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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 y la nefrolitiasis son causas comunes de
morbilidad, que han alcanzado una proporcion epidémica. En el Peru, la cantidad
de personas con diabetes mellitus crece rapidamente. Varios estudios demostraron
una relacion entre la diabetes mellitus tipo 2 y la nefrolitiasis, lo que sugiere una
via fisiologica comdn en ambas patologias. Su identificacion temprana puede

ayudar a la prevencion de calculos incidentales y recurrentes.

Objetivo: Demostrar si la diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo de litiasis
renal estableciendo y comparando la incidencia de litiasis renal en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2.

Material y métodos: Estudio observacional longitudinal analitico de disefio
cohorte historico. Se realizd en 309 pacientes entre 29 y 69 afios de edad, sin'y con
diabetes mellitus, con una historia de enfermedad de 10 afios, en la provincia de
Trujillo. Se analiz6 si presentaban litiasis renal en consultas posteriores a este
diagndstico mediante una encuesta con previo consentimiento informado. La
variable independiente fue diabetes mellitus tipo 2 y la variable dependiente fue

litiasis renal.

Resultados: La incidencia de litiasis renal en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (33.98%) es mayor que en los pacientes sin diabetes mellitus Il (13.11%).

Ademas, el RR es 2.593, IC 95% (1.665 — 4.037) con p<0.05

Conclusion: La diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para litiasis renal.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus tipo 2, Nefrolitiasis, Factor de riesgo



ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus type 2 and nephrolithiasis are common causes of
morbidity. In Peru, the number of people with diabetes mellitus is growing fastly.
Several studies will demonstrate a relationship between diabetes mellitus type 2 and
nephrolithiasis, suggesting a common physiological pathway in both pathologies.

Their early identification can help prevent incidental and recurrent kidney stones.

Objective: Demonstrate if diabetes mellitus type 2 is a risk factor for
nephrolithiasis by establishing and comparing the incidence of nephrolithiasis in

patients diagnosed with diabetes mellitus type 2.

Materials and methods: Longitudinal analytical observational study of historical
cohort design. It was performed in 309 patients between 29 - 69 years without
diabetes mellitus and with diabetes mellitus with a 10-year history of illness in
Trujillo. It will be analyzed if they had diabetes mellitus type 2 and if they presented
nephrolithiasis in subsequent consultations through a survey with previous
informed consent. The independent variable was diabetes mellitus type 2 and the

dependent variable was nephrolithiasis.

Results: The incidence of nephrolithiasis in patients with diabetes mellitus type 2
(33.98%) is higher than patients without that diabetes mellitus (13.11%).

Additionally, RR is 2.593, IC 95% (1.665 — 4.037) with p<0.05

Conclusion: Diabetes mellitus type 2 is a risk factor for nephrolithiasis.

KEYWORDS: Diabetes mellitus type 2, Nephrolithiasis, Risk factor



INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) y la nefrolitiasis son causas comunes de
morbilidad, que han alcanzado una proporcién epidémica en la mayoria de
naciones'?. En el Per(3, la cantidad de personas con diabetes mellitus tipo
2 crece con rapidez y se debe principalmente a los cambios que la poblacion
ha adoptado en el estilo de vida, caracterizada actualmente por excesiva
ingesta de la denominada comida chatarra y bebidas con elevado contenido
de azlcar, constituyendo una dieta de alto contenido caldrico que,
acompariada de disminucion de la actividad fisica redundan en altas tasas
de sobrepeso y obesidad*. La encuesta sobre Enfermedades Transmisibles y
no transmisibles 2018, realizada en el Perd, a nivel nacional en 34,291
mayores de 15 afios, encontré una prevalencia de sobrepeso de 37,3% y
obesidad de 22,7%. Esta misma encuesta encuentra en 3.6% la prevalencia
de diabetes mellitus; obesidad, sobrepeso y diabetes mostraban aumento en

relacion a anos anteriores.

