91, 145-148

2.5 Complicaciones de la DM tipo 2

La isquemia cardiaca es una de las manifestaciones clinicas de la enfermedad
inflamatoria de la aterosclerosis y, causa de muerte prematura tanto en mujeres como en
hombres diabéticos. Existe un riesgo 2-4 veces mayor de IAM y muerte cardiovascular
en los diabéticos, por tanto, la DM es un factor de riesgo independiente de
morbimortalidad cardiovascular y probablemente para la aterosclerosis de coronarias!#>-
149" La mujer con DM tipo 2, tiene un peor prondstico y un riesgo relativo para
enfermedad coronaria fatal mayor al 50%, el observado en hombres® |

El impacto de las complicaciones microvasculares y macrovasculares en la morbilidad,
la mortalidad y la calidad de vida convierten a la DM en uno de los principales
problemas sociosanitarios del mundo. Los cambios en hébitos y estilo de vida, con
predominio del sedentarismo y elevada ingesta calorica, estan modificando la incidencia
y prevalencia de la DM, independientemente de la localizaciébn geografica,

particularmente de la DM tipo 2 que constituye el 90% de todos los casos de diabetes?
7-8, 22, 25, 32-34, 68, 148.
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Las complicaciones micro y macrovasculares tienen impacto negativo sobre la calidad
de vida de los pacientes con DM tipo2. Las evidencias clinicas corroboran la
implicacion de la dislipidemia aterogénica en el incremento de la morbimortalidad
cardiovascular de la poblacion diabética. Ademas, la dislipidemia diabética se encuentra
implicada en el riesgo de complicaciones microvasculares. Considerados
conjuntamente, estos datos respaldan la necesidad de aumentar la percepcion de la
importancia de la dislipidemia diabética en las complicaciones macro y
microangiopaticas'*°.

Llama la atencion como la retinopatia diabética, es entre las microangiopatias la de
mayor prevalencia. Esta estd presente en alrededor del 21% de los diabéticos en el
momento del diagnostico y, es la principal causa de ceguera en el mundo occidental en
la poblacion de 20 a 74 afios. Le sigue en orden, la nefropatia diabética que afecta
alrededor del 18% de los pacientes con diagnostico de DM, siendo la principal causa de
insuficiencia renal terminal; mientras que, la neuropatia diabética afecta alrededor del
12% de los pacientes al momento del diagnostico, siendo la primera causa de

amputacion no traumatica de las extremidades inferiores>0-1%2,

Tradicionalmente el tratamiento de la diabetes se enfocaba al control de la glucemia
para reducir el riesgo de estas complicaciones. No obstante, las evidencias sugieren el
control de la PA y niveles de los lipidos séricos™®. De ahi que la ADA, establecio las
metas para el tratamiento del control de glucemia, PA y niveles de lipidos, asi como la
suspension del tabaquismo: HbAlc < 7%; PA < 130/80 mmHg; [TG] en ayunas < 150
mg/dL; asi como cifras de colesterol en base a la concentracién de las lipoproteinas de
baja densidad [LDL-c] < 100 mg/dL y de alta densidad [HdL-c] > 40 mg/dL1%,

2.5.1 Nefropatia diabética

La nefropatia diabética (ND) se desarrolla tanto en pacientes con DM tipo 1 como tipo
2, asi como en cualquier otro tipo de DMY'. Es una glomerulonefropatia caracterizada
por cambios estructurales y funcionales progresivos: hiperfiltracion glomerular,

proteinuria, microalbuminuria, insuficiencia renal (IR]) e HTAL" 6,
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En los pacientes con DM tipo 2, la ND presenta una historia natural menos definida, v,

es posible que las manifestaciones clinicas méas evolucionadas estén presentes desde el

diagndstico de la diabetes'>*> 053 En la DM tipo 2, la edad, asi como la presencia de

otras patologias como la HTA, la dislipidemia y las ECV, modifican la manifestacion

clinica de la enfermedad.

2.5.1.1 Factores de riesgo de la ND

Existen diversos factores de riesgo que influyen sobre el desarrollo y la progresion de la

ND en la poblacién diabética. Entre estos se distinguen los que no pueden modificarse y

los que pueden ser modificados. No obstante, la prevalencia y relacion de estos ultimos

con otras ENT de alta prevalencia, suelen dificultad la deteccion temprana del fallo

renal.

Tabla 8. Factores de riesgos para el desarrollo de una Nefropatia Diabética,

FRNDM 2

Significado para la progresion de la ND

FRNDM?2

Fase de ND al
diagnosticar DM

Peor pronostico

HTA?

Susceptibilidad

Polimorfismo gen ECA

Proteinuria®

genética

Etnia Mayor incidencia en afroamericanos, | Glicemia
mejicanos e indios Pima frente a caucasicos”

Sexo Peor pronostico e hombres HbA1c®

Edad Prevalencia en relacion con menor masa | Hiperuricemia

renal y glomérulos esclerosados asociados a
edad

Nefrotoxicos

* resulta dificil separar la influencia de factores socioecondémicos y grado de control

metabdlico.

4uno de los principales factores de riesgo modificables para prevenir la ND.

b un predictor de progresion a ERC, mas potente que la HTA.

‘elevacion de un 1% de HbAlc aumenta en 1,26 el riesgo relativo de ND manifiesta.

dHiperuricemia, dislipidemia, obesidad, anemia y tabaquismo se relacionan con mayor

incidencia de enfermedad renal pero no existe una evidencia clara de que su correccién

se asocie a un mejor pronostico de la misma.

*Existe una amplia variedad de Farmacos nefrotdxicos.
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2.5.2 Etiopatogenia de la ND

El conocimiento sobre los factores que determinan el origen y la progresion del dafio
renal en la ND, se ha incrementado notoria en los ultimos afios Existen evidencias de la
relacion directa e indirecta de la hiperglicemia con el desarrollo de la complicacion
microangiopatica en la ND? 1415154 No obstante, en la génesis y progresion de esta,
ademas de la hiperglicemia, intervienen otros factores metabélicos y hemodinamicos*
43,45, 6 Aunque, se considera que la hiperglucemia activa los mecanismos
hemodinamicos, metabodlicos y neuroendocrinos y la interaccion reciproca entre estos,

ademas de otros efectos que favorece microangiopatias, en particular la ND.

4{ HIPERGLICEMIA }7

Fenémeno Respuesta NO hemodinamica
hemodinamico (estimulaciojn de factores de
(Hiperfiltracion) crecimiento y citocinas)

—{ ALBUMINURIAIPROTEINURIA }7
~ >
FALLO RENAL

Fig. 3 Representacion de la Hiperglicemia como el factor que desencadena los procesos

bioquimicos fisioldgicos que conducen a fallo renal en los diabéticos.

La hiperglucemia es un estado metabdlico que induce condiciones de estrés oxidativo,
mediante vias enzimaticas y no enzimaticas. Dentro de estas ultimas se encuentran la
auto-oxidacion de la glucosa, los fendmenos de glicosilacion avanzada, la via de los
polioles y, de manera critica, alteraciones de los procesos redox mitocondriales3®-4155-
157

Sugiriendo que, la  formacion de especies reactivas de oxigeno (EROs) por
mitocondrias tiene una importante contribucion en el desarrollo de las complicaciones

asociadas a la DM*8,

Entre las enziméticas se destaca la NADPH oxidasa, una importante ruta de produccion

de anién superoxido a nivel celular y vascular en pacientes diabéticos'®® Todas las
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estructuras renales son susceptibles al efecto toxico de radicales libres (RL) y EROs. En
pacientes con ND se ha demostrado una relacion directa entre la severidad de la lesion
renal y el grado de EO. Por otra parte, los pacientes con un aumento en la excrecion
urinaria de albumina (EUA) muestran mayores niveles de peroxidacion lipidica que

sujetos con normo albuminuria®®,

Estudios histoldgicos demuestran la presencia de productos de glicooxidacion y lipo-
oxidacion en la matriz mesangial y en las lesiones nodulares glomerulares de pacientes
diabéticos. Por otra parte, estd bien documentado, que el uso de bloqueadores del SRA,
asi como el empleo de estatinas modulan el EO. Estudios clinicos de pacientes con ERC
y proteinuria, tratados con bloqueadores de receptores AT1 de la angiotensina Il e
IECA, se encontraron descensos de la peroxidacion lipidica y de la oxidacion de la

albumina urinarial®?.

2.5.2.1 El Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) y ND

Existen evidencia sdlida del papel critico que tiene el sistema renina angiotensina-
aldosterona en el desarrollo y progresion de la ND. La inhibicion, en diferentes niveles
de este sistema es una de las estrategias terapéuticas mas importantes en pacientes
diabéticos con ND vy, continla siendo un &rea de investigacion biomédica de gran

interés.
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Fig. 4 Representacion del sistema que regula la actividad cardiorrenal , mediante el

manejo del equilibrio hemodindmico del organismo.

En la integracion funcional del corazén y los rifiones, en el mantenimiento del equilibrio
hemodindmico y perfusion de 6rganos, participan el sistema nervioso autonomo (SNA),
el SRAA y péptidos atrial natriuréticos, entre otros. Estos agentes tienen los receptores
en el corazon, los rifiones, y la vasculatura que afectan estado de volumen, tono
vascular, la frecuencia cardiaca e inotropica. Las alteraciones de la funcién de uno de
estos organos, provoca la liberacion de una cascada de mediadores que afectan el
funcionamiento del otro, provocando la manifestacion clinica del sindrome

cardiorrenal®-6°,

Particularmente, el SRAA estd implicado en la generacion y mantenimiento del dafio
vascular y renal en pacientes con DM. La unién de angiotensina Il (Ag Il) con
receptores AT1, mediada por la actividad aldosterona, promueve la activacion de
vasoconstriccion, aumenta la reabsorcion tubular de Na* y establece las condiciones de
EO, a la vez que, estimula la secrecion cardiovascular y renal de varias tipo de citocinas
fibrogenicas e inflamatorias, entre otras sustancias. Por tanto, el SRAA juega un rol

fundamental en los mecanismos que intervienen en el dafio renal y vascular®2-163,

La sintesis y activacién de los diferentes componentes del SRA se inicia con produccion
de la renina en las células yuxtaglomerulares (via clésica), esta proteasa actta sobre el
angiotensindgeno generando angiotensina | (Ag 1), de bajo efecto sobre la PA. La Ag |
se convierte a Ag Il por accion de la enzima convertidora de angiotensina (ECA-1) que

se secreta por los pulmones.

La All actta en el corazdn y los rifiones uniéndose a una proteina G que se encuentra en
los receptores tipo 1 (AT1) y tipo 2 (AT2). La activacion del receptor AT1 desencadena
los efectos deletéreos de la All: incrementa la vasoconstriccion y la hipertrofia vascular
y cardiaca, ademas de promover procesos inflamatorios, proliferativo y fibroticos. La,
Ag |l favorece la produccion adrenal de aldosterona, reconocida recientemente como
mediador en el dafio renal y cardiaco® 417 Ag II, influye sobre la disfuncion
endotelial pues, provoca el aumento el tamafio y rigidez de células endoteliales, lo que

favorece la perdida de proteinas a través de las uniones intercelulares.
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Durante la instauracion de un dafio renal se producen alteraciones del SRA circulante y
tisular renal en los pacientes con DM que provocan incremento en los niveles
circulantes de Ag Il, reconocida como un potente vasoconstrictor.

» Disminucion de la actividad renina plasmética (ARP)

* 1 de los valores de prorrenina

* 1 respuesta del flujo plasmatico renal (FPR) a IECA y antagonistas de Ag Il

(IECA/ARA II)

» | supresion de renina tras ARA 11

* 1 ECA yquinasaen el rifion

« | ECA Il renal

+ Secrecion de prorrenina-renina por conducto colector

« Aumento de receptores AT1 en podocitos

« Aumento de receptores prorrenina-renina

Existe una forma de ECA-2 que al actuar sobre la Ag | la convierte en una forma
inactiva y por accion de la ECA-1 se convierte en Ag de accion vasodilatadora y
antiproliferativa, sobre todo en las condiciones de mayor actividad del SRA (restriccién
de Na*). La ECA-2 esta presente en el tejido renal humano, pero no se conoce con
exactitud su distribucion tisular en las situaciones de dafio renal, aunque en los estudios
de las biopsias renales de pacientes con diferentes tipos de enfermedad renal se observo
la expresion de ECA-2 en endotelio de capilares glomerulares y peritubulares, ademas

se comprobo que inhibidores de la ECA (IECA) no modificaba esta expresiont®8-169,

Préacticamente el 100% de los pacientes ND, en cualquiera de las fases, es hipertenso.
En todo paciente diabético con HTA, la estrategia terapéutica antihipertensiva esta
presidida por el bloqueo del SRAA, independientemente del grado de afectacion renal.
Tanto los IECA como los ARA-II han demostrado prevenir la aparicion de
microalbuminuria y conseguir que disminuya la excrecién de albimina urinaria
(EUA)%170 No obstante, resulta imprescindible un éptimo control de la glucemia para

lograr regular la PA.

Por otra parte, el hecho que solamente un porcentaje de diabéticos desarrollen la ND v,

que a pesar de ser sometidos a la misma estrategia terapéutica, solo algunos responden
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al tratamiento; mientras que otros permanecen estables o progresan hacia la ERCT,
sugiere que existen factores genéticos relacionados con el desarrollo y progresion de la
ND vy la respuesta al tratamiento. Actualmente existen diversos estudios clinicos y
proyectos de base genética en el contexto de la enfermedad renal en general y de la ND

en particulart’.

2.6 Marcadores bioquimicos de ND en diabéticos tipo 2

La hiperglucemia cronica y con la participacion de la angiotensina Il y otras moléculas
inflamatorias, asi como la acumulacion de productos de glicacion avanzada, se
producen las lesiones renales en los pacientes diabéticos. Estas se pueden dividir en tres
grupos:

1. El engrosamiento de la membrana basal.
2. La expansion del mesangio.
3. Cambios fibréticos en arteriolas.

La manifestacion clinica mas temprana que evidencia una nefropatia, es la aparicion de
albimina en orina, por encima del valor de referencia (>30 mg/g) para individuos
supuestamente sanos. La albuminuria o microalbuminuria (u-Alb) en pacientes con
DM, indica un fallo renal y, de no intervenirse progresa hacia ND, siendo la
manifestacion mas significativa la excrecion de albumina > 300 mg/g. La p-Alb valor

diagndstico en la ND tanto en pacientes con DM tipo 1 como tipo 2172173,

Aunque la HbAlc carece de valor diagndstico en la ND, constituye un buen predictor de
la progresion de las complicaciones micro y macrovasculares asociadas a DM. Por lo
que, especialmente en los pacientes con ERCT en dialisis, la dosificacion de HbAlc
informa valores que no reflejarian su condicién metabodlica previa real. Los niveles de
HbA1c son considerados actualmente el mejor indicador del grado de control glicémico

de pacientes con DM tipo 1y con DM tipo 2173,
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2.6.1 Valor semioldgico de la microalbuminuria en el diagnéstico de ND

La excrecion de valores de albimina > 300 mg/dia (200 pg/min en orina minutada o un
indice de albumina-creatinina (ACR) >300 mg/g) se considera proteinuria franca. La
definicion de p-Alb utiliza el parametro cuantitativo (> 30 mg/g). Sin embargo, en los
estudios recientes se plantea que la p-Alb debe considerarse como una variable
continua, que aumenta el riesgo cardiovascular, desde valores de excrecion tan bajos
como 8-10 mg/dia. La presencia de niveles de proteinas en orina, incluso en niveles
relativamente bajos, es el hallazgo clinico mas temprano de enfermedad renal y
constituye un marcador de riesgo de disfuncion vascular generalizada y predictor
independiente de alto riesgo de mortalidad cardiovascular en pacientes con diabetes e

HTA, asi como en la poblacion general'’>7.

