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RESUMEN

Objetivo: Determinar los predictores de deterioro de la filtracion glomerular en pacientes
con HTA y/o DM2 en el Hospital Base 111 EsSalud Juliaca en el afio 2024. Metodologia:
El tipo de investigacion seré observacional, relacional, de cohorte prospectiva y de disefio
no experimental. La poblacion estaré constituida por 450 pacientes con HTA y/o DM2 en
el 2024. La muestra estara constituida por 176 pacientes, que seran seleccionadas por
muestreo aleatorio sistematico, Los participantes seran visitados en su domicilio para
explicarles sobre el proyecto de investigacion y aplicarles el consentimiento informado,
luego, en la primera semana de enero 2024, seran atendidos en el consultorio de medicina
para su evaluacion clinica y luego seran referidos al laboratorio para la toma de muestra
se sangre e indicaciones para la toma de muestra de orina; luego la evaluacion clinica,
toma de muestra de sangre y orina se repetira durante el seguimiento, a los 6 mesesy 12
meses. Se usara una ficha de recoleccion de datos que sera validada por juicio de expertos
y el método de division por mitades de Guttman. Para el al analisis estadistico, primero
se realizara estadistica descriptiva, utilizando distribucion de frecuencias absolutas y
relativas para las variables nominales y categoricas; luego, para evaluar el deterioro de la
filtracion glomerular en cada paciente se comparara el estadio de la filtracion glomerular
de la linea de base con el estadio del deterioro de la filtracion glomerular a los 6 meses y
a los 12 meses de seguimiento. Luego se formaran dos grupos para el analisis, un grupo
estara conformados con pacientes con deterioro de la filtracién glomerular vy el otro
grupo estara conformado por pacientes que no tengan deterioro de la filtracién
glomerular. Para determinar los predictores se calculard la razén de monomios y la
regresion logistica, con un nivel de confianza de 95%. Se aplicara el consentimiento

informado.

Palabras clave: Predictores, deterioro, filtracion, glomerular, HTA, DM2.
iX
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ABSTRACT

Objective: Determine the predictors of glomerular filtration deterioration in patients with
HTN and/or T2DM at the EsSalud Juliaca Base Il Hospital in the year 2024.
Methodology: The type of research will be observational, relational, prospective cohort
and non-experimental design. The population will be made up of 450 patients with HTA
and/or DM2 in 2024. The sample will be made up of 176 patients, who will be selected
by systematic random sampling. The participants will be visited at their home to explain
to them about the research project and apply the informed consent, then, in the first week
of January 2024, they will be seen in the medicine office for clinical evaluation and then
they will be referred to the laboratory to take a blood sample and instructions for taking
a urine sample; Then the clinical evaluation, blood and urine sampling will be repeated
during follow-up, at 6 months and 12 months. A data collection form will be used that
will be validated by expert judgment and the Guttman halving method. For the statistical
analysis, descriptive statistics will first be carried out, using absolute and relative
frequency distribution for the nominal and categorical variables; Then, to evaluate the
deterioration of glomerular filtration in each patient the baseline glomerular filtration
stage will be compared with the stage of glomerular filtration deterioration at 6 months
and 12 months of follow-up. Then two groups will be formed for the analysis, one group
will be made up of patients with impaired glomerular filtration and the other group will
be made up of patients who do not have impaired glomerular filtration. To determine the
predictors, the monomial ratio and logistic regression will be calculated, with a
confidence level of 95%. Informed consent will apply.

Keywords: Predictors, deterioration, filtration, glomerular, HTA, DM2.
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. Introduccion.

La enfermedad renal cronica (ERC) es una afeccion progresiva caracterizada por
una disminucién gradual de la funcion renal, que puede provocar una enfermedad renal

terminal (1).

Se estima que la prevalencia mundial de la ERC esta entre el 8% y el 16%, y se

cree que supera el 50% en determinadas poblaciones de alto riesgo (2,3).

Sobre la base de los resultados de los estudios que examinan la prevalencia
global de la ERC, se estimo que el nimero total actual de personas afectadas por las

etapas 1 a 5 de la ERC en todo el mundo es de 843.6 millones (4).