Varios estudios 267 demostraron una relacion entre la diabetes mellitus y la
nefrolitiasis, lo que sugiere una via fisiolégica comdn. Los estudios de
cohortes basados en la poblacion mostraron que los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 estan significativamente aumentados riesgo de nefrolitiasis.
Hasta la fecha, los estudios metabolicos de la relacion entre la diabetes
mellitus y la nefrolitiasis se han centrado en la mayor prevalencia de
calculos de acido urico secundarios a un pH urinario bajo en pacientes con

diabetes mellitus.®



Segln Neder et.® los individuos que padecen litiasis renal presentan un pH
urinario mas acido respecto a los individuos no litiasicos estudiados; este
estudio concluye en “la existencia de una probabilidad 6 veces mayor de
padecer urolitiasis teniendo un pH acido respecto de aquellos que tienen un
pH entre 6 y 6,5, asi como una posibilidad 3 veces mayor de padecer litiasis
en quienes presentan una densidad urinaria mayor o igual a 1.020 g/L

respecto a aquellos con una densidad menor a ésta”.

Adicionalmente, Hari Kumar et. al'® encontraron que los pacientes con DM
2 tienen pH urinario bajo (5,6 + 0,42), excrecién normal de &cido Urico y
volumen total de orina también normal. EIl &cido Urico cristaliza a una
concentracion de mas de 200 mg/l en presencia de pH &cido!!, lo que

conduce a la formacién de calculos.



PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

2.1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Actualmente en el Peru se presenta una alta tasa de sobrepeso y obesidad
y al hecho de que la Diabetes Mellitus tipo 2, es un trastorno del
metabolismo con resistencia a la insulina y que a la larga produce
insuficiencia renal, estos problemas afectan la calidad de vida de un cada
vez méas grande, nimero de personas; sobre todo en paises cuyos

ingresos determinan sistemas de salud deficientes e inequitativos.

Debido a que en la diabetes se presenta un pH urinario bajo®°101112 y |3
formacion optima de calculos se realiza en un medio acido; por ello, nos
hemos planteado investigar si la diabetes mellitus tipo 2 esta relacionada
con la litiasis renal como un factor que aumenta la probabilidad de

calculos.

2.2.JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es cada vez mas prevalente en nuestro
medio, se consider6 entonces, la importancia de estudiar si existe una
relacion de riesgo significativa entre la DM2 y la formacion de célculos
renales. Asi podrian implementarse acciones de control de diabetes
permitan la identificacion temprana del riesgo y ayudar a la prevencion

de calculos incidentales y recurrentes.

2.3.0BJETIVOS:

e General:



Analizar la relacion que existe entre la Diabetes Mellitus tipo 2 y la

generacion de calculos renales.
e Especificos:

1) Medir el riesgo absoluto de litiasis renal en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

2) Medir el riesgo absoluto de litiasis renal en pacientes sin
diabetes mellitus tipo 2.

3) Calcular el riesgo relativo de litiasis renal por la diabetes

mellitus tipo 2.



I1l.  METODOLOGIA
3.1.DISENO DEL ESTUDIO
Estudio observacional, longitudinal analitico, con disefio de cohorte

historica.

3.2.POBLACION
Se trabaj6 una cohorte historica de una poblacién de 275 pacientes con
Diabetes mellitus tipo 2, de 30 a mas afios de edad, atendidos en el
Programa de Control de Diabetes Mellitus en Centros Asistenciales del

Primer Nivel de Atencion.

Criterios de Inclusién: pacientes con historia de por lo menos 10 afios
de enfermedad, con control glicémico regular y buena adherencia al

tratamiento.

Criterios de Exclusion: pacientes con factores litogénicos!®
antecedentes familiares de litiasis renal, hipercolesterolemia o
intervenciones quirdrgicas gastricas y que no tengan evidencia de litiasis

durante la enfermedad diabética.

3.3.MUESTRA, MUESTREO
El tamafio de nuestra muestra fue calculado con OPENEPI'* programa
de disposicion libre desarrollado por el Rollins School of Public Health
de la Universidad de Emory, con los siguientes datos hallados en la

literatura®:



Riesgo en expuestos: 9.07%
Riesgo en no expuestos: 1.29%
Razon no expuestos/expuestos: 2.0
Nivel de confianza: 95%

Potencia: 80%

Resultando un tamafio de muestra de 309 personas, 103 expuestos y

206 no expuestos (con Correccion de Yates)

Los elementos de la muestra fueron seleccionados con aleatoriedad
simple, 103 pacientes con DM2 de la cohorte expuesta y 206 personas,
seleccionadas aleatoriamente de la consulta externa de los mismos
centros asistenciales usando los mismos criterios de exclusién, pero no
portadores de la variable independiente. En total se trabajé con una

muestra de 309 pacientes.

3.4.0PERACIONALIZACION DE VARIABLES

Las variables se operacionalizaron como sigue:

DIABETES MELLITUS tipo 2: Historia de manejo de la enfermedad

por lo menos diez afios en el Programa de Control hospitalario.