Un resultado importante, en los estudios clinicos-epidemioldgicos de prevalencia sobre
la ND en pacientes con DM tipo 2, es que alrededor del 7% de estos presentaban p-Alb
en el momento del diagnostico. De hecho la p-Alb, definida como el rango de excrecién
de albumina de 30 a 300 mg/g o de 20 a 200 pg/min constituye el signo mas temprano
de nefropatia La p-Alb se corresponde con el estadio reversible de nefropatia. No
obstante, sin tratamiento, entre el 20% a 40% progresa a ND vy, a los 20 afios de

evolucion con DM, un 20% desarrollara la ERT*/71%,

Llama la atencién como esta cifra aumenta hasta en un 18% en los primeros 5 afios, tras
el diagnostico de DM tipo 2, y alrededor del 25% a los 10 afios de este. Esto se debe a la
presencia de una DM no tratada durante un promedio de 10 afios antes del diagndstico
y/o porque la p-Alb es un marcador de riesgo cardiovascular que se asocia otras
patologias (obesidad, HTA sistémica, insuficiencia cardiaca) independiente de la ND"#

180y un predictor de mortalidad cardiovasculart? 178-179; 181-185.
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Fig. 5 Progresion de la insuficiencia renal segun el grado de albuminuria
(tomado de Nelson y col. N. Engl. J. Med. 1996; 335:1636-42)'¢°

En la fase inicial de la ND, las intervenciones agresivas dirigidas a reducir la p-Alb,
mediante el control estricto de la glucemia y de la HTA con IECAs, mejora el
prondstico de estos pacientes. Precisamente, la necesidad del monitoreo anuales de p-
Alb en los pacientes diabéticos se basa en estos datos. No obstante, a pesar de contar
con los medios e infraestructura para acometer esta atencion de salud a la poblacion

con DM, la ND sigue representando la principal causa de ERCT 4547 63.187,

2.7 Epidemiologia de la ND

La ND tiene un gran impacto sobre la salud y la economia de la poblacién mundial pues
es, la primera causa de enfermedad renal crénica (ERC). Més del 80% de los diabéticos
en programa de dialisis tiene DM tipo 2. En paises desarrollados, la mayor parte de los
pacientes con ND mueren de complicaciones cardiovasculares o infecciosas, antes de
llegar a la ERC, debido en parte a la presencia y gravedad de la ND que empeora el

prondstico global.

La ERC afecta a un porcentaje significativo de la poblacion debido a que las principales
causas se registran entidades patoldgicas de alta prevalencia como HTA, DM, obesidad,
dislipidemia y, otros especificos de enfermedad renal). En Particular la DM tipo 2 se
encuentra en ascenso, condicionada por la prevalencia de la obesidad. Por tanto, resulta

necesario acometer acciones que promuevan estilos de vida saludables y el control de
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personas con factores de riesgo, como la deteccion precoz de enfermedad renal en
pacientes con DM88-191,

La diabetes constituye la principal causa de insuficiencia renal cronica terminal tanto en
EE UU como en Europa. Aungue la nefropatia se desarrolla con mayor frecuencia en la
DM tipo 1, dado que la prevalencia de la DM tipo 2 es 10 a 15 veces superior, el 60-
90% de los pacientes diabéticos que inician programas de diéalisis sufren diabetes tipo 2,
siendo, por tanto, la de mayor impacto en la prevalencia de la ERCT v,

consecuentemente del SCR*8-49,

El aumento de la prevalencia de pacientes con ERC, la ha convertido en un problema de
Salud Publica mundial, no sélo por el requerimiento de tratamiento sustitutivo renal,
sino porque el desarrollo de ECV constituye la primera causa de muerte en estos
paciente. En Espafa, la ND es la primera causa de ERCT y de tratamiento sustitutorio
con dialisis. El Informe de los Registros Autondmicos de Enfermos Renales
correspondiente al afio 2010 registré un incremento en el porcentaje de nuevos casos en
TRS debido a ND. En México, afecta al 40% de los diabéticos, siendo una de las
complicaciones mas severas debido a la morbimortalidad e incremento del riesgo de

muerte cardiovascular, con una expectativa de vida a los 5 afios menor del 50%°%* 19219,

Segun datos de la Federacion Renal del Ecuador (FRE), cada afio la ERC en Ecuador se
incrementa en mil personas, 3 personas mueren diariamente en espera de la donacién de
un érgano, de estas, anualmente 1 700 debido a algln tipo de ERC vy, al menos 500 de
son candidatos a potenciales a trasplante renal'®®. Sélo el 35% de los pacientes con
enfermedad renal recibe atencion médica y alrededor de 1000 estan incluidos en el
programa del Ministerio de Salud Publica de Ecuador, tanto en los hospitales de

especialidades como en diferentes unidades de dialisis'®’.

Teniendo en cuenta que la poblacion diabética de 45-65 afios de edad tiene mayor riesgo
de desarrollar una ERCT, los resultados que se obtengan en la deteccion precoz de fallo,
renal en los pacientes diabéticos incluidos en este anteproyecto de investigacion, podran
contribuir a prever una ERC y, por tanto a mejorar la calidad de vida de estos pacientes,
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asi como de la atencién que se les brinda en el Policlinico Santa Anta Rita de

Guayaquil.

Entre las vias que se utilizan para diagnosticar una ND y en particular su evolucion
hacia una ERC, se distingue la excrecion de albumina y creatinina en orina,
particularmente en orina de la primera hora de la mafiana. A partir de estos valores se
determina el cociente de excrecion entre la albumina y la creatinina (Alb/creatinina en
orina 6 ACR) *°. No obstante la guia de KDIGO 2009, mantiene como método para
determinar el riesgo de mortalidad cardiovascular y progresion de la ERC, los niveles de
filtracion glomerular (FG) respecto al estadio de p-Alb, segin los niveles de

concentracion (mg/g) 2%, Este se aplica por diferentes grupos de investigacion?00-204,

Tabla 9 Riesgo relativo segun la relacién de excrecion de albumina/creatinina y la tasa

de filtracion glomerular en las diferentes etapas de la ERC

Albuminuria Estadios, descripcion e intervalo (mg/g)
Al A2 A3

Optimo y alto-normal Alto Muy alto y nefrotico
30-299 300-1999

G1 Altoy

optimo

FG G2 Leve

Estadios,

(mUmin/ | G3a Leve-
1 73m2) moderado
’ G3b Moderado-

Grave

G4 Grave
G5 Fallo renal

Los colores muestran el riesgo relativo ajustado para cinco eventos: mortalidad global,
mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado con dialisis o trasplante, fracaso renal
agudo y progresion de la enfermedad renal. El color verde corresponde a riesgo menor
(categoria bajo riesgo”, si no hay lesién renal no se puede catalogar como ERC). Color
amarillo para riesgo moderadamente aumentado, naranja alto riesgo, y rojo oscuro
riesgo muy alto. Las unidades de albuminuria en la grafica se expresan en mg/g y son
aproximadamente 10 veces los valores expresados en mg/mmol: Al= A/CR
<3mg/mmol indicador de ausencia de fallo renal, A2=A/CR 3-30 mg/mmol (nivel alto
indica alteracion de la funcién renal y A3= A/CR >30 mg/mmol (muy alto, sugiere
ERC.




2.8 Definicion de términos y palabras claves:

TERMINO

AA
AC
AEED
ACE
AcMc
AcPc
ACR
ADA
Adiponectina
ADN
AE
GNE
AGES
AGA
AL
ALAD
AP-1
APF
APP
ATP I1I-NCEP
CAD
CARI
CR

CT
Ccv
CDE
DCCT
DEV
DM
Dislipidemia
DMG
DTG
ENT
ECV
EEUU
EG
ELISA
EO

SIGNIFICADO

Avrteria Aferente

Accidente cerebral

Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes
Colegio Americano de Endocrinologia
Anticuerpo monoclonal

Anticuerpo Policlonal

Cociente albumina/creatinina en orina

Asociacion Americana de Diabetes

Hormonas secretadas por el tejido adiposo

Acido desoxirribonucleico

Aurteria Eferente

GNE glicacion no enzimatica (GNE)

AGES productos finales de la glicosilacion avanzada
Glucemia alterada en ayunas

América Latina

Asociacién Latinoamericana de Diabetes

Factor de transcripcion heterodimérico (Fosc y c-Jun)
Antecedentes Patoldgicos Familiares
Antecedentes Patoldgicos Personales

Adult Treatment Panel 111

Enfermedad 6 Sindrome Coronario Agudo

Caring for Australasian with Renal Impairment180
Creatinina

Colesterol total

Cardiovascular

Depuracidn o aclaramiento de creatinina

Diabetes Control and Complications Trial
Disfuncion del endotelio vascular

Diabetes mellitus

Alteraciones de los niveles de lipidos en sangre
Diabetes mellitus gestacional

Disminucién de Tolerancia a la Glucosa
Enfermedades no transmisibles

Enfermedad Cardiovascular

Estados Unidos

Esclerosis Glomerular

Inmunoenzimatico, Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay

Estrés Oxidativo
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EPOC
ERC
ERCT
EROs
EUA
EVC
EVPO
FAO
FED
FG

FID
FPCQLC
FR
FRCV
FRDM
FSR
GA

GB
GPx
GTPasa
HAD
HbAlc
HDL
HNF-1a
HNF-p
Hiperuricemia
HIV
H202
HO-
HPLC
HTA
HVI
IAM

IC

ICC
Idiopética
IFCC
IFG
IGT

I

IL-6
IL-1p
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Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Enfermedad Renal Cronica

Enfermedad Renal Cronica Terminal
Especies Reactivas de Oxigeno

Excrecion Urinaria de Albamina
Enfermedad Vascular cerebral

Enfermedad Vascular Periférica Obstructiva
Food and Agriculture Oganization
Federacion Ecuatoriana de Diabetes
Filtrado Glomerular

Federacion Internacional de Diabetes
Programa de Control Externo de la Calidad
Factor de riesgo

Factor de Riesgo Cardiovascular

Factores de Riesgo de Diabetes Mellitus
Flujo Sanguineo renal

Glomerulonefritis aguda

Glucosa Basal

Glutatién peroxidasa

Proteina GTP asa

Hormona antidiurética

Hemoglobina glicosiladas

Lipoproteinas de alta densidad

Hepatocito nuclear factor 1-alfa en la mutacion MODY tipo 3
Hepatocito nuclear factor 1-alfa en la mutacion MODY tipo 5
Altas concentraciones de cido urico en sangre
Virus de Inmunodeficiencia Humana
Perdxido de hidrégeno

Radical hidroxilo

Cromatografia liquida de alta resolucion
Hipertension Acrterial

Hipertrofia del Ventriculo izquierdo

Infarto Agudo del Miocardio

Isquemia Cardiaca

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Origen desconocido

Federacion Internacional de Quimica Clinica
indice de Filtracion Glomerular

Intolerancia a Glucosa oral 6 10G
Infiltracion Intersticial

Citocina inflamatoria

Citocina inflamatoria




IMC
INEC

IPE

IPFI

IR

IRS-1

IVP

JNK
K/DOQ
KDIGO
LA
LC-IDMS
LCMS/MS
LDL-c
LIR

Lp

LSR.
MAPK
Malb+
MBG
MCP-1
MDRD
MERENA
MODY.
MSPE
NAD(P)H+H+
ND

NFkB
NGSP
NICE
NKF

O2e-
OMS
OPS

P/C

PA

Papiro Ebers
PFGA 6 PGAs
Pl

PI3

PIG

PI3K
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indice de Masa Corporal

Instituto Nacional Ecuatoriano

IPE Instituciones Publicas del Ecuador

Insulin promoter factor-1 en MODY 4
Insuficiencia Renal

Substrato 1 receptor de insulina

Insuficiencia Vascular Periférica

Cinasas que fosforilan a proteina c-Jun en Ser-63 y Ser-73
National Kidney Foundation

Kidney Disease Outcome Quality Initiative
Latinoamérica

Espectrometria de masas por dilucion isotopica
Cromatografia liquida en tandem

Lipoproteinas de baja densidad

Limite inferior de referencia

Lipoproteina

Limite Superior de Referencia

Proteina cinasa activada por mitdgenos
Macroalbuminuria

Membrana Basal Glomerular

Proteina-1 quimioatrayente de monocitos
Modification of Diet in Renal Disease

Estudio Morbimortalidad ERC estadios 3-4
Maturite Onset Diabetes of the young
Ministerio de Salud Publica de Ecuador
Nicotina adenina dinucledtido fosfato reducido
Nefropatia Diabética

NF«kB factor transcripcional nucleolar kappa B
National Glycohemoglobin Standardization Program
Caring for Australasian with Renal Impairment
National Kidney Foundation

(ERO) Anion superoxido-

Organizacion Mundial de la Salud

Organizacién Panamericana de la Salud
Cociente de la relacion Proteina/creatinina en orina
Presion Arterial

Tratados de Medicina del antiguo Egipto afio 1500 a.n.e.
Productos Finales de Glicosilacion de Avanzada
Fosfoinositol

2° mensajero intracelular fosfoinositol-3-fosfato
Presion Intraglomerular

Proteinas cinasa fosfoinositol 3- fosfato




PKC
Proteinuria
PNs
PTGO
RD
RDP
RE

RI
RIA
RL
RPT
SCA
SCR
SENC
SEQC
SNA
SM
SN
SNS
SOD
SRAA
STAT
TG
TGF-p
TIC
TN
TNF-a
TRS

UCP2
UK
UKRA.
VEGF
VM
VR
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Proteina cinasa C

Presencia de proteinas en orina

Péptidos Natriuréticos

Prueba de Tolerancia a Glucosa Oral
Retinopatia Diabética

Retinopatia Diabética Proliferativa
Reticulo endoplasmatico

Resistencia a la Insulina
Radioinmunoensayo

Radical libre

Resistencia Periférica Total

Sindrome Coronario Agudo

Sindrome Cardiorrenal

Sociedad Espafiola Medicina de Familia y Comunitaria
Sociedad Espafiola de Quimica Clinica y Patologia Molecular
Sistema nervioso autbnomo

Sindrome Metabdlico

Sindrome Nefrético

Sistema Nervioso Simpatico

Enzima superoxido dismutasa

Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
STAT

Triglicéridos

Factor transformante del crecimiento beta
Técnicas de informacion y comunicacion
Transicion nutricional

Interferon alfa

Terapia Renal Sustitutiva

Urea

Proteina desacopladora 2

United Kingdom

United Kingdom Renderer’s Association
Factor de crecimiento del epitelio vascular
Volumen min

Valor de Referencia
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3.- MATERIALES Y METODOS

Previo al inicio del estudio, se realizaron las entrevistas individuales con los pacientes
diabéticos de la consulta externa del Policlinico Santa Rita de Guayaquil para
explicarles los objetivos de la investigacion y solicitarles su participacion voluntaria

para registrar los datos generales y de interés clinico de cada uno.