La presencia de la enfermedad renal cronica (ERC) ha sido documentada en un
creciente numero de investigaciones a nivel mundial, aunque la discusién detallada de
cada estudio esta fuera del alcance de esta revision. Sin embargo, esta acumulacion de
estudios ha posibilitado la consolidacién de sus hallazgos, permitiendo asi obtener
informacion sobre la prevalencia global de la ERC, tanto en diversos subgrupos de
pacientes como en diferentes regiones geograficas. Un estudio que evalud la
prevalencia y la carga de la ERC en 2010 combind los resultados de 33 estudios
representativos basados en la poblacion de todo el mundo e informé una prevalencia
global estandarizada por edad de las etapas 1 a 5 de la ERC en individuos de >20 anos

de edad del 10.4 % entre los hombres y el 11.8% entre las mujeres (5).

Los estudios revelan disparidades significativas segun la regién geogréafica y el

nivel de ingresos, con una prevalencia de enfermedad renal crénica (ERC)

11
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estandarizada por edad del 8.6% y 9.6% en hombres y mujeres, respectivamente, en
paises de altos ingresos. En contraste, en paises de ingresos bajos y medios, se observa
una prevalencia del 10.6% y 12.5% en hombres y mujeres, respectivamente. La
prevalencia global estandarizada por edad de la ERC en estadios 3 a 5 en adultos
mayores de 20 afios en el mismo estudio fue del 4.7% en hombres y del 5.8% en
mujeres. Un estudio mas reciente llevo a cabo una revision sistematica exhaustiva y
un metandlisis que incluyé 100 estudios con 6°908,440 pacientes, informando una
prevalencia global del 13.4% para la ERC en estadios 1 a 5 y del 10.6% para los
estadios 3 a 5 de la ERC. La prevalencia de los estadios individuales de la ERC fue
del 3.5% (estadio 1), 3.9% (estadio 2), 7.6% (estadio 3), 0.4% (estadio 4) y 0.1%

(estadio 5) (6).

Hay muchos menos estudios que examinan los cambios en la prevalencia de la
ERC a lo largo del tiempo, ya que esto requiere una reevaluacion de la misma
poblacion utilizando métodos similares. En los Estados Unidos, el Sistema de
Vigilancia de ERC de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
informo que la prevalencia de ERC en estadios 1 a 4 fue del 11.8 % entre 1988 y 1994,

y aumento al 14.2 % entre 2015y 2016 (7).

Este aumento no fue lineal, como lo informé un estudio que examino datos de la
Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion; Este estudio demostrd que,
aunque la prevalencia de la ERC en estadios 3-4 aument entre los afios 1990 y 2000,

se ha mantenido en gran medida estable desde entonces (8).

En Noruega se informo una prevalencia igualmente estable de ERC en estadios

1 a 5 durante el periodo comprendido entre 1995 y 2016 (9).

12
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Llama la atencidon que la prevalencia de ERC en estadios 3 a 5 disminuy0
significativamente durante 7 afios en el Reino Unido, segun la encuesta de salud
representativa a nivel nacional. Encuesta para Inglaterra. En este estudio, el odds ratio
ajustado de una TFGe <60 ml/min por 1.73 m? comparando 2003 con 2010 fue de 0.73
(intervalo de confianza del 95 %, 0.6-0.9). Las razones de la prevalencia de ERC
estabilizada 0 mejorada recientemente informada no estan claras. Estas tendencias se
han producido a pesar de un aumento concomitante de los factores de riesgo comunes
de la ERC, como la diabetes y la obesidad, aunque el control de la hipertension ha

mejorado durante este periodo (10).

Cabe mencionar que, debido al crecimiento poblacional, una tendencia estable
en la prevalencia de ERC aun representa un aumento en el nimero absoluto de
pacientes con ERC. Es dificil determinar las razones de los cambios dindmicos
observados en la prevalencia de la ERC (y las discrepancias observadas entre los datos
de diferentes paises). La prevalencia de la enfermedad podria variar debido a cambios
en la incidencia de la enfermedad, pero la informacién sobre la incidencia de la ERC
es mucho mas escasa en la literatura y los resultados de los estudios publicados no
pueden interpretarse en el contexto de las estimaciones de prevalencia realizadas en

diferentes poblaciones y diferentes épocas (11).

La frecuencia de enfermedad renal crénica (ERC) en Latinoamérica en pacientes
bajo terapia de reemplazo renal experimento un incremento, pasando de 119 pacientes
por millon de poblacién (pmp) en 1991 a 660 pacientes por millon de poblacion (pmp)
en 2010. Durante el periodo de 2006 a 2012, la prevalencia aumentd en todos los

paises, fluctuando entre el 6% y el 35%.