LITIASIS RENAL: Diagnostico ecografico o tomografico de la

enfermedad

3.5.PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS



Con la anuencia de la Oficina de Capacitacion Departamental
correspondiente, se accedio a las historias clinicas de pacientes con
DM2, atendidos en el Programa de Control de Enfermos Crénicos de las
IPRESS del primer nivel de atencién (cohorte expuesta) y de otros
pacientes que integraron nuestra cohorte no expuesta. Con la
informacidn pertinente, recolectada en una ficha (Anexo 1), se elabord
una base de datos para el marco muestral. En caso que el diagnostico de
Diabetes, el control de glucosa o el diagnéstico de Litiasis no tenga una
clara evidencia en la historia clinica, se procedié a entrevistar al
paciente, con la ayuda de estudiantes de Medicina de afios avanzados de
estudio, aplicando el Consentimiento Informado y recabando esa

evidencia a través de un formato ad-hoc (Anexo 2).

3.6.PLAN DE ANALISIS DE DATOS
Con los resultados de la muestra, se elabord una tabla de entrada simple
para eliminar la intervencion de la edad, sexo y confirmar el tiempo de

enfermedad.

Luego se midi6 la diferencia de medias con las pruebas estadisticas Chi

cuadrado y t de Student,

Finalmente se midid el riesgo relativo en una tabla de doble entrada con

el software OpenEpi® v. 3.1, de acceso libre.

3.7.CONSIDERACIONES ETICAS
En la ejecucion del trabajo se aplico el consentimiento informado a los

pacientes necesarios, cumpliendo los criterios éticos establecidos por las



normas internacionales'®>°, garantizando la confidencialidad y el

anonimato de los pacientes.

El autor manifiesta no tener conflictos de interés de ningun tipo con

terceros.

V. RESULTADOS
Los grupos de estudio eran homogéneos para las variables sexo y edad.

Luego estas caracteristicas no influyeron en nuestros resultados (Tabla 1)

Tabla 1. Poblacion en estudio de relacion entre Diabetes Mellitus 2 y Litiasis
Renal

DM 2 No DM 2
Promedio DE Promedio DE p
Edad 53.80 +10.27 51.33 +10.42  0.0751
T enfermedad 13.16 +2.14
Sexo Masc. 48 (46.6%) 55 (53.4%) 0.433
Sexo Fem. 99 (48.1%) 107 (51.9%)




Tabla 2. Relacion entre Diabetes Mellitus 2 y Litiasis Renal

LITIASIS RENAL

Sl NO TOTAL
Sl 41 79 120
DM II
NO 24 157 181
TOTAL 65 236 301
Estimacion:

RIESGO EN EXPUESTOS: 0.34167

RIESGO EN NO EXPUESTOS: 0.13260

RIESGO RELATIVO (RR): 2.577

IC 95,0 % (1.647 — 4.032)

PRUEBA Chi-cuadrado de Mantel-Haenszel: 18.57 (p=0.00001640)



DISCUSION
En la muestra estudiada, no fue necesario ajuste por edad o sexo puesto que

no teniamos diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.

Nuestros resultados muestran una mayor incidencia de litiasis renal en los
pacientes con Diabetes Mellitus 2 (33.90%) frente a los pacientes sin
Diabetes Mellitus 2 (13.48%), lo que significa un riesgo relativo de 2.57
(IC95, 1.647-4.032). Ya algunas investigaciones habian planteado esta
relacion, Ziemba J y Matlaga B?° en un estudio caso-control, las personas
con glucosa plasmética >126 mg/dl presentaron un OR de tener célculos
renales de 2.29 (IC95, 1.68-3.12); Landgren Al et.al.?! el aumento fue 1.24
(IC95, 1.06-1.45); los resultados de ambos estudios tuvieron Odds ratio e
intervalos de confianza mayor de 1 y la asociacion fue estadisticamente
significativa por lo que concluyeron que la Diabetes mellitus 2 es factor de
riesgo de nefrolitiasis. Sin embargo, Lieske y colaboradores?? encontraron
que las probabilidades de desarrollar nefrolitasis en presencia de Diabetes
Mellitus aumentaron, pero no estadisticamente significativo (OR, 1,44;

1C95, 0,76 a 2,72).