3.1 MATERIALES.

Tubos de vidrio

Jeringuillas

Alcohol

Algodon

Guantes

Mascarillas

Pipeta automatica de punto variable de 100 a 1000 pL.
Pipeta automatica, punto fijo de 10 y de 50 pL.

Puntas descartables para pipetas automatizadas: amarillas y azules.
Probetas de 100 mL y de 50 mL

Centrifuga

Refrigeradora

Horno para secar material.

Espectrofotdmetro

3.1.1 LUGAR DE LA INVESTIGACION.

Las determinaciones de las variables antropométricas y analiticas, incluidas en el
estudio, se realizaron en el Laboratorio Clinico del Policlinico Santa Rita de la ciudad
de Guayaquil, que dispone de la infraestructura y equipos con la tecnologia necesaria
para la parte analitica
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3.1.2 PERIODO DE INVESTIGACION.

El trabajo de investigacion se realizo de abril del 2013 a septiembre del 2013.
3.1.3 RECURSOS EMPLEADOS.

3.1.3.1Talento Humano.

La investigadora
Tutor.
3.1.3.2 Recursos Fisicos.

Microscopio.
Instrumental de vidrieria
Computadora.
Impresora.

Hojas de papel bond A4
Laboratorio.

Reactivos

Boligrafos

Planilla de Encuesta (soporte duro)

3.1.4UNIVERSO

El universo de estudio estara constituido por todos los pacientes adultos de 30 a 50
afios, con diagnostico de DM de 1 a 10 afios de evolucion, que asisten a la consulta

externa del Policlinico Santa Rita de la ciudad de Guayaquil.

3.1.5. MUESTRA

La muestra se conformara con los pacientes diabéticos adultos de ambos sexos que den
su consentimiento para participar en el estudio (Anexo 1), segin los criterios de
inclusion y exclusion establecidos. El disefio de esta investigacién cumple con los
requerimientos bioéticos que se establecieron en la Declaracion de Helsinki para
estudios en humanos?®.

3.1.5.1 Criterios de inclusion

Consentimiento para participar voluntariamente (Anexo I)

Diagnostico confirmado de DM tipo 2 de 1 a 10 afios de evolucion

Pacientes de ambos sexos en edades comprendidas entre 30-50 afios
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3.1.5.2 Criterios de exclusion

Con diagnostico de nefropatia diabética

Diagnostico de DM tipo 2 de >10 afios de evolucion

Otros tipos de DM

Diagnostico de cardiopatia

3.1.5.3 VARIABLES DE ESTUDIO

Variables bioldgicas:

APF (Fuente: Planilla de datos generales, ANEXO II)

Para la interpretacion estadistica de los resultados categorizar las variables cualitativas
asignandole un numero arabigo para distinguirlas entre si (ej. 1-HTA, 2-DM, ETC)
APP (Fuente: Planilla de datos generales, ANEXO II)

IMC= peso kg/m?, para clasificar a los pacientes segn las categorias de la OMS
Perimetro abdominal en cm, VR recomendados para América central y suramericana:
PC= 90 cm Hombres (H) y 80 cm mujer (M)

Presion arterial, VR recomendados por APT Il y la FID: PAS (>130 mm/Hg y/6 > 85
mm/Hg.

Complicaciones asociadas a DM: las que se detecten en los pacientes

Variables socioeconémicas (Fuente: Planilla de datos generales, ANEXO II)
Antecedentes patoldgicos personales (APP)

Nivel de escolaridad. 1-primario, 2- medio secundario, 3 técnico medio, 4 superior
Ocupacion de interés: 1-ama de casa, 2-profesiones asociadas a sedentarismo o 3-estres,
Estilos de vida 1-actvos. Practica ejercicios como minimo 30 min 2-3 veces a la semana
Habitos toxicos. 1-Tabaco, 2-Alcohol, 3-Café y 4-automedicacion de: esteroides o
antidepresivos.

Variables analiticas (en sangre, suero y/u orina. Estas deben correlacionarse entre si y
con las variables cualitativas, mediante pruebas estadisticas para establecer las posibles
relaciones de asociacién)

Hemoglobina glicosiladas (HbA1c) en sangre total. VR recomendado por la ADA®®
6,5-7,0%

Niveles de concentracién de glucosa en suero

VR: <100 mg/dL

Creatinina en suero, VR (M): 0,5-0,9 mg/dL
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(H): 0,6-1,2 mg/dL
Creatinina en orina, VR (M): < 100 mg/dia

(H): <50 mg/dia
Urea, VR en suero: 7-20 mg/dL

Acido Urico en suero, VR: <2,0 mg/dL

u-Albaminuria (u-Alb) VR: 30-300 mg/mLK/POQI(2012), giuia NICE

Relacion semicuantitativa de Alb-Creatinina urinaria (ACU):montafiezy col 2011
AJ/CR >30 mg/mL (indicador de ER).

3.2 METODOS

3.2.1 TIPO DE INVESTIGACION.

Se realiz6 un estudio transversal analitico y descriptivo en una muestra de pacientes
adultos con diagnostico de DM tipo 2 de 1-10 afios de evolucion, que asisten a la
consulta externa del Policlinico Santa Rita de la ciudad de Guayaquil. Durante la etapa
de abril del 2013 a septiembre del 2013. Para lo cual, previo el consentimiento de los
participantes, se revisaron las fichas clinicas de cada uno y se les entrevistd
individualmente. Ademas se les midi6é la PA, el peso corporal, la talla, el perimetro
abdominal y la determinacion cuantitativa de cada una de las variables analiticas,
incluidas en el estudio, en la sangre, el suero y la primera orina de la mafiana procedente

de cada uno de los pacientes.

3.2.2 DISENO DE LA INVESTIGACION.

A cada paciente se le explico el objetivo del estudio, solicitandole el consentimiento
para participar en él. Después se entrego la planilla para la recoleccion de los datos
primarios (Anexo Il). En la planilla, se registraron los datos generales de cada paciente:
edad, sexo, estado civil, grado de escolaridad, ocupacién, estilos de vida (sedentarismo
y hébitos toxicos), antecedentes patologicos familiares (APF) y los personales (APP),
tiempo de evolucién con DM tipo 2, tipo y tipo de control del estado metabolico que

realiza, asi como la frecuencia con que realizan este.

Para determinar el IMC, el perimetro abdominal y la presién arterial (PA), a cada
paciente se le tomo el peso, la talla, se les midi6 la circunferencia de la cintura y de la

cadena, ademas de las cifras de PA.
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A cada uno de los pacientes encuestados se les extrajo 10 mL de sangre total, en
ayunas por venopuncion. En la que se realizaron las determinaciones de los niveles de
concentracion en suero de glucosa (Glu), urea (U), acido drico, creatinina (CR) y en
sangre total de hemoglobina glicosiladas (HbALc); mientras que, para la determinacién
de la microalbuminuria, se determiné los niveles de albimina excretada a orina, estos se
dividieron entre los valores de creatinuria de 24 h (ACU). La orina se colect6 en frascos

estériles.

3.2.2.1 Técnicas y Procedimientos para toma de Muestra

Se mediréa el peso corporal (kg) y talla (m?) para calcular el IMC de cada paciente,
segun la formula: IMC = peso (kg)/talla (m? que permitira clasificarlos de acuerdo al
grado de obesidad, segln los criterios de la OMS?°’ y el perimetro abdominal en cm, a
partir de las medidas de circunferencia de la cintura (CC) e indice cintura-talla (ICT).

A partir de especimenes de sangre u orina, se determinaron los niveles los analitos

previa eleccion del método requerido y los valores de referencia (VR) (tabla 10)

Tablal0 Técnicas empleadas para determinacion devariables analiticas

Variable Fuente Método Equipo VR

Glucemia suero Glucosa-oxidasas Espectrofotometro >100 mg/dL

HbAlc sangre 6,5 -7,0%

Urea suero

Ac. Urico suero > 2,0 mg/dL

Creatinina | suero

Creatinina | orina 14-26 mg/mL
24 h (H) 11-20

mg/mL (M)
Albdmina orina > 25 mg/dL

3.3 Procesamiento estadistico de los datos

Los resultados se procesaron por el Software IBM SPSS Statistics 21°%. Para la
caracterizacion de la muestra de pacientes segun las variables incluidas en el estudio, se
utilizd la Estadistica Descriptiva. Para el andlisis de distribucion aleatoria y de
normalidad de las variables se empleé la Estadistica inferencial 1: Prueba de las Rachas
y la Prueba de Kolmogorov-Smirnov. En el analisis del nivel de significacion de la

asociacion entre variables, se emple6: la Estadistica Inferencial.
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Para las correlaciones entre variables cuantitativas continuas y cualitativas: sexo, APF y
APP, se utilizo la Prueba de Independencia Chi cuadrado para Tablas de Contingencia,
que permitio calcular los coeficientes de contingencia de Pearson para precisar si existia
dependencia significativa entre variables.

Para la correlacion entre pares de variables, se empleara la Estadistica Inferencial 3 (p-
Alb), 4 (glicemia) y 5 (HbAlc): Coeficiente de correlacion de Spearman (Rho
Spearman) y Prueba de Independencia por Chi cuadrado). Las inferencias estadisticas
realizadas a partir de los resultados de las pruebas se efectuaran para un nivel de

significacion del 5 %, es decir, un 95% de confianza.
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4.- RESULTADOS

4.1 Frecuencia de distribucion de pacientes por afios de edad y género

La muestra de pacientes comprendié 64 pacientes con una edad promedio de 45 afios,
con una desviacion tipica = 6 afos. Sin embargo, existe predominio de pacientes con
edades proximas a 50 afios, lo cual guarda cierta correspondencia con el valor de la
mediana de 48 afios. Como la distribucion de la variable edad no resulta
estadisticamente normal, se utilizara la mediana en los andlisis de correlacion respecto a
las otras variables estudiadas

30 n=4
Media =45
Desviacion tipica = 6

20

Frecuencia

10

25 30 35 40 45 50 55 Afos
Fig. 6 Histograma de la frecuencia de distribucion de pacientes por afios de edad.

Por otra parte en la distribucion de pacientes por género, se observé un franco
predominio del femenino, representado por 47 (73%) mujeres.

Fig. 7 Distribucion de pacientes con DM tipo 2 por género.
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4.2 Caracterizacion socioecondémica de la muestra de pacientes
4.2.1 Nivel de Escolaridad

La fig. 8, muestra la distribucion de pacientes segun el nivel de escolaridad alcanzado.
Como se puede apreciar existe un predominio de pacientes con nivel de primaria, 45
(70%) contaban con nivel escolar de primaria, 15 (23%) se secundaria; mientras que

solo 3 (5%) alcanzaron un nivel medio-superior.

3 (5% 12 %)

Nivel Escolar
15(2
S (23%) M Primario

B Secundario

45470 %) m Terciario

m Desconoce

Fig. 8 Distribucion de pacientes segun nivel de escolaridad vencido

2.2.2 Ocupacion laboral

La fig. 9 presenta la distribucion de pacientes seglin ocupacién laboral. 38 (59%) de las
mujeres se dedican a tareas domésticas, 22 (34%) en su hogar, 11 (17%) como
empleadas domésticas y 5 (8%) cocineras. Del resto, 9 (14%) son obreros: 5 (55%) en
albafiileria, 4 guardia de seguridad, 4 jardineros y los 3 restantes se dedican a otras

ocupaciones.

Ocupacion
EDomésticos

4(6°
‘6/", H Obreros

38 (59%) = Empleado

9(14%)

m Jardinero
® GuardiaSeqg

u Otros

Fig. 9 Distribucion de los pacientes segun la labor que realizan
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4.2.3 Distribucion de pacientes segun habitos y estilos de vida
4.2.1 Héabitos toxicos

La fig. 10 muestra el porcentaje de distribucion de pacientes con habitos toxicos. Como

se puede apreciar, 19 (30%) son fumadores y 45 (73%) consumen café.

_rrs Y

a NO B NO

u Sl SI

(b) Cafeina

(a) Nicotina

Fig. 10 Distribucion de pacientes de habitos toxicos.

En cuanto al consumo de alcohol en la muestra de estudio, se encontré que 31 (48%) de
los pacientes consumen alcohol, de estos 3 (5%) declararon que no consumen en
exceso. Ademas 7 (11%) declararon que dejaron de consumirlo hace alrededor de 2
afios (fig.11)

B 2aiios no consume
m No consume
m Poco

m Sl consume

Fig. 11 Distribucion de los pacientes con habitos etilicos

4.2 .4 Estilos de vida no saludables

En la muestra de estudio se encontrd una alta prevalencia de estilos de vida sedentarios,
42 (65,6%) pacientes no realizan ningun tipo de actividad fisica y, 3 (5%) solo en
ocasiones, lo cual equivale a 45 (70%) pacientes con estilos de vida sedentarios (fig.
12).
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Actividad fisica

B Ocasional

B Sedentario

B Actividad

Fig. 12 Distribucion de pacientes segun estilos de vida
4.3 Caracterizacion de las muestra de pacientes con antecedentes patoldgicos
4.3.1 Antecedentes Patologicos Familiares (APF)

La fig. 13, muestra la carga familiar, solo 17 (27 %) pacientes se registro ausencia de
APF o desconocimiento sobre la existencia de estos. Como se puede observar, en 23
(36%) pacientes habian APF de DM, en 18 (28%) de Hipertension renal (HTR), en 18

(28%) de enfermedades cardiovasculares (ECV) y en 5 (8%) de insuficiencia renal.

18 (28%,
i) 23 (36%) A:;
|

HHTR
mECV
HIR

18 (28%

Fig. 13 Distribucidn del porcentaje de APF en la muestra de estudio

La fig. 14 presenta la frecuencia de distribucion de pacientes segun la cantidad de APF.
Como se puede apreciar, una buena proporcién de estos tiene mas de un APF: 17 (27%)
presentaron la combinacion de dos: en 9de DM e HTR; en 4 IRyECVyen4 DMy
ECV yen 1, la combinacion de tres: DM e IR y ECV y 30 (47%) con solo un APF (fig.
14).




o1

Bconl
Bcon?

meon3

B Sin APF

Fig. 14 Distribucion de pacientes segun la cantidad o ausencia de APF que presentan
4.3.3 Pacientes con APP o comorbilidades

Puesto que el estudio comprende una muestra de pacientes con DM vy tipo 2, los otros
APP que presentan pueden ser considerados como comorbilidades pues afectan la
calidad de vida de los pacientes. Entre los pacientes objeto de estudio, las
comorbilidades de mayor prevalencia fueron: alergia en 16 (25%); HTA en 15 (23,4%)
y SM en 13 (20,3%.