13
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En Colombia, de acuerdo con los informes de la cuenta de alto costo del
Ministerio de Salud, actualmente hay 979,000 personas con diagndéstico confirmado
de enfermedad renal cronica. El 3.2% de esta poblacion esta en terapia de reemplazo
renal, con una prevalencia del 2 por cada 100 personas, siendo mas comUn en mujeres.
Se prevé que esta poblacion podria duplicarse en la préxima década, generando un
impacto econdmico significativamente alto y representando el 64% del costo total
atribuible a enfermedades de alto costo, segin el mismo informe. Ademas, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que los costos de dialisis alcanzaron

1.1 billones de ddlares en la tltima década (12).

En Ecuador, la ERC representa un significativo desafio para la salud publica
debido a su prevalencia elevada. Se estima que afecta al 11% de la poblacion adulta,
generando costos sustanciales en el ambito de la salud debido a la alta morbilidad y al

considerable uso de recursos farmacoldgicos asociados a su naturaleza crénica (13).

En Chile, el nimero de individuos sometidos a dialisis cronica, una forma
costosa de terapia de sustitucion renal, ha experimentado un incremento de mas de 30
veces en los ultimos 25 afios. Estos pacientes suelen provenir de una poblacion
considerablemente mayor afectada por ERC, cuya prevalencia se estima en un 10%.
A pesar de ser una condicion coman, la informacion disponible sobre la ERC en las
etapas previas a la dialisis es limitada, lo que resulta en una enfermedad

subdiagnosticada y diagnosticada tardiamente (14).

En Peru, se calcula que mas de la mitad de la poblacion que podria requerir algun
tipo de Terapia de Reemplazo Renal (TRR) no esta recibiendo este tratamiento. En
varias areas del pais, los hospitales del Ministerio de Salud (MINSA) no cuentan con
centros de didlisis para atender a estos pacientes, y tampoco cuentan con nefrélogos

para proporcionarles atencion médica. Aungue se trata de un problema que va mas alla
14
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de los recursos econdmicos, algunas estimaciones sugieren que para proporcionar una
cobertura similar al promedio latinoamericano a los pacientes que requieren algun tipo

de TRR, seria necesario duplicar el presupuesto de salud (15).

En Puno, en un estudio realizado en el Hospital Carlos Monge Medrano de
Juliaca se encontrd una frecuencia de 20.2% de enfermedad renal cronica en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2 (16).

Es importante tener en cuenta que la enfermedad renal crénica (ERC) es més
prevalente en personas de edad avanzada, mujeres, minorias étnicas y aquellos con
diabetes mellitus e hipertension. La carga de la enfermedad renal cronica es
particularmente significativa en paises con ingresos bajos y medianos, los cuales
tienen recursos limitados para hacer frente a las consecuencias de esta condicion. La
ERC ha emergido como una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo
y constituye una de las pocas enfermedades no transmisibles que ha experimentado un
aumento en las tasas de mortalidad en las Gltimas dos décadas. El elevado nimero de
personas afectadas y el importante impacto adverso de la enfermedad renal cronica

deberian impulsar mayores esfuerzos para mejorar la prevencion y el tratamiento (17).

Por otro lado, la evolucién natural de la enfermedad renal crénica (ERC) sugiere
que la tasa de filtracion glomerular disminuye gradualmente con el tiempo, avanzando
hacia etapas mas avanzadas. Varios estudios han sefialado diversas variables que
acttan como indicadores de la gravedad del deterioro en la ERC. Estos factores
interactian con diversos mecanismos fisiopatoldgicos, contribuyendo a acelerar la
progresion de la enfermedad. Dentro de los factores asociados a la progresion de
estadio de la enfermedad renal se encuentran: factores genéticos, eétnicos,

sociodemograficos y patoldgicos; de estos la edad, el sexo masculino, la diabetes, la

15

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

proteinuria, el indice de masa corporal son los que con mayor frecuencia se asocian

con el riesgo de mortalidad progresion e inicio de dialisis (18).