Otras investigaciones?*-?> proporcionan datos epidemioldgicos con los que

la diabetes tipo 2 tiene una asociacion, estadisticamente significativa con el

10



aumento de célculos de &cido Urico, puesto que la proporcion de estos
calculos es notoriamente mayor en los formadores de calculos. En un
metanalisis de 13 cohortes?®, el anélisis de la asociacion entre diabetes y
riesgo de calculos renales reporté un RR de 1.16 (IC 95% 1.03-1.31) para

los participantes con diabetes en comparacion con participantes sin diabetes.

La formacion de los célculos es un proceso de mecanismos complejos, se
han planteado factores ambientales y genéticos.?’ También se ha encontrado
relacién entre litiasis renal y otros factores como edad avanzada, ser parte
de la clase social alta, tener hipertension arterial, sobrepeso/obesidad o

poseer antecedentes familiares de urolitiasis?®.

Para evitar intervencion de otras variables, en nuestro estudio excluimos a
personas con familiares con litiasis renal debido a que diversos estudios?>2
encontraron que un alto porcentaje de pacientes con litiasis renal portan

antecedentes familiares formadores de calculos renales.

También se ha encontrado evidencia, que hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia aumentan el riesgo de formar calculos renales?®-3,
aungue aun hay controversias al respecto, mientras Ho Won Kang y
colaboradores?® en una cohorte retrospectiva refiere que los calculos de
acido Udrico se encuentran con mayor frecuencia en pacientes con
hipertrigliceridemia y colesterolemia baja en HDL vy después de
seguimiento de 3 aflos aproximadamente, encuentran que la
hipertrigliceridemia se asocia de forma independiente con la recurrencia de

célculos, por otro lado, Masterson et al.®® en otra cohorte retrospectiva

11



aleatoria, no encontré asociacion entre triglicéridos, HDL y la formacion de
calculos renales, pero si encontr6 asociacion de LDL, la cual aumentaba la
formacion de calculos renales. En razon de ello, para evitar la probable
influencia en nuestro estudio, se excluyd de la muestra a pacientes con

hipercolesterolemia.

También la cirugia bariatrica ha sido sefialada como un factor asociado a
cambios metabdlicos , los cuales estarian provocando un aumento en la
incidencia de litiasis urinaria en el postoperatorio®43°; en los casos en que
se produce este aumento, el 87% son pacientes no tenian antecedentes
previos de célculos y las intervenciones quirtrgica con mayor asociacion al
aumento de litiasis son, en su mayor parte, las operaciones de bypass
gastrico (75%)3*; esto es probable por la oxaluria, la cual es cada vez mas
frecuente en los pacientes sometidos a cirugia bariatrica®. En razon de ello,
también excluimos de nuestro estudio pacientes sometidos a cirugias

gastricas.

Hemos comprobado la relacion independiente del factor endocrino de la
diabetes, con la litiasis renal, queda entonces por explicar como la diabetes

estaria relacionada con la formacién de célculos.

Algunos estudios muestran evidencia para relacionar la diabetes mellitus 2
con el aumento de generacion de litiasis urinaria. Sakhaee y col.®® mostraron
relacion entre nefrolitiasis de &cido Urico con diabetes mellitus 2 y con
intolerancia a la glucosa; Pak y col.3” demostraron que el 34% de 59

pacientes con diabetes tipo 2 hicieron calculos de &cido drico, pero solo

12



8.5% de 493 no diabéticos, ambos estudios sugieren la resistencia a la
insulina, podria estar asociada con pH urinario acido. Los pacientes que
tienen diabetes mellitus 2 y hacen célculos de &cido urico muestran un pH
urinario bajo, pero no por la dieta®’, sino mas bien, debido a una baja
excrecion de amonio®, debido a que la resistencia insulinica esta asociada
con altos niveles de &cidos grasos libres en plasma, que pueden entrar en las
células del tabulo proximal e interferir con la utilizacion de glutamina en la
produccion de amonio®4,  Esta explicacion bioquimica, ha sido
confirmada epidemiol6gicamente*>-4°. Cameron*® reporta que si bien el pH
acido del diabético y en general, esta relacionado con la litiasis por acido
arico, el pH urinario tiene una relacién inversa con el peso corporal y el
sulfato de orina de 24 h, el pH de la orina permanece bajo aun ajustando los

resultados por peso y sulfato de orina.