APP
W Alergia

B HTA
uSM

PER

Fig. 15 Distribucidn del porcentaje de pacientes diabéticos con comorbilidades
4.2. 5 Caracterizacion de los pacientes segun marcadores antropométricos

En la fig. se representa la distribucion de pacientes con valores de IMC compatibles con
las categorias de sobrepeso u obesidad de la OMS vy, de CC e ICT que sugieren la
presencia de obesidad abdominal a nivel de la muestra de estudio. De acuerdo a los
valores del célculo del IMC, en la muestra de estudio, 31 (48%) de los pacientes
clasificaron en la categoria de sobrepeso, obesidad grado | y grado Il respectivamente.
Ademas, en 38 (59%) casos las medidas de la CC y, en 31 (48%) el ICT estaban por

encima de los VR, lo cual confirma la presencia de obesidad abdominal en estos.




= IMC
uCC
ICT
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Fig. 16 Frecuencia de distribucion de los pacientes con valores indicadores de obesidad.

Al realizar el anélisis del comportamiento de los indicadores de obesidad por grupo

etario, encontramos que en el grupo de 30-45 afios, 11 (50%) pacientes presentaban

valores altos de IMC, CC e ICT indicadores de obesidad y, en particular de la obesidad

abdominal. Resultados similares se observaron en el grupo de 46-50 afios, 20 (48%)

casos presentaron valores altos de IMC, el 28% clasifico con pre-obesidad y un 17% en

las categorias d obesidad de grado | o grado Il.

Por otra parte, 27 (64%) pacientes presentaron valores de CC por encima de los de

corte, los que guardaron cierta correspondencia con los valores de ICT en 22 (52%) de

los casos, indicando un franco predominio del tipo de obesidad abdominal en la muestra

de estudio (tabla 11 y fig. 17).

Tabla 11 Distribucion de pacientes con valores altos de indicadores de obesidad.

IMC CcC ICT
Marcado n % | n % | n %
Edad
30-45 afios (n=22) 11 |50 |11 |50 |11 |50
46-50 afios (n=42) 20 |48 |27 |64 |22 |52
Total (n=64) 31 |48 |38 |59 |31 |48
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IcT
m Total
cc m46-50 afios
i H 30-45 anos
IMC

0% 20% 40% 60% 80%

Fig. 17 Frecuencia de distribucién de indicativos de aumento de adiposidad corporal.
4.4 Distribucion de las variables analiticas en la muestra de pacientes

En la tabla se presenta el resultado del andlisis exploratorio de distribucion de variables
las variables analiticas en la muestra de pacientes. En los resultados de la Prueba de las
Rachas indican confirman que las variables: creatinina en orina de 24 h, creatinina y
acido Urico en suero no se distribuyen aleatoriamente (p <0,05). Sin embargo, en los
resultados de la Prueba de Kolmogorov-Smirnov confirman que excepto la variable

creatinina en suero, el resto de los analitos no se distribuyen normalmente (p <0,05).

Tabla 12 Distribucién de las variables analitica en la muestra de pacientes con DM tipo
2

Analisis Exploratorio Glucosa| Urea Cre HbAlc | p-Alb | Cre24h | Urato
P (mg/dL) [ (mg/dL) | (mg/dL) | (%) (mg/L) | (mg/kg/L) [(mg/dL)
N 64 64 64 64 64 64 64
Z ,000 -,389 | -3,776 | -,756 ,000 -3,271 | -2,268
Prueba de S
rachas 9. | 1,000 | 697 | 000 | 450 | 1,000 | 001 | ,023
asintot
Prueba de Z 1,996 | 1,684 | 1,300 | 1,293 | 1,865 2,417 | 3,140
Kolmogorov-|  Sig.
Smirnov | asintot. ,001 ,007 ,068 071 ,002 ,000 ,000
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4.4.1 Correlaciones entre las variables estudiadas
4.4.1.1 Correlacién entre las variables analiticas

Por el andlisis de correlaciéon estadistica entre las variables analiticas, se utilizd el
Coeficiente de Correlacion de Spearman, técnica utilizada para las variables continuas
cuya distribucion se desconoce. Para el analisis de las correlaciones se tomaron como
variables principales la excrecion de albumina (microalbuminuria) y creatinina en orina
de 24 h, aunque se incluyen todas las correlaciones. En la tabla se presentan los
resultados del anélisis de las correlaciones entre los valores de las variables analiticas,
en la muestra de los 64 pacientes con DM, mediante el coeficiente de correlacion de

Spearman.

Como se muestra en la tablal3, existe correlacion muy significativa (99% de confianza)
de la excrecion de Alb respecto a los niveles de Cre en orina de 24h y versus la HbAlc
en sangre y, significativa (95 % de confianza) respecto a los niveles de concentracion de
urea en suero. Resultado similar se observd para la variables Cre de 24 h la cual mostrd
una correlacion muy significativa (99% confianza) respecto a la HbAlc y significativa
(95% confianza) versus glucemia. Ademas, en la tabla se observa una correlacion

significativa entre la glucemia vs la HbAlc y de la urea vs los niveles de Cre en suero.

Tabla 13. Correlaciones variables analiticas, por la prueba de Correlacion de Spearman

Correlaciones: [Cre [Glu] | [Urea] [Cre] [HbA1C] [Uratos
Rho Spearman 24h] maldl. | ma/dl mg/d % ]
mg/kg/L L mg/dL
[u- Coef. 0,437** | 0,241 | 0,312* | 0,179 | 0,421** | 0,59
Alb] correl.
mg/L Sig. 0,000 0,55 0,012 | 0,157 | 0,001 0,642
Bilater.
[Cre] Coef. 0,258* | 0,66 - 0,409** | 0,245
mag/kg/ correl. 0,129
dL/d Sig. 0,40 0,604 | 0,311 | 0,001 0,51
Bilater.
[Glu] | Coef.corre 0,101 | 0,158 | 0,567** | 0,007
mg/dL l.
Sig. 0,428 | 0,214 | 0,000 0,954
Bilater
[Urea] | Coef.corre 0,85* 0,36 -0,48
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mg/dL l.
Sig. 0,023 | 0,777 0,708
Bilater
[Cre] | Coef.corre 0,169 0,001
mg/dL l.
Sig. 0,183 0,991
Bilater
[Urato | Coef.corre 0,10
s] l.
mg/dL | Sig. 0,940
Bilater
** El nivel de correlacion significativa al 0,01 (bilateral).
* El nivel de correlacion significativa al 0,05 (bilateral

4.4.2 Correlacion de variables analiticas vs variables somatométricas vy
psicosociales

En el andlisis estadistico de la asociacion entre las variables analiticas y las
biopsicosociales, se utilizd la Prueba de Independencia por Chi Cuadrado para tablas de
contingencia. Para lo cual las variables analiticas fueron primeramente categorizadas de
acuerdo a los VR. En esta parte solo se muestran los resultados de correlaciones

significativas (p<0,05)

Al categorizar las variables analiticas se encontré que todos los pacientes presentaban
valores de riesgo para p-Alb y creatinina en orina de 24 h, comportandose como

variables constante, por lo que no se puede utilizar la Prueba de independencia.

4.4.2.1 Correlacion de variables analiticas versus somatométricas

En la tabla 14, se muestra el analisis de correlaciones de los niveles de Crea sérica
versus la clasificacién de pacientes en las categorias de obesidad, establecidas por la
OMS. Como se puede apreciar existe una asociacion significativa (p<0,05) aunque no
intensa, entre ambas variables. Llama la atencion como en la categoria de normopeso se

registran el mayor nimero de pacientes con valores de riesgo para la [Cre] sérica.

Tabla 14. Relacion de Asociacion de la [Cre] versus Clasificacion de pacientes por
grado de obesidad, segun los valores de IMC
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TABLA DE CONTINGENCIA

RECUENTO
Clasificacion segun valores del IMC
VR [Cre]
mg/dL Valor Normal | Sobrepes | Obeso Obleso Obeso Il | Total
0

Recomendado 15 0 14 3 4 36

Riesgo 20 1 4 0 3 28
Total 35 1 18 3 7 64

Prueba de Chi cuadrado
Valor | gl | Sig. bilater

Chi cuadrado Pearson 9,562* | 4 0,048

4.4.2.1.1 Correlacion de HbAlc versus valores de IMC de los pacientes

En la tabla 15, se presentan los resultados de la prueba de Chi cuadrado para tablas de

contingencia de las correlaciones de los niveles de HbAlc versus los valores registrados

de la variable IMC en la muestra de estudio. En esta se observa una relacion de

asociacion entre los valores de riesgo de HbAlc (=7,0%) en los pacientes con IMC

clasificados en las categorias de normopeso y obeso.

Tabla 15. Resultados de la correlacion de los niveles de HbAlc versus la variable IMC

TABLA DE CONTINGENCIA
RECUENTO
Clasificacion segun valores del IMC
HbAlc Valor Normal | Sobrepes | Obeso | Obeso | Obeso Il | Total
6,5-7% 0 I
Recomendad 3 1 0 0 1 5
0
Riesgo 32 9 18 3 6 59
Total 35 1 18 3 7 64
Prueba de Chi cuadrado
Valor | gl | Sig. bilater
Chi cuadrado Pearson | 9,562* | 4 0,048
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4.4.2.1.2 Correlacion de los niveles de HbAlc versus PA

En la tabla 16, se muestran los resultados de la correlacion de los niveles de HbAlc
versus la variable de PA a nivel de la muestra de pacientes. Como se puede apreciar
existe una correlacion de asociacion significativa (p= 0,002) entre los valores de riesgo
de HbAlc y valores altos de PA

Tabla 16. Correlacion de los niveles de la HbAlc versus la variable PA
TABLA DE CONTINGENCIA

RECUENTO
Variable Hipertension arterial
analitica MASOIX NO SI Total
HbAlc  |Recomendado 1 3 1 5
VR 6,5-7,0% De Riesgo 0 45 14 59
Total 1 48 15 64

Prueba de chi-cuadrado

Valor

gl

Sig. asintdtica (bilateral)

Chi-cuadrado Pearson

11,990%

2

,002

4.4.2.1.3 Correlacion de la glucemia versus PA

La tabla 17, presenta el analisis de correlacion de la variable glucemia versus la variable
somatométrica PA, de la prueba de Chi cuadrado para tablas de contingencia utilizada.

En ella se muestra una asociacion significativa (p<0,05) entre ambas variables

Tabla 17. Resultado de la correlacion de la variable niveles de glucemia versus PA

TABLA DE CONTINGENCIA
RECUENTO
Clasificacion de acuerdo a PA
Vlz'gfégoc; > V Recomendado Total
Glucosa V. Recomendado 0 15 15
VR >100 mg/dL V. Riesgo 14 35 49
Total 14 50 64

Prueba de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor | gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,4862 1 ,019
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En la tabla 18 se muestran los resultados del andlisis de correlacion de la variable

niveles de glucemia versus antecedentes de intervenciones quirdrgicas de pacientes de

la muestra de estudio. Como se puede observar existe una asociacion significativa

(p<0,05), aunque no muy fuerte entre ambas variables

Tabla Correlacién de los niveles de glicemia versus intervenciones quirdrgicas

Tabla de contingencia

Recuento
Antecedentes Quirug.
Valor NO S| Total

. Recomendado 10 5 15

Glu VR: >100 mg/dL Riesgo 1 5 19
Total 54 10 64

Prueba de chi-cuadrado
Valor | gl Sig. asintdtica (bilateral)
Chi-cuadrado Pearson | 4,6602 1 ,031

Por otra parte en el anélisis de correlacion de niveles séricos de urea versus alergias

indica una relacion de asociacion significativa (p<0,05) entre ambas variables (tabla

19).

Tabla 19. Correlacion de asociacion entre la variables urea en suero versus alergia

TABLA DE CONTINGENCIA

RECUENTO
Alergia
NO | NS | o | 'ow
Urea VR en suero: [Valor Recomendado 0 0 3 3
7-20 mg/dL  |Valor de Riesgo 46 2 13 61
Total 46 2 16 64

Prueba de chi-cuadrado

Valor

gl

Sig. asintética

Chi-cuadrado de Pearson

9,443a

2

,009

La tabla 20, muestra el resultado del analisis de correlacion de la variables niveles de

HbAlc versus alergia. Como se puede apreciar, existe una relacion de asociacion

significativa (p<0,05) entre ambas variables.
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Tabla 20. Correlacion de niveles de HbAlc versus la variables patoldgica alergia

TABLA DE CONTINGENCIA
RECUENTO
Alergia
NO | NS | I Total
HbA1c 'Valor Recomendado 2 1 2 5
VR 6,5-7,0%|Valor de Riesgo 44 1 14 59
Total 46 2 16 64
Prueba de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 6,1972 2 ,045

4.4 Valor semioldgico de la variable ACU como indicador de ND
4.3.1 Asociacion de la variable ACU versus las variables analiticas.

Para el analisis estadistico de las posibles relaciones de asociacion entre el indicador de
la presencia de p-Alb, mediante el célculo del cociente Alb/Cre en orina, se utilizo la
prueba de Coeficiente de Spearman, cuyo valor significativo (p<0,05) indica la
existencia de algun tipo de asociacion entre los pares de variables analizadas. Un valor
cercano a + 1 del coeficiente significa que la asociacion es intensa y el signo indica si la

correlacion entre las dos variables es directa o inversa.

En la tabla 21 y la fig. 18 se presentan los resultados de las correlaciones de la variable
ACU versus variables analiticas de terminados por la prueba de Coeficiente de
Spearman. Como se puede observar, la variable ACU o p-albuminuria, se correlaciona
positiva muy significativa con la excrecion de albimina (p=0,000) y significativa
(p<0,05) con niveles de la [Cre] y la [Urea] en suero. Lo cual significa que en la medida

que aumenta la p-Alb también aumentaran los valores de estas variables.
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Tabla 21 Correlaciones de p-Alb versus variables analitica por la prueba de Coeficiente

de Correlacion de Spearman

Analitos|__Orinamg/dL | Concentracion en Suero (mg/dL) | Plasma %
Estadistica [Alb] | [Cre 24h] | [Glu] | [Urea] | [Cre] |[Uratos]| [HbA1c]

,607 -,337 ,183 294 | ;333 | -,060 ,213
Rho de © 1
A | ,000 ,006 ’ ,018 | ,007 | ,636 ,091
Spearman U 48
64 64 64 64 64 64 64

Por otra parte, se encontr6 correlacion muy significativa negativa de la u-Alb versus la
creatinuria de 24h, significa que existe una relaciéon inversamente proporcional entre el
incremento de la p-Alb disminuyen los de creatinina en orina, indicador de fallo a nivel
de la filtracion glomerular. ElI cociente ACU mostré una asociacion significativa
(p<0,01 6 p <0,05) con los marcadores séricos de funcion renal y, no significativa
(p>0,05) respecto a las variables glucemia, HbAlc (marcadores del estado metabdlico)

y &cido Urico (predictor de riesgo para ECV, en particular IAM.

4.3.2. Asociacion entre ACU versus variables antropométricas

La tabla 22, muestra el resultado del analisis de correlaciones de ACU versus variables
antropométricos de obesidad. En ella, se puede apreciar que existe asociacion
significativa (p=0,033) entre ACU y CC vy, aungue no resulta significativa (p=0,053)
existe cierto nivel de correlacion entre ACU y CCT. Por el contrario no se encontro
asociacion significativa (p=0,393) versus el IMC. Por lo que, se puede afirmar con un
95% de confianza que existe relaciones de asociacion la p-Alb y la presencia de
obesidad abdominal en los pacientes estudiados. No debemos olvidar que, ambas

variables son predictores de ECV
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Tabla 22 Relaciones de asociacion entre ACU e indicadores de obesidad

Correlaciones de Spearman CcC CC/IT IMC
Rho de Cociente gg; Sgg %gg
Spearman Alb/Creat 64 64 64

4.3.2.1 Cociente Alb/creatinina como marcador idéneo de dafo renal

En el andlisis estadistico descriptivo de la distribucion de los valores del cociente
albimina -creatinina en orina de 24 h, en la muestra de estudio, el valor de la media fue
de 72,82, que se corresponde con una mediana de 65,28 y una desviacion tipica de
33,72. Ademas el rango fue de 172,23 con un valor minimo de 6,35 y un maximo de
178,57.

Tabla 23 Frecuencia de distribucion de pacientes con presencia o ausencia de p-Alb.

ACU
Frecuencia % % valido |% acumulado
<30 mg (normal) 3 4,7 4,7 4,7
\Validos 30-299 pAlb 61 95,3 95,3 100,0
Total 64 100,0 100,0

Como se puede apreciar en la tabla 23, en 61 (95%) se encontraron valores del cociente
Alb/Cre en orina de 24 h indicativos de p-Alb. Por otra parte, al evaluar el porcentaje de

acumulado, practicamente se puede considerar que el 100% presenta p-Alb.

1(5%)

[L-Alb]

N (95%) 4 = <30 mgldL
o = > 30 mg/dL

Fig. 18 Frecuencia de distribucion de los pacientes estudiados, segun niveles de p-Alb.

El promedio del cociente ACR en la muestra de pacientes fue 72,8 + 33,7. El elevado
valor relativo de desviacion estandar respecto a la media, junto al amplio rango de

valores (172,2), esta condicionado por la diferencia entre los valores extremos de los
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coeficientes calculados, lo cual indican una gran dispersién en los valores. Por lo que,
se utilizo el valor de la mediana (65,3) como medida de tendencia central de la
presencia de p-Alb, la cual reforzo el analisis porcentual, que confirmo la presencia de

p-Alb en el 95% de los pacientes de la muestra estudiada.




63

5. DISCUSION
5.1 Factores biopsicosociales de riesgo en los pacientes con DM tipo 2

Llama la atencion que paises con economias en desarrollo, como los latinoamericanos,
presentan indices altos de prevalencia de DM vy, por extension de complicaciones
cronicas asociadas®1%.Poblaciones latinoamericanas urbanas tienen tasas de sobrepeso,
obesidad y DM 2 dos veces mayores que las rurales? 432-33, 106-109,112-113 ‘gjando este uno
de los factores de mayor influencia, sobre el incremento de comorbilidad en los
diabéticos.

En Ecuador, solo en el 2010 se registraron 92 629 nuevos casos de DM 23! lo cual
puede atribuirse a la rapida urbanizacidn experimentada en los ultimos afios. Llama la
atencion como la poblacién de 45-59 afios, socialmente activa, presenta los indices mas
altos de obesidad, HTA, DM tipo2, ECV y AVC, principales causas de muerte®. En la
muestra de estudio, 43 (67%) tenian entre 45-50 afios de edad, en el que predominaron

los pacientes con alrededor de 50 afos.

En el 2011, la FID informo que la DM fue la causa del fallecimiento de 4,6 millones de
personas entre 20-79 afios de edad, cifra que representa alrededor del 8,2% de todas las
causas de mortalidad en este grupo de edad, a la vez, que equivale a una muerte por
cada siete segundos®®. Llama la atencion que un 48% de los fallecimientos se
produjeron en personas con menos de 60 afos, por lo que la DM se considere una de las

principales causas de muerte prematural®?.,

Por otra parte, existen suficientes evidencias que la relacion de la urbanizacion con el
fendmeno de transicion nutricional y estilos de vida no saludables, como el
sedentarismo 10-111.128-1321 “contribuyen al desarrollo de las alteraciones metabdlicas que
subyacen en el estado diabético. Por otra parte, la exposicion permanente a estos
factores favorece el desarrollo y manifestacién clinica de complicaciones crénicas
asociadas como la ND, una de las mas frecuentes, tempranas y, a la vez, asintomatica en

los estadios iniciales.

El predominio del género femenino en la muestra de estudio y, en particular con un

nivel escolar de primaria, posiblemente condicion6 la ocupacion laboral de quehaceres
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en el hogar y de servicios domésticos, asi como otras de remuneracion baja. Llama la
atencion, los estilos de vida de tabaquismo, consumo de alcohol y sedentarismo en los

pacientes, factores que contribuyen al deterioro del estado de salud del diabético.

El perfil de riesgo para el desarrollo de una ND, de los pacientes de la muestra de
estudio, resulto elevado. En estos, ademas de los factores medioambientales a que estan
expuestos, se encontré una carga familiar de DM, HTR, ECV e IR que incrementa el
riesgo para ND. Adicionalmente los APP o comorbilidades, en particular HTA y SM
presentes en algunos pacientes, afectan la calidad de vida del diabético, a la vez, que son
importantes factores de riesgo para ND, ademas, la HTA y el tabaquismo son factores

de riesgo fuertemente asociados a la enfermedad ateroesclerética de coronaria®,

OMS, en la actualidad existe la tendencia al incremento de la prevalencia de la DM tipo
2, la hipertension arterial (HTA) y el sobrepeso y la obesidad intrabdominal en la
poblacion adulta de 20 0 mas afios de edad?! *> % 194 Estos son los principales factores
de riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV) y de de diversos tipos de cancer'®,
ademas de las dislipidemias, hiperhomocisteinemia y los inadecuados estilos de vida y

alimentacion de la sociedad contemporanea®-1%,

En los pacientes con DM tipo 2, la ND presenta una historia natural menos definida, v,
es posible que las manifestaciones clinicas mas evolucionadas estén presentes desde el
diagndstico de la diabetes'>*> 5053 En la DM tipo 2, la edad, asi como la presencia de
otras patologias como la HTA, la dislipidemia y las ECV, maodifican la manifestacion
clinica de la enfermedad.

En los pacientes con DM tipo 2, la ND presenta una historia natural menos definida, vy,
es posible que las manifestaciones clinicas mas evolucionadas estén presentes desde el
diagndstico de la diabetes'®*> %053 En la DM tipo 2, la edad, asi como la presencia de
otras patologias como la HTA, la dislipidemia y las ECV, modifican la manifestacion
clinica de la enfermedad. OMS, la IFD y la ALAD, entre otros, opinan que
independiente de la herencia familiar, los factores de mayor riesgo para la DM 2 y las
complicaciones cronicas asociadas son los habitos y estilos de vida de la sociedad

contemporanea®2>
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5.2 Riesgo de la presencia de obesidad en los pacientes

La DM2, junto al sobrepeso y la obesidad, se incluye entre las enfermedades cronicas
no transmisibles de mayor impacto sobre la economia y la salud pdblica. Lo cual, no
solo se atribuye a la alta prevalencia de estas, sino a las complicaciones cronicas
asociadas que, incrementan el indice de morbimortalidad en la poblacion diabétical® 2%
24,28, 96-99.10 Fsta es de mayor incidencia sobre el incremento de morbimortalidad y de

atencion sanitaria en la poblacion diabética®®: 133-1%,

OMS, en la actualidad existe la tendencia al incremento de la prevalencia de la DM tipo
2, la hipertension arterial (HTA) y el sobrepeso y la obesidad intrabdominal en la
poblacion adulta de 20 o maés afios de edad?® °> % 194 Estos son los principales factores
de riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV) y de de diversos tipos de cancer'®,
ademas de las dislipidemias, hiperhomocisteinemia y los inadecuados estilos de vida y

alimentacion de la sociedad contemporaneal®1%,

En el estudio realizado, se encontré que la mayoria de los pacientes clasificaron en las
categorias de sobrepeso y obesidad grado | o grado Il segun el IMC. Ademas, se
encontrd una aparente relacién entre IMC altos con los valores de la CC y el ICT que
confirman la presencia de obesidad abdominal como el de distribucion de la adiposidad
en los pacientes con sobrepeso u obesos. Al analizar los resultados de la determinacion
de de ICM, CC e ICT entre los dos grupos etarios, encontramos resultados similares
aungue, con un ligero incremento en los valores de CC e ICT en los pacientes con 46-50
afios, lo cual sugiere mayor riesgo para la manifestacion de complicaciones asociadas al

estado diabético.

5.3 Asociacion entre variables analiticas y somatométricas

En el andlisis de correlaciones estadisticas entre las variables analiticas, mediante el
Coeficiente de Correlacion de Spearman, se encontrd relaciones de asociacién muy
significativa (p< 0,001) de los niveles de HbAlc versus, los de glucemia, de p-Alb y de
creatinina en orina de 24 h, asi como significativo (p<0,05) entre la glucemia y
creatinina de 24 h y urea versus creatinina en suero; mientras que en la comparacion de

pAlb versus Creatinina 24 h, Urea y HbAlc, resultdo muy significativa (p<. 0,001).
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En conjunto los resultados de correlacion entre las variables analiticas y, en particular
las relaciones de asociacion entre los niveles de HbAlc, reconocido marcador del estado
de compensacién metabolica del diabético, constituye una evidencia de los efectos de la
hiperglicemia cronica sobre la funcion renal. La falta de control de la hiperglucemia,
promueve alteraciones en la vasculatura que irriga a los tejidos y 6rganos, provocando
la manifiesta clinica de fallos estructurales y funcionales. Lo cual explica porque la DM
es la primera causa de ceguera, de insuficiencia renal, de amputaciones, de eventos y
accidentes cardiovasculares, cerebrales y vasculares periféricos obstructivos en los

adultos?2,

Existen evidencias de la relacion directa e indirecta de la hiperglicemia con el desarrollo
de las complicaciones microangiopaticas en la ND? 141515 aunque, en la
etiopatogenia y la progresion de esta, ademas de la hiperglicemia, intervienen otros
factores metabdlicos y hemodinamicos'® 434564 No obstante, la hiperglucemia
promueve diferentes mecanismos hemodinamicos, metabdlicos y neuroendocrinos y la
interaccion entre estos ademas, de otros efectos que favorecen las microangiopatias, en

particular la que subyace en la ND.

Desde el punto de vista analitico, la determinacion de una glucemia basal, no suele ser
un indicador fiable del estado de compensacion metabdlica del diabético. Por el
contrario, la determinacion de los niveles de HbAlc tiene un valor muy significativo
como indicador del estado de compensacién metabolica, adherencia y eficacia del
tratamiento prescrito al paciente diabético. Lo cual explica porque la ADA establecid
como metas para el control de la glucemia, la PA, los niveles de lipidos y la suspension
del tabaquismo: una HbA1c < 7% y una PA < 130/80 mmHg**®. No obstante, el criterio
de 7% de HbALC se puede reducir en pacientes con diagnostico reciente de DM vy sin
complicaciones conocidas, a la vez, debe ser menos estricto en los pacientes con

complicaciones vasculares avanzadas®.

Por otra parte, la p-Alb, definida como el rango de excrecion de albimina de 30 a 300
mg/g o de 20 a 200 pg/min constituye el signo mas temprano de nefropatia La p-Alb se

corresponde con el estadio reversible de nefropatia. No obstante, sin tratamiento, entre
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el 20% a 40% progresa a ND vy, a los 20 afios de evolucion con DM, un 20%
desarrollara la ERT/7180,

5.4 Asociacion entre variables analiticas y las somatomeétricas y psicosociales

En el analisis de la relacion entre las variables analiticas versus somatométricas, por la a
prueba de Chi cuadrado para tablas de contingencia, se encontrd asociacion significativa
(p<0,05) de la [Cre] en suero versus los IMC de pacientes que clasificaron con
sobrepeso, obesidad grado | y grado Il respectivamente. Igualmente, la relacion de la

HbA1c versus los IMC de estos pacientes, resulté significativa (p<0,05).

Por otra parte, el hallazgo de la relacion significativa (p<0,05) de los niveles de HbAlc
versus PA y la correlacion significativa (p<0,019) de la glucemia versus la PA,
resultados que confirman la fuerte asociacion entre hiperglicemia cronica, HTA y la
ateroesclerosis de coronaria'®. Lo cual reafirma el criterio de DM e HTA como los
principales factores de riesgo de enfermedad ateroesclerosis de coronarias (AEC) v,

consecuentemente de muerte precoz por EC\V/145-146,

Como era de esperar, la comparaciéon de la glucemia versus antecedentes quirurgicos
fue significativa (p=0,031), debido al efecto de esta sobe los mecanismos de
coagulacién y de cicatrizacion. Llama la atencion las relaciones significativas (p<0,05)
de la HbAlc y la Urea versus los estados de alergia pues no eran esperadas, sin
embargo, conociendo que las alergias son enfermedades inmunoinflamatorias,

resultaria interesante ampliar la muestra de estudio de los pacientes diabéticos alérgicos.

5.4 Relacion del cociente ACU versus variables analiticas

La p-Alb se define como el rango de excrecion de albdmina de 30 a 300 mg/g o de 20 a
200 pg/min, siendo un signo temprano de una nefropatia. Aunque la p-Alb se
corresponde con la fase reversible de la ND. Sin embargo, la ausencia de tratamiento

influye en la progresion de esta hacia un estadio terminal de enfermedad renal (ERT)Y""
180

Estudios recientes plantean que la p-Alb debe considerarse como una variable continua,

que aumenta el riesgo cardiovascular, desde valores de excrecion tan bajos como 8-10
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mg/dia. La presencia de niveles de proteinas en orina, incluso en niveles relativamente
bajos, es el hallazgo clinico mas temprano de enfermedad renal y constituye un
marcador de riesgo de disfuncion vascular generalizada y predictor independiente de
alto riesgo de mortalidad cardiovascular en pacientes con diabetes e HTA, asi como en

la poblacion generalt™17°,

Entre las vias que se utilizan para diagnosticar una ND y en particular su evolucion
hacia una ERC, se distingue la excrecion de albumina y creatinina en orina,
particularmente en orina de la primera hora de la mafiana. A partir de estos valores se
determina el cociente de excrecion entre la albimina y la creatinina (Alb/creatinina en
orina 6 ACR) *°. No obstante la guia de KDIGO 2009, mantiene como método para
determinar el riesgo de mortalidad cardiovascular y progresion de la ERC, los niveles de
filtracion glomerular (FG) respecto al estadio de p-Alb, segin los niveles de

concentracion (mg/g) 2%. Este se aplica por diferentes grupos de investigacion2°%-2%4,

Discusién general

Las complicaciones cronicas invalidante de mayor prevalencia y de riesgo de
mortalidad en la poblacion diabética son las microangiopaticas, que subyacen en la RD,
ND y la neuropatia periférical® 1" 2% 4445y |as macroangiopéaticas que provocan las
afecciones vasculares cardiacas, cerebrales y periféricas obstructivas!? 1516, 18-20, 31-32
En particular, la alta prevalencia de ND contribuye al incremento el nimero de
pacientes con ERCT en programas de terapia renal sustitutiva (TRS): dialisis y/o
trasplante renal* 48 °0. De ahi la importancia del diagnostico temprano de ND%-%,
Cuando la ND no se detecta, favorece la manifestacion clinica del sindrome
cardiorrenal o renocardiaco® " que incrementa ain mas la mortalidad de estos

pacientes->°,

Aunque la ND se desarrolla tanto en pacientes con DM tipo 1 como tipo 2, asi como en
otros tipo de DM, No obstante, la mayor contribucion al incremento de prevalencia de
la ND vy, consecuentemente de la ERC, es la poblacion con DM tipo 2, reconocida
pandemia del siglo XXI. Si se aplican las recomendaciones de para de las guias para la
préctica en clinica de evaluacion y control de la ERC, de la ADA (2012)%? y la KDIGO
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(2013)%3, este fenomeno podria evitarse. Entre estas, el control sistematico de
compensacion metabolica en los diabéticos, evitaria la evolucion de la ND y otras

complicaciones asociadas.