Adicionalmente, la diabetes mellitus 2 aumenta el nimero de casos de
urolitiasis a través de otros mecanismos; primero, la cronicidad de la
hiperglucemia provoca cambios inflamatorios de bajo grado en el epitelio
del aparato gastrointestinal, lo que posteriormente provoca que se absorba
oxalatos en mayor proporcion*?, También, esta elevacién crénica de
glucemia, modifica alguna de las funciones del epitelio gastrointestinal,
tanto como del epitelio urinario, facilitando asi, la formacién de calculos %,
Tercero, es conocido que la diabetes mellitus genera inmunosupresién que,
con el aumento de riesgo de infeccion urinaria que provoca la glucosuria
crénica, pueden también inducir, la formacién de calculos urinarios?. En

ultimo caso, el dafio renal o nefropatia, que la diabetes mellitus 2 provocada

13



por disfuncion glomerular, altera los elementos que contiene la orina, en

forma de cristales, lo cual también facilitaria la génesis litiasica®?.

Finalmente, debido a que esta relacion puede deberse a la resistencia a la
insulina®*?4344 es razonable detectar nuevos formadores de calculos para la
diabetes proporcionando mas evidencia que la nefrolitiasis es un trastorno
metabolico sistémico, y sugiere que la incidencia y prevalencia de la
enfermedad de célculos continuard aumentando a medida que la diabetes
mellitus 2 se vuelva mas prevalente. Por ello es recomendable una dieta con
baja ingesta de sal, adecuado aporte de calcio y alta ingesta de agua que ha
demostrado ser efectiva en disminuir el riesgo de presentar calculos en el

tracto urinario3°.

14



VI.

CONCLUSIONES

e Ladiabetes mellitus 2 es un factor de riesgo para la litiasis renal; (RR:
2.51, 1IC 95% 1.33 - 4.74).

e La incidencia de litiasis renal en los pacientes con diabetes mellitus 2
(33.90%) es mayor que en los pacientes sin diabetes mellitus 2

(13.48%).
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ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

ID: EDAD: SEXO:

VARIABLES EN ESTUDIO

RPTA

I. DIABETES MELLITUS (si la respuesta es Sl,
continua, si es NO sigue a Il)

TIEMPO DE ENFERMEDAD (en afios)

CONTROL GLICEMICO (4 veces/afio)

GLICEMIA ACTUAL:
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HEMOGLOBINA GLICOSILADA:

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
(médico/enfermera)

. LITIASIS RENAL:

DOLOR LITIASICO

TIEMPO DEL DOLOR

ECOGRAFIA:

TOMOGRAFIA

ANEXO 2

FORMATO DE CONSENTIMIENTO

Estimado Sr. ....... , soy el doctor Miguel Angel TRESIERRA AYALA, estoy

desarrollando el trabajo de investigacion titulado: “DIABETES MELLITUS II
COMO FACTOR DE RIESGO PARA LITIASIS RENAL” que servird para
obtener el grado de Doctor en Investigacion Clinica en la Universidad Privada
Antenor Orrego.

En la parte inferior esta la descripcion de lo que le sera solicitado hacer en este
estudio. Si  tiene alguna duda puede escribirme al correo:
miguel.tresierra@gmail.com o llamarme al teléfono 949494533.

Propdsito y potencial beneficio de este estudio: Hacer un analisis para medir el
riesgo de desarrollar litiasis renal en pacientes con diabetes mellitus, necesitando
para ello, algunos datos que recogeremos en esta encuesta especialmente disefiada
para ello. No hay beneficio directo alguno (dinero, ganancia, estatus) para los

participantes de esta encuesta de ningun tipo.
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Riesgos potenciales: No existe ningln procedimiento de investigacion o
tratamiento experimental que le pueda causar dafios fisicos o psicolégicos a usted
ni a otra persona.

Procedimiento: Se le pide que, si acepta voluntariamente responder las preguntas,
es sefial que usted estd dando su consentimiento para participar, por favor responda
con total sinceridad y responsabilidad, pues la informacion que nos brinde serd muy
importante para la investigacion. No hay respuesta correcta o incorrecta.

Derechos de los participantes

- CONFIDENCIALIDAD: Todos los datos recolectados seran confidenciales, no

seran usados para ningun otro proposito fuera de la investigacion.

- PARTICIPACION VOLUNTARIA O RETIRO: Todos los participantes quedan
a su libre albedrio y sin ninguna coaccion de por medio a participar en este estudio;
ademéas de que serén libres de poder retirarse en cualquier momento de la

realizacion del proyecto, si es que asi lo creen conveniente.
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