Albuminuriay HbAlc en ND

En la evaluacion del estado diabético, se emplea la medicion de indicadores analiticos
en sangre y orina y, somatomeétricos. Entre estos, la glucemia, la HbAlc, la creatinina
en suero y en orina matutina o de 24 h, la Alb en orina, asi como otros indicadores del
perfil renal ademés, de la PA y marcadores de obesidad. Los resultados de estas
evaluaciones, aportan informacion precisa sobre el estado diabético y, en particular, de
funcién renal. La deteccion temprana de una ND evita el desarrollo progresivo hacia
ERC vy, contribuird a la eleccion de las estrategias terapéuticas requeridas segun el

cas0®278,
Los hallazgos mas significativos de la muestra de estudio se centraron en:

El 69% de los pacientes de ambos géneros, tenian méas de 45 afios de edad aunque, hubo
un franco predominio de mujeres de bajo nivel escolar, dedicadas a quehaceres
domeésticos y, consecuentemente, con despreocupacion de la apariencia personal y el
estado de salud en particular. El resultado se constata en la alta prevalencia de obesidad,
particularmente de la obesidad abdominal en este grupo de pacientes, que contribuye a
incrementar el perfil de riesgo para el desarrollo de las complicaciones micro y

macroangiopaticas asociadas a la diabetes.

En los resultados del procesamiento estadisticos de los valores de indicadores clinicos y
somatométricos empleados en el estudio, se destaca la presencia de sobrepeso u
obesidad grado | y Il en el 48% de los pacientes de la muestra de estudio, asi como
valores de CC e ICT compatibles con obesidad abdominal en el 59-48% de los casos.
Estos resultados indican la presencia de comorbilidades en estos pacientes, a la vez que,

se asocian a estilos de vida, como el sedentarismo.

Ademas de la presencia de obesidad abdominal, estos pacientes presentan historia
familiar de HTR, IR y ECV, las complicaciones invalidante asociadas de mayor
prevalencia y de riesgo en la poblacion diabética. No obstante, las que mostraron la
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mayor prevalencia en la muestra de estudio fueron alergias, HTA y SM. Estas dos
ultimas, consideradas como ENT de alto impacto sobre la salud y economia de los

pueblos.

Por otra parte, en los resultados del analisis estadistico de las relaciones de asociacion
entre indicadores analiticos y, entre estos y los marcadores somatométricos y de
comorbilidad se confirmo la presencia de ND en los pacientes de la muestra de estudio.
Llama la atencion el incremento significativo (p<0,05) de p-Alb en la muestra
estudiada. La p-Alb es un reconocido predictor de muerte cardiovascular, asociado a
HTA, obesidad e insuficiencia cardiacal’> 17817 18118 v ‘marcador por excelencia de
fallo renal. Existen suficientes evidencias sobre la p-Alb como indicador precoz de la

presencia de una ND, en individuos supuestamente sanos (asintomaticos).

En estudios recientes, se reconoce la pu-Alb como una variable continta de riesgo para
IAM, a niveles tan bajos como 8-10 mg/dia. La presencia de proteinuria, incluso a
niveles relativamente bajos, es el hallazgo clinico mas temprano de enfermedad renal y
constituye un marcador de riesgo de disfuncion vascular generalizada y predictor
independiente de alto riesgo de mortalidad cardiovascular en pacientes con diabetes e
HTA, asi como en la poblacion general'”>17®,  Por tanto, la deteccion de p-Alb en
diabéticos indica, no solo fallo renal, sino también riesgo potencial para HTA y ECV,

valores de excrecion > 300 mg/dia es la sefial mas significativa de la presencia ND>
173

Por otra parte, las relaciones altamente significativas (p< 0,01) de la Alb en orina versus
[Cre] en orina 24 h y versus HbAlc, esta Gltima, indicador del estado de compensacion
metabolical’®. Este hallazgo sugiere cierta asociacion entre la descompensacion
metabolica con el incremento en la excrecion de Alb. Aunque, la HbAlc carece de valor
semioldgico para diagnéstico de ND, resulta un excelente predictor de la progresion de
complicaciones microangiopaticas y macroangiopaticas asociadas a DM, lo cual

explicaria la correlacion con los niveles de Alb.
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Valor semioldgico del Cociente albumina/creatinina de 24 h en el diagnostico de
ND

Los valores de ACU de 30-299 mg/mL en practicamente casi todos los pacientes que
integraron la muestra de estudio (61 de 64 para un 95%) confirman la presencia de p-
Alb 'y, consecuentemente la presencia de ND en estadios reversibles, mediante la
aplicacion del tratamiento correspondiente en cada caso. Por otra parte, los resultados
del Coeficiente de Correlacion de Spearman utilizado, de la relacion de asociacion entre
los valores de ACU o p-Alb versus otros marcadores de fallo renal encontraron

correlaciones muy significativa (p<0,01) a significativa (p<0,05) entre estos.
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CONCLUSIONES:

1.

En la muestra de pacientes estudiados, se encontrd predominio de representantes del
género femenino, niveles de escolaridad de primaria y la practica de estilos de vida
inadecuados para la compensacion metabdlica del estado diabético.

Los pacientes de la muestra estudiada tenian como APF ademéas de DM, HTR, IRy
SM, que probablemente incidié en el origen del estado diabético y una mayor
susceptibilidad para el desarrollo de una ND.

Se observo una asociacion de los valores promedio de glucemia y HbAlc,
indicadores de descompensacion metabdlica del estado diabético con los
marcadores somatométricos de PA e IMC.

Se observd alta prevalencia de la obesidad abdominal, componente del SMy
predictor de enfermedad ateroesclerética de coronaria, lo que sugiere un alto riesgo
de mortalidad en estos pacientes estudiados.

De acuerdo con los valores de concentracion de acido drico y p-Alb observados en
los pacientes de la muestra de estudio, resulta evidente la presencia de un riesgo
potencial alto para accidentes cardiovasculares.

La presencia de p-Alb en el 95% de pacientes estudiados, confirma la presencia de
la ND, aun reversible, cuya progresién hacia un estadio terminal y/o evolucion
hacia la ERC se puede evitar mediante la aplicacion de estrategias terapéuticas.
Los valores del cociente albumina/creatinina en orina de 24 h demostro tener valor

semioldgico en la presencia de pu-Alb en la muestra de estudio.




RECOMENDACIONES:

1.
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Informar los resultados del estudio a los pacientes, destacando aquellos aspectos

relacionados con los habitos y estilos de vida que provocan el fallo de la funcion

renal y, el efecto de este sobre la calidad y expectativas de vida.

Informar los resultados a los médicos tratantes para que adopten las estrategias

terapéuticas en cada caso Yy, recomendarles la inclusién de la HbAlc, para el

monitoreo del control del estado de compensacion metabdlica y la determinacion

del cociente Alb/creatinina en una muestra de orina matinal u orina de 24 h para

la evaluacion de la funcion renal en la poblacion diabética.
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ANEXO |

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Informacion al paciente:

Estimado paciente tenemos a bien informarle que estamos realizando una investigacion
dirigida a la deteccion de afecciones vasculares en pacientes adultos con diagndstico de
DM tipo 2 de 1-10 afios.

Los resultados de este estudio serviran para que los pacientes y/o los médicos tratantes
tomen las medidas correspondiente, segun el caso, para evitar la manifestacion y/o las
progresion de las enfermedades microangiopaticas, como la nefropatias diabética y las

macroangiopaticas como infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares, etc.

Para llevar a cabo el estudio, requerimos de la participacion voluntaria de ustedes, la
cual consistira en asistir al laboratorio para realizar le una entrevista individual y
obtener 10 mL de sangre por venopuncion. Ademas ese dia debe llevar consigo una
muestra de la primera orina de la mafiana o en su defecto se puede obtener durante su
estancia en el laboratorio. Se le tomara la presion arterial, el peso, la talla (altura) y el

perimetro abdominal (circunferencia de la cintura y la cadera) con una cinta métrica.

Le aseguramos ademas, que sus datos personales no seran divulgados, solo se informara

al interesado y los médicos tratantes.

Queda de Usted atentamente, Si Usted consiente en participar, sirvase a firmar la
presente:

Dra. Dolores Erazo Yo,

Investigadora estoy de acuerdo en participar en el estudio.

Fecha Firma
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ANEXO Il

FICHA CLINICA DE LOS PACIENTES

A. Datos Personales:

Nombre y apellidos

Edad Sexo Nivel de Escolaridad: Primario (__) Secundario (__) Medio
Superior ___ Universitario Ocupacion: Labores Domésticas (___) Obrero (__)
Comerciante (__) Oficinista (___) Profesor (__) Médico (___) Otras: ___

Habitos toxicos: a-Alcohol (__ ) Frecuencia: Diaria (__) Una
Vez por Semana (___) Ocasionalmente (___) b-Tabaquismo 1-2 Cajetilla de cigarros al dia
(__),1-2alaSemana 1-2 al mes (___) c-Café: 1-4 tazas diarias; 1-2 tazas diarias,

Consume cereales, frutas y/o vegetales: con frecuencia (___) solo en ocasiones (__)

Realiza Ejercicios: a diario (), 1-2 veces por semana, 1-2 veces al mes, solo en

ocasiones ( ) nunca ( )

B. Antecedentes Patoldgicos Familiares (APP) (padre, madre, hermanos y abuelos)

Enfermedades alérgicas (__) Diabetes mellitus ()
Hipertension arterial: (__) Obesidad )
Enfermedades cardiovasculares: () Cancer )
Accidente Cerebrovascular (_) EVPO" () “Enfermedad

vascular periférica obstructiva

C. Antecedentes Patolégicos Personales:

Hipertensidn arterial (__) Isguemia cardiaca )
Insuficiencia Renal (__) Enfermedadalérgica ()
Sobrepeso u Obesidad (__) Intervencién quirdrgica (__)

D. Parametros Antropométricos

Peso kg Talla___ m? IMC ___ Perimetro abdominal

E. Variables Analiticas: (incluir la unidad de medida empleada y los comentarios segun
los valores, intervalos de referencia o de corte empleados)

Glicemia__ HbAlc Urea__ Urea___ Cratinina ___ Albuminuria




ANEXO 111
EDADENEF NOMBRE ARSI 82
REALIZA |EDUCACIO
1 | 50 | M [MARIA MEDINA RONQUIL|QUE HACER DQPRIMARIA
2 | 30 | H [HILARIO PEREZ LEON ALBANIL PRIMARIA
3 | 50 | H [PEDRO SALLAY OBANDO |GUARDIA SEGUSECUNDARI
4 | 40 | H |FRANCISCO CEVALLOS |MECANICO |SECUNDARI
5 | 46 | H [LASCANO ALVARADO ALB{AGRICULTOR |PRIMARIA
6 | 39 | H |CARLOS NUNEZ ALBANIL PRIMARIA
7 | 37 | H [JUAN SANTILLAN ZAMBRA|GUARDIA SEGUSECUNDARI
8 | 42 | H [JONATHAN SONORZA ALC|JARDINERO |PRIMARIA
9 | 47 | H [PEDRO TIGUA GUARANDA|QUE HACER DQPRIMARIA
10 | 51 | M [NATALIA LINO PICO DURA|NINERA PRIMARIA
11| 54 | M |GLADYS SANZ COCINERA  |[PRIMARIA
12| 50 | M [CARMEN SOLEDISPA QD PRIMARIA
13 | 47 | M |ZOILA DEL PESO TRABAJA EN C{PRIMARIA
14| 30 | M [JOHANNAJUSTILLOGIL |EN CASAS  [SECUNDARI
15 | 48 | M [SANDY CORREA GARCIA |QD PRIMARIA
16 | 46 | M [PEDRO PLAMA JARDINERO  [TERCER SEC
17 | 43 | M [LUIS SOLEDISPA GUARDIA SEG|SECUNDARI
18 | 50 | M [MARIA CEJOS QD PRIMARIA
19 | 40 | M [MARIA PACHECO QD PRIMARIA
20| 50 | M [MARIANA HERRERA EMPLEADA  |PRIMARIA
21| 49 | H |[TORIBEO SANCAN JARDINERO  [PRIMARIA
22| 46 | M [CARLOS FERNANDO VEGAALBARIL PRIMARIA
23| 45 | M [FANNY CHAVEZQUIMIS |COCINERA  [PRIMARIA
24| 43 | M [ROSARIOORTIZLOOR  |QD PRIMARIA
25| 40 | M [EVERINDA ARIAS ARIAS [TRABAJA EN C{PRIMARIA
26 | 50 | M [MARIA PENAFIEL EN CASAS  |PRIMARIA
27 | 40 | M [SABINA TOBAR HOLGUIN |QD PRIMARIA
28| 50 | M [EVELIN GARCIA EMPLEADA DO|PRIMARIA
29 | 48 | M |YOLANDA PINZA CARDENAQUE HACER DQPRIMARIA
30 | 49 | M [CESAR VIZUETA ALBANIL PRIMARIA
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ANEXO IV
EDADENE} NOMBRE LABOR QUE | NIVEL DE
REALIZA EDUCACIO
31 44 M |[EMMA SALAVARRIA QUIN|COCINERA PRIMARIA
32 50 M [REGINA NAVARRETE REYE{QD PRIMARIA
33 37 M |TANIA ZUNIGA ZUNIGA [TRABAJA EN C{PRIMARIA
34 39 M [HENRY LLANOS ZAMBRANEMPLEADO SECUNDARI,
35 32 M |JESSICA OLIVARES COSIO |QD PRIMARIA
36 50 M [GLORIA RODRIGUEZ SALV4{JARDINERO TERCER SEC
37 50 H |[ANGEL ACUNA TORRES |GUARDIA SEG|SECUNDARI,
38 49 M |JOSEFA CEDENO MANZAFQD PRIMARIA
39 49 M |EVANGELITA CHAVEZ QUIIQD PRIMARIA
40 46 M [BERTHA MORAN MORAN|EMPLEADA PRIMARIA
41 49 M |LORENZA ALVARADO QUIIQD PRIMARIA
42 48 H [DAVID QUIMIS CHIQUITO[JARDINERO PRIMARIA
43 50 H |OSWALDO LARROSA LARROBRERO SECUNDARI|
44 48 M [TOSA MORA PLUAS Qb PRIMARIA
45 49 H |DAVIS QUIMI CHIQUITO |JARDINERO TERCER SEC
46 39 M [AURORA SANCHEZ HERRHAUXILIAR DE EfSECUNDARI,
47 50 M |CLARA SANTOS MENA Qb PRIMARIA
48 50 M [RUTH ALMEIDA VELIZ Qb PRIMARIA
49 37 M |SABINA AGUSTINA MIRANEMPLEADA DO[PRIMARIA
50 50 M |SANTA MORA ALVARADO |QD PRIMARIA
51 35 H |CRISTIAN LOZANO MOREI|OBRERO PRIMARIA
52 50 M |EMMA ANDRADE RUIZ EN CASAS SECUNDARI,
53 49 M |GLADYS PILAY PILAY Qb PRIMARIA
54 50 H [SEGISMUNDO PITA SOLIS |ALBANIL SECUDARIA
55 50 H |LUIS ROBLES VALERO OBRERO PRIMARIA
56 50 M |AMADITA MAGALLANES D{COCINERA PRIMARIA
57 50 M |AURORA LERNA MINA COCINERA PRIMARIA
58 50 M [SANTA SANTOS MERO Qb PRIMARIA
59 33 M |AMPARO ZUNIGA Qb SECUNDARI|
60 38 M |MARIANA LITARDO MUNO|EMPLEADA SECUNDARI,
61 50 M |ARMANDINA MERS PANTAEMPLEADA DO|DESCONOCE
62 43 H [EDDY MUNOZ MENDEZ OBRERO SECUNDARI,
63 47 M |MARIA VILLAGUARI Qb PRIMARIA
64 50 M [YOLANDA RODRIGUEZ VA|EMPLESADA D{SECUNDARI,
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ANEXO V

ANTECEDENTES FAMILIARES

= «n
= - S
o oc <t <
E| S| 2|8
EDAD{NEF NOMBRE r = as =
= | 58| & o=
N -~ = B
2 =
1 50 M |MARIA MEDINA RONQUILYNO DESC(SsSI DESCO
2 30 H |HILARIO PEREZ LEON DESCODESC(JDESCO|DESCO
3 50 H |PEDRO SALLAY OBANDO NO NO NO NO
q 40 H |FRANCISCO CEVALLOS DESCODESCUDESCO|DESCO
5 46 H |LASCANO ALVARADO ALBJSI DESCUDESCO|DESCO
6 39 H [CARLOS NUNEZ SI SI DESCO|DESCO
7 37 H |[JUAN SANTILLAN ZAMBRA|DESCQSsI NO SI
8 42 H |[JONATHAN SONORZA ALC|NO NO NO NO
9 a7 H |PEDRO TIGUA GUARANDA |SI SI DESCO|DESCO
10 51 M |NATALIA LINO PICO DURALISI DESCNO NO
11 54 M |GLADYS SANZ DESCDESC(SsI NO
12 50 M |CARMEN SOLEDISPA NO NO NO NO
13 47 M |ZOILA DEL PESO DESCDESCNO SI
149 30 M |JOHANNA JUSTILLO GIL DESCODESCNO SI
15 48 M |SANDY CORREA GARCIA DESCDESCNO SDESC
16 46 M |PEDRO PLAMA NO SI NO NO
17 43 M |LUIS SOLEDISPA NO NO NO Sl
18 50 M |MARIA CEJOS SI SI DESCO|DESCO
19 40 M |MARIA PACHECO DESCdSI NO SI
20 50 M |MARIANA HERRERA NO NO NO NO
21 49 H |[TORIBEO SANCAN SI SI DESCO|DESCO
22 46 M |CARLOS FERNANDO VEGA|SI DESCNO NO
23 45 M |[FANNY CHAVEZ QUIMIS DESCDESC(SI NO
24 43 M |ROSARIO ORTIZ LOOR NO NO NO NO
25 40 M |EVERINDA ARIAS ARIAS DESCODESCNO SI
26 50 M |MARIA PENAFIEL DESCDESCNO NO
27 40 M |SABINA TOBAR HOLGUIN |[DESCAODESCNO SDESC
28 50 M |EVELIN GARCIA Si NO NO NO
29 48 M |[YOLANDA PINZA CARDENASI SI DESCO|DESCO
30 49 M |CESAR VIZUETA SI DESCNO NO
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ANEXO VI

ANTECEDENTES FAMILIARES

—
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EDADNE} NOMBRE | 2| = g
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31 44 M [EMMA SALAVARRIA QUIN|DESCODESC(DESCO[NO
32 50 M |REGINA NAVARRETE REYE{NO NO NO NO
33 37 M |TANIA ZUNIGA ZUNIGA DESCODESC(UNO Sl
34 39 M |HENRY LLANOS ZAMBRANSI Sl NO Sl
35 32 M [JESSICA OLIVARES COSIO |DESCDESCUNO SDESC
36 50 M |GLORIA RODRIGUEZ SALVANO Sl NO NO
37 50 H |ANGEL ACUNA TORRES NO NO NO Sl
38 49 M |JOSEFA CEDENO MANZAHSI Sl DESCO|DESCQO
39 49 M |EVANGELITA CHAVEZ QUIIDESCQSI NO Sl
40 46 M [BERTHA MORAN MORAN/|SI NO NO NO
41 49 M [LORENZA ALVARADO QUIINO NO NO NO
42 48 H |DAVID QUIMIS CHIQUITO|SI DESC(NO Sl
43 50 H |OSWALDO LARROSA LARRDESCODESCUNO Sl
44 48 M |TOSA MORA PLUAS DESCODESC(NO SDESC
45 49 H |DAVIS QUIMI CHIQUITO |NO Sl NO NO
46 39 M |AURORA SANCHEZ HERRHSI NO NO Sl
47 50 M |CLARA SANTOS MENA Sl NO DESCO|DESCQO
48 50 M [RUTH ALMEIDA VELIZ Sl Sl NO NO
49 37 M |SABINA AGUSTINA MIRANDESCQNO NO Sl
50 50 M [SANTA MORA ALVARADO |NO NO Sl NO
51 35 H |CRISTIAN LOZANO MOREI[DESCQDESCNO Sl
52 50 M |EMMA ANDRADE RUIZ NO DESC(NO NO
53 49 M [GLADYS PILAY PILAY DESCODESC(UNO SDESC
54 50 H |SEGISMUNDO PITA SOLIS |SI NO NO NO
55 50 H |LUIS ROBLES VALERO SI Sl DESCO|DESCO
56 50 M [AMADITA MAGALLANES D{SI DESCUNO NO
57 50 M [AURORA LERNA MINA DESCODESC(DESCO[NO
58 50 M |SANTA SANTOS MERO DESCQSI NO NO
59 33 M |AMPARO ZUNIGA SI NO NO Sl
60 38 M [MARIANA LITARDO MUNO|SI NO DESCO|DESCQO
61 50 M [ARMANDINA MERS PANTANO Sl NO NO
62 43 H [EDDY MUNOZ MENDEZ Sl NO NO Sl
63 a7 M |MARIA VILLAGUARI DESCNO Sl NO
64 50 M [YOLANDA RODRIGUEZ VAINO Sl NO Sl
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES

- 2] 8 o
o o g S C:> O
S| 2|38 |<|<|8|E|2]|2|g
2|3 |la|l2|lg|lE|&|28|8]32
EDADNEI NOMBRE || =& ||| <|g S| E
S|8|S|S|2 |2 |||z |@
Q < [a) w T (] .
sl s | £ £
I w E <L
(%)
1| 50 | M [MARIA MEDINARONQUILINO [NO [NO [si [NO [si [No |no [NO si
2 | 30 | H [HILARIO PEREZ LEON s st [no st [no [si [Nno [no N0 [NO
3 | 50 | H |PEDROSALLAYOBANDO |[NO |NO |SI |sI  |NO [si(4alNO [NO [NO [NO
4 | 40 | H[FRANCISCOCEVALLOS [NO [sI |st [si [si |si [no [NOo [NO  [nO
5| 46 | H |LASCANO ALVARADOALB{NO |sI [NO |si |NO |si |[NO [NO [NO [NO
6 | 39 | H |CARLOS NUNEZ NO |DEIOHSI N0 [NO st st [NOo [NO  [NO
7 | 37 | H|JUANSANTILLANZAMBRA[SI  [sI [si [si [No [si [No [NO [sI [NO
8 | 42 | H [JONATHANSONORZAALCINO [si [st [si [si [si [no [Nno [si [nO
9 | 47 | H |PEDROTIGUA GUARANDA|NO |DEIOHNO [si [No [si [no [no [no [nO
10 51 M [NATALIA LINO PICO DURAINO Sl NO N NO Sl NO NO NO Sl
11| 54 | M |GLADYS SANZ NO |NO |NO |sI [NO |si [NO [NO |NO [NO
12| 50 | M |[CARMEN SOLEDISPA si st [no [si [Nno [si2afjno [No [NO [NO
13| 47 | m[zoILA DEL PESO NO |si |si N0 [No [sizafNo [NOo [no [NO
14 30 M [JOHANNA JUSTILLO GIL NO Sl NO Sl NO Sl NO NO NO NO
15| 48 | M |[SANDYCORREAGARCIA |NO |NO |NO [NO |si  |si  |si |No [si [nO
16| 46 | M |[PEDRO PLAMA s st [no st [no [si [no [Nno N0 [NO
17| 43 | m[Luis sOLEDISPA st st st st st [si [no [no N0 [NO
18| 50 | M [MARIA CEJOS NO |DEIOHSI |[NO [NO s [si |[NO [NO  [NO
19| 40 | M |[MARIA PACHECO s st [st st [Nno [si [Nno N0 [si [no
20| 50 | M [MARIANA HERRERA NO |sI |si |si |st |st [No [Nno [si [NO
21| 49 | H [TORIBEO SANCAN NO |DEIOHNO |sI [NO [si [NO [NO [NO [NO
22| 46 | M [CARLOS FERNANDO VEGANO [si [NO [NO [NOo [si [No N0 [no s
23| 45 [ m[ranNNYcHAVEZQUIMIS [NO [NO [NO fsi [no [si [no [no N0 [no
24| 43 | M [ROSARIOORTIZLOOR |SI  |NO |NO |NO |NO [si2afjNO [NO [NO  [NO
25| 40 | M [EVERINDAARIASARIAS |NO |NO |DEVE{SI |NO |SI |NO |NO |NO |NO
26| 50 | M [MARIA PENAFIEL NO |NO |NO |sI [No  [si2AafNOo [NO [NO [NO
27| 40 | M [SABINATOBARHOLGUIN [NO [NO |NO |si |si [si3aRsi  |[NO |NO  [NO
28| 50 | M [EVELIN GARCIA NO |poco|no [si [si [sizaklno [No st si
29| 48 | M [YOLANDA PINZACARDENANO [NO [NO [si [NO [siafidno [NOo [NO [NO
30| 49 | M |CESAR VIZUETA NO |si [No [si [no [si [no [no [no s
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES

—_ v 8 o
o| Q < | S a | e
= 2|S|<|<|8|E|Z|2]|8
213 |a|Z2|g|lE|E|2|8|2
EDADENEK NOMBRE 8 g = o = w 45 s E %
s|9|S |8 |32 |2 |&E|e|=5|©
Q < [a) w I (] .
= s £)8|¢
I o E <
wv
31| 44 | M |[EMMA SALAVARRIAQUIN|INO |NO [NO |[sI NO |[sI NO [NO |NO |NO
32| 50 | M |REGINA NAVARRETE REYE|SI 2 ENSI Sl ] NO |[sI NO [NO |NO |NO
33| 37 | M [TANIA ZUNIGA ZUNIGA |NO |SI Sl NO |NO |SI S NO |NO |SI
34| 39 | M |HENRY LLANOS ZAMBRANSI Sl NO |[sI NO |[SI NO [NO |NO |NO
35| 32 | M |JESSICA OLIVARES COSIO INO [NO [NO |NO |sI Sl Sl NO |[sI NO
36| 50 | M |GLORIA RODRIGUEZ SALVASI Sl NO |[SI NO |[SI NO [NO |NO |NO
37| 50 | H |ANGEL ACUNA TORRES |SI Sl Sl S Sl Sl NO [NO |NO |NO
38| 49 | M |JOSEFA CEDENO MANZAHNO [DEJOHSI NO [NO |[sI Sl NO [NO |[NO
39| 49 | M |EVANGELITA CHAVEZ QUIISI NO |[SI ] NO |[sI NO |[NO |sI NO
40 | 46 | M [BERTHA MORAN MORAN[NO |NO |SI S Sl Sl NO [NO |sI NO
41| 49 | M [LORENZA ALVARADO QUIIS! Sl NO |SI NO [SI2ARNO |NO |NO [NO
42| 48 | H [DAVID QUIMIS CHIQUITO|NO |SI Sl ] NO [SI1AINO |NO |NO [NO
43| 50 | H [OSWALDO LARROSA LARRINO |SI NO |[SI NO |[SI Sl NO [NO |[NO
44 | 48 | M |TOSA MORA PLUAS NO [NO |NO |NO |sI Sl NO |[SI S| NO
45| 49 [ H |DAVIS QUIMI CHIQUITO |SI Sl NO |[sI NO |[SI NO [NO |NO |NO
46| 39 | M [AURORA SANCHEZ HERRHSI Sl Sl ] Sl SITANNO [NO [NO |NO
47| 50 | M [CLARA SANTOS MENA [NO |DEJOHNO [NO [NO |[SI Sl NO [NO |[NO
48| 50 | M [RUTH ALMEIDA VELIZ NO [NO |NO |sI NO [siI2ARNO |NO |sI NO
49 | 37 | M [SABINA AGUSTINA MIRANNO |NO |1VES{NO [NOSA|SI 2ANOS [NO [NO |[sI
50| 50 | M |SANTA MORA ALVARADO |SI NO [NO |NO |NO |[sI NO [NO |NO |NO
51| 35 | H [CRISTIAN LOZANO MOREI|NO |NO |DE VEYSI NO |[sI NO [NO |NO |NO
52| 50 | M |[EMMAANDRADE RUIZ |NO |NO [NO |[sI NO |[SI NO [NO |NO |NO
53| 49 | M |GLADYS PILAY PILAY NO [NO |NO |sI Sl Sl Sl NO [NO |[NO
54| 50 | H [SEGISMUNDO PITASOLIS [NO |POCO[NO |[SI Sl Sl NO [NO |sI Sl
55| 50 | H |LUIS ROBLES VALERO NO [NO |NO |sI NO |[sI NO [NO |NO |NO
56| 50 | M |[AMADITA MAGALLANESD{NO |POCO[NO |[SI NO |[SI NO [NO |NO |sI
57| 50 | M [AURORA LERNA MINA NO |NO [NO |SI NO |[sI NO [NO |NO |NO
58| 50 | M |SANTASANTOS MERO  |SI Sl NO |[sI NO |[SI NO [NO |NO |NO
59| 33 | M |AMPARO ZUNIGA Sl Sl Sl ] Sl Sl NO [NO |NO |NO
60 | 38 | M [MARIANA LITARDO MUNO|NO |DEJOHNO [NO |[NO |[sI Sl NO [NO [NO
61| 50 | M |[ARMANDINA MERS PANTANO |NO [NO |[sI NO |[sI Sl NO |sI NO
62| 43 | H |[EDDYMUNOZ MENDEZ |NO |[NO |[NO [NO |NOSAlSI Sl NO [NO |[sI
63| 47 | M |MARIA VILLAGUARI Sl Sl NO [NO |[sI Sl Sl NO [NO |[NO
64| 50 | M |YOLANDA RODRIGUEZ VAINO [NO [NO [NO |NO |sI Sl NO [NO [NO




ANEXO IX

EXAMEN FISICO

PRESI INDICE DE
EDALENER NOMBRE ON teso k(taLtainTur] MASA
ARTER CORPORA
IAL L
1 50| M |MARIA MEDINARON|120/80| 48 | 1,48 | 80 21.9
2 [ 30| H |HILARIO PEREZ LEON|120/80| 50 | 1,52 | 79 21.6
3 [50| H |PEDROSALLAYOBAN123/80| 47 | 1,55 | 83 19.5
4 | 40| H |FRANCISCO CEVALLQ120/80| 48 | 1,47 | 86 22.2
5 | 46| H |LASCANOALVARAD{130/80| 50,3 | 1,54 | 80 17,77
6 | 39| H |CARLOS NUNEZ 140/80| 56.2 | 1.68 | 79 19.9
7 | 37| H |JUANSANTILLAN zAN129/80] 70 | 1.48 | 90 31
8 | 42| H |JONATHAN SONORz{120/80| 78 | 1,62 | 85 30,83
9 [ 47| H |PEDROTIGUA GUARA120/80| 62 | 1,43 | 82 30,31
10 | 51| M |NATALIALINOPICO[120/80| 50 | 1,43 | 81 20.4
11| 54| M |GLADYS SANZ 140/90| 50.2 | 1.55 | 80 20,9
12| 50| M [CARMEN SOLEDISPA|120/80| 51,8 | 1.47 | 83 23,87
13| 47| M |ZOILA DELPESO 120/80| 50,1 | 1,49 | 79 22.57
14 | 30 | M |JOHANNA JUSTILLO (120/80| 59 | 1,54 | 85 24.89
15| 48| M [SANDY CORREA GAR(139/90| 66 | 1,56 | 90 27,16
16 | 46 | M |PEDRO PLAMA 120/80| 47,4 | 1,57 | 78 19.35
17| 43| M |[LUIS SOLEDISPA 120/80| 49,3 | 1,57 | 79 19,9
18| 50 | M |MARIA CEJOS 120/80| 80 | 1,67 | 97 28,6
19| 40| M |[MARIAPACHECO [130/90| 75 | 1,62 | 95 27,47
20 | 50 | M |MARIANA HERRERA |149/95| 95 | 176 | 92 30,6
21| 49| H |TORIBEOSANCAN [120/80] 79 | 1.76 | 90 25,48
22| 46| M |CARLOS FERNANDO |120/80| 68 | 1.53 | 85 29,05
23| 45| M |FANNYCHAVEZQUIN120/80| 44 | 1,49 79 18,8
24 | 43| M |ROSARIO ORTIZLOON148/90| 54 | 1.60 | 81 21,09
25| 40| M |EVERINDA ARIAS ARI|120/80] 59 | 1.50 | 81 26,22
26 | 50| M |MARIAPENAFIEL |120/80| 66 | 1.57 | 88 28,83
27| 40| M [SABINATOBARHOLG120/80| 75 | 1.66 | 89 27,1
28 | 50| M |EVELIN GARCIA 120/80| 53 | 1,57 | 80 21,45
29| 48| M |YOLANDA PINZA CAR120/80| 74 | 1.56 | 90 30,45
30 | 49| M |CESAR VIZUETA 120/80| 45 | 1.56 | 79 18,52
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ANEXO X

EXAMEN FISICO

PRESI INDICE DE
EDALENER NOMBRE ON PESO K(TALLA|INTUR MASA
ARTER CORPORA
IAL L

27 | 40 | M |SABINA TOBAR HOLE120/80| 75 1.66 89 27,1
28 | 50 | M |EVELIN GARCIA 120/80| 53 1,57 80 21,45
29 [ 48 [ M |YOLANDA PINZA CAR120/80| 74 1.56 90 30,45
30 [ 49 [ M |CESAR VIZUETA 120/80| 45 1.56 79 18,52
31|44 M |EMMA SALAVARRIA|[129/80| 71,2 1,6 78 27,81
32 | 50 M |REGINA NAVARRETE/120/80| 50,3 1,54 79 19,85
33 | 37| M |TANIA ZUNIGA ZUNI{130/80| 56.2 1.68 80 19,92
34 | 39 [ M |HENRY LLANOS ZAM129/80| 70 1.48 81 31,96
35| 32 [ M |JESSICA OLIVARES C(120/80| 78 1.59 82 30,83
36 | 50| M |GLORIA RODRIGUEZ |120/80| 79 1,43 91 38,63
37 | 50| H |ANGEL ACUNA TORH120/80| 50 1,43 79 20,4
38| 49 M |JOSEFA CEDENO MA 120/80| 56.7 | 1.56 78 23,23
39 | 49 M |EVANGELITA CHAVEZ120/80| 72 1.53 80 30,76
40 | 46 | M [BERTHA MORAN Md120/80| 54 1.60 88 21,09
41 | 49| M [LORENZA ALVARAD({120/80| 59 1.50 81 26,22
42 | 48 | H |DAVID QUIMIS CHIQ120/80| 66 1.57 79 26,82
43 | 50| H |[OSWALDO LARROSA|128/80| 75 1.66 80 27,17
44 | 48| M [TOSA MORA PLUAS |139/90| 53 1,57 85 24,54
45 | 49| H [DAVIS QuUIMI cHIQU120/80| 74 1.56 91 30,45
46 | 39 | M [AURORA SANCHEZ H120/80| 45 1.56 79 18,5
47 | 50| M [CLARA SANTOS MEN120/70| 65 1.55 82 27,08
48 | 50| M |RUTH ALMEIDA VELI]1120/80| 68 1.63 80 25,56
49 | 37 | M |SABINA AGUSTINA N120/80| 70 1,66 88 25,36
50 [ 50 M |SANTA MORA ALVAR 120/80| 49.05 | 1,48 92 22,37
51| 35 H |CRISTIAN LOZANO M120/80| 49.7 | 1.49 79 22,38
52 | 50 M |EMMA ANDRADE RU|129/80| 50.2 | 1.55 80 20,91
53 [ 49 [ M |GLADYS PILAY PILAY|120/80| 51,8 | 1.47 81 20,88
54 [ 50 H |SEGISMUNDO PITA S{120/70| 50,1 | 1,49 80 22,56
55| 50 H |LUISROBLES VALERO|150/90| 59 1,54 79 24,89
56 | 50 M |AMADITA MAGALLAN150/90| 66 1,56 88 27,16
57 | 50 M |AURORA LERNA MIN{120/80| 47,4 | 1,57 79 19,26
58 | 50 [ M |SANTA SANTOS MER{129/80| 49,3 1,57 78 20,04
59 | 33 M |AMPARO ZUNIGA |120/80| 80 1,67 79 28,77
60 | 33| M |MARIANA LITARDO N120/80| 75 1,62 88 27,57
61| 50 M |ARMANDINA MERS P[148/90| 95 1.76 90 26,46
62 | 43 H |EDDY MUNOZ MEND|129/80| 79 1.76 85 19,89
63 | 47 | M |MARIA VILLAGUARI [140/90| 68 1.53 80 29,05
64 | 50| M |YOLANDA RODRIGUE[120/80| 65 1,49 81 29,27
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EXAMENES DE LABORATORIO

HEMOG
I i LoBINA| “ ™ |CRETININ
EDADGENER( ~ NOMBRE  [LUCOS| UREA [REATINA . |ALBUM|~ ° " ACURICO
apa. |INURIA

1| 50 | M |MARIA MEDINA RONB2mg/®4 mg/d|1,7 mg/dl| 6,00% | 7.8 67 |44mg/dl
2 | 30 | H |HILARIOPEREZLEON | 153 | 31 | 215 | 7.1 55 71 3.2
3| 50 | H |PEDROSALLAYOBAN| 113 | 77 | 201 | 58 7.2 55 31
4| 40 | H |FRANCISCOCEVALLO| 154 | 49 | 16 3.2 45 8,4 46
5| 46 | H |LASCANOALVARADO| 290 | 65 | 156 | 7,6 6,2 10,1 3.8
6 | 39 | H |CARLOS NUNEZ 303 | 35 | 14 9,5 a1 123 42
7 | 37 | H |IUANSANTILLANZAN 252 | 25 | 1,37 12 6,2 7.9 24
8| 42 | H |JONATHANSONORZA 105 | 42 | 1,20 | 43 58 9.4 3.4
9 | 47 | H |PEDROTIGUAGUARA| 210 | 32 | 099 | 46 5 6,05 56
10| 51 | M |NATAUALNOPICOD 74 | 30 | 117 | 56 5 6,9 53
11| 54 | M |GLADYSSANZ 253 | 31 | 112 | 107 | 68 71 4.4
12| 50 | M |CARMENSOLEDISPA | 97 | 71 | 111 | 52 9,5 5,5 32
13| 47 | M |ZOILA DELPESO 87 | 200 | 11 53 15 8,4 31
14| 30 | M |JOHANNAJUSTILOG 67 | 26 | 1,09 | 39 6,5 10,1 46
15| 48 | M |SANDYCORREAGAR] 278 | 36 | 1,01 | 59 | 15 9,5 38
16| 46 | M |PEDRO PLAMA 58 | 40 | 08 | 52 15 10,7 4,2
17| 43 | M |LUIS SOLEDISPA 108 | 43 | 08 | 85 63 9.4 3,6
18| 50 | M |MARIA CEIOS 153 | 275 | 08 14 6,9 7,08 35
19| 40 | M |MARIA PACHECO 247 | a5 | 072 | 37 7.6 6,9 5.5
20| 50 | M |MARIANA HERRERA | 104 | 35 | 07 a3 5,9 71 42
21| 49 | H |TORIBEOSANCAN | 94 | 38 | 07 56 6,1 5,5 4,9
22| 46 | M |CARLOSFERNANDO \ 55 | 37 | 089 | 45 3 53 5,7
23| 45 | M |FANNYCHAVEZQUIM 283 | 43 | 068 | 56 53 13,8 45
24| 43 | M |ROSARIOORTIZLOOR 287 | 59 | 065 | 773 | 67 11,4 | 481
25| 40 | M |EVERINDAARIASARIA 93 | 26 | 065 | 89 5.4 1.8 | 717
26| 50 | M |MARIA PENAFIEL 3 | 35 | o062 | 21 78 121 6.7
27| 40 | M |SABINATOBARHOLG| 87 | 12 | o061 | 7.7 6,6 112 | 676
28| 50 | M |EVELIN GARCIA 7% | 10 | 05 2 59 12 36
29| 48 | M |YOLANDAPINZACAR| 186 | 45 | 044 | 151 | 95 13,5 35
30| 49 | M |CESAR VIZUETA 72 | 28 | 0% | 52 15 | 73,24 | 55
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EXAMENES DE LABORATORIO

HEMOG u-
EDADBENERC( NOMBRE LUCOS| UREA CREATINA LOBINA ALBUM CRETlNINlAC URICO
GLICOSI A 24H
INURIA
LADA
31| 44 M |EMMA SALAVARRIA( 123 24 0.65 6.10 6.7 18 4,2
32| 50 M |REGINA NAVARRETE |152.15| 36 0.99 10.90 7,1 17 51
33 37 M |TANIA ZUNIGA ZUNI]Q 141.0 | 24 0.84 5.56 8.2 14 4.44
34| 39 M |HENRY LLANOS ZAM| 120 35 0.76 6.80 7.2 15 5.0
35| 32 M |JESSICA OLIVARES CQ 74 35 0.60 6.20 5.0 12 4.81
36 | 50 M [GLORIA RODRIGUEZ § 145 60 2,2 14.30 18.4 20,1 7.17
37| 50 H |ANGEL ACUNA TORR| 331 70 2.1 13.80 17.9 19.9 6.7
38| 49 M |JOSEFA CEDENO MA| 121 30 0.99 7.10 5,4 13 6.76
39| 49 M [EVANGELITA CHAVEZ| 135 36 0.76 12.20 7.9 12,1 4.7
40 | 46 M [BERTHA MORAN MO| 115 41 0.89 6.00 4,2 11,4 3.69
41| 49 M [LORENZA ALVARADQ 129 | 50.3 0.98 5.30 7.7 11.8 3.54
42| 48 H |DAVID QUIMIS CHIQ{ 130 | 48.66 1.03 8.70 7.9 12,1 3.68
43| 50 H |OSWALDO LARROSA| 247 22 0.90 11.80 8.4 12.5 4.17
44| 48 M [TOSA MORA PLUAS | 96.5 23 0.81 6.30 5.2 10.2 4.19
45| 49 H |DAVIS QUIMI CHIQUI133.28| 31 1.04 9.10 6.3 11,2 4.5
46 | 39 M [AURORA SANCHEZ H 112 38 1.34 7.00 7,4 12 4.40
47 | 50 M [CLARA SANTOS MEN| 261 34 0.75 12.30 10.74 13,5 4.8
48 | 50 M [RUTH ALMEIDA VELIZ| 95 28 1,29 10,6 7.84 10,2 3,88
49 | 37 M  [SABINA AGUSTINA M 117 24 1.02 6,9 5,32 10,1 3,01
50 [ 50 M |SANTA MORA ALVAR{ 130 | 79.61 1,3 13,8 15.3 18.2 3.19
51| 35 H |CRISTIAN LOZANO M| 120 35 1,03 5.10 5,28 11,1 51
52 [ 50 M |EMMA ANDRADE RUI| 167 47 0.81 10,2 10.18 15,6 4,3
53 [ 49 M |GLADYS PILAY PILAY | 124 19 0.89 6.80 5,2 10.6 3,8
54 [ 50 H [SEGISMUNDO PITASQ 87 49 1,28 6.0 13.2 17.7 8.74
55| 50 H [LUIS ROBLES VALERO | 582 65 1,38 15.0 17.8 18.9 6.9
56 [ 50 M |AMADITA MAGALLAN 503 46 1,84 15 17.5 18.8 6,2
57 | 50 M |AURORA LERNA MINA 109 35 0.89 6,8 2 13.1 4,1
58 | 50 M  [SANTA SANTOS MERQ 274 39 0,63 11,8 7.72 11 2,58
59| 33 M |AMPARO ZUNIGA 122 40 0.50 5.20 5.6 12,3 3.5
60 | 38 M [MARIANA LITARDO M 135,6 [ 29 0.61 5.60 6.6 10.4 3.8
61| 50 M [ARMANDINA MERS P{ 329 35 1.0 14,8 14.8 15,7 5.6
62 | 43 H |EDDY MUNOZ MENDE 260 25 0.96 9.70 12.4 12.6 4.8
63 | 47 M [MARIA VILLAGUARI | 348 26 0.72 12 12.4 13.8 3.8
64 | 50 M [YOLANDA RODRIGUEZ 142 36 .90 8.0 11.1 12.0 2.9