Es crucial entender en cada poblacion cuales son los elementos que aceleran la
progresion de la enfermedad renal cronica y cuales actian como predictores de dicha
progresion. Esto permitira implementar medidas preventivas tempranas especificas,
con el objetivo de retrasar o ampliar el periodo antes de llegar a la necesidad de terapia
de reemplazo renal o trasplante renal. La literatura destaca de manera extensa que el
manejo de los factores de riesgo contribuye a retardar el avance de la enfermedad renal
cronica. En consecuencia, estrategias enfocadas en la identificacion precoz y, cuando
sea posible, la prevencion de la progresion y gravedad hacia la insuficiencia renal

establecida, resultan altamente deseables.
B. Enunciado del problema.
PROBLEMA GENERAL

¢ Cudles son los predictores de deterioro de la filtracion glomerular en pacientes

con HTA y/o DM2 en el Hospital Base 111 EsSalud Juliaca en el afio 2024?
PROBLEMAS ESPECIFICOS

1. ¢Cuadles son los predictores demograficos de deterioro de la filtracion glomerular
en pacientes con HTA y/o DM2 en el Hospital Base 111 EsSalud Juliaca en el afio
20247

2. ¢Cudles son los antecedentes predictores de deterioro de la filtracion glomerular
en pacientes con HTA y/o DM2 en el Hospital Base 111 EsSalud Juliaca en el afio

20247

16
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3. ¢Cuéles son los predictores clinicos de deterioro de la filtracion glomerular en
pacientes con HTA y/o DM2 en el Hospital Base |11 EsSalud Juliaca en el afio
20247

4. ¢Cuales son los predictores laboratoriales de deterioro de la filtracién glomerular
en pacientes con HTA y/o DM2 en el Hospital Base 111 EsSalud Juliaca en el afio

20247
C. Delimitacion de la Investigacion.

El estudio de investigacion se llevara a cabo en el Hospital Base Il EsSalud
Juliaca. Este centro de atencién médica cuenta con servicios de nefrologia y esta
ubicado en el distrito de Juliaca, provincia de San Roman, departamento de Puno, a
una altitud de 3824 metros sobre el nivel del mar. La poblacién de la ciudad es de
276,110 habitantes, y su extension territorial es de 533,5 km2. El clima en la zona es
variado, siendo frio y seco durante el invierno. Ademas el hospital es un hospital

docente con internos y médicos residentes de la UNA Puno.

El estudio se llevard a cabo de enero a diciembre del 2024, y tendrd como

poblacion objetivo los pacientes con HTA y/o DM2.
D. Justificacion de la investigacion.

La etiologia de la ERC es multifactorial, siendo la hipertension glomerular y la
hiperfiltracion los factores que contribuyen mecanicamente a la progresion del
deterioro de la filtracion glomerular. Se sabe que tanto la hipertension sistémica como
la hipertension glomerular resultante de cambios hemodindmicos glomerulares
provocan lesiones en los glomérulos. Como consecuencia, la presion arterial elevada
puede anular la proteccion normal que la autorregulacion brinda al rifion contra la

hipertension sistémica. La hiperfiltracion inicia el sistema renina angiotensina

17

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

aldosterona (SRAA), que a su vez aumenta la permeabilidad glomerular y da lugar a
albuminuria, proteinuria y dislipidemia, al tiempo que disminuye la tasa de filtracion

glomerular (TFG), lo que conduce reciprocamente a hipertension (19).

Al mismo tiempo que la hipertension, que ocurre en aproximadamente el 65%
de la poblacion diabética, la hiperglucemia y la predisposicion genética son factores
clave en el desarrollo de la enfermedad renal y en su progresion. La enfermedad renal
diabética (ERD) se caracteriza tipicamente por albuminuria persistente, aumento de la
creatinina sérica y una disminucion progresiva de la TFG estimada (TFGe). Con el
tiempo, el detrioro progresivo de la filtracion glomerular se asocia con un mayor riesgo
de eventos cardiovasculares (CV) y cerebrovasculares, asi como con morbilidad y
mortalidad renal. Los datos emergentes también sugieren que el &cido Urico puede ser
un marcador potencial de ERC. La evaluacion rutinaria de estos biomarcadores clave
es una dimensién importante de la medicina preventiva, ya que ayuda a identificar a
quienes podrian beneficiarse de una intervencién mas temprana para reducir el riesgo

de resultados adversos (20).

Aunque el aumento de la excrecion urinaria de albimina y los niveles de
creatinina sérica, junto con la disminucion de la TFGe, son probablemente marcadores
importantes de deterioro renal, no esta claro si estos biomarcadores reflejan factores
de riesgo independientes para la progresion de la enfermedad renal y los resultados
posteriores en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Por extension, numerosos
mecanismos fisiopatologicos estan implicados en la ERD vy, en este contexto, la
progresion de la enfermedad renal en pacientes con DM2 podria retrasarse o prevenirse
controlando otras medidas como la glucosa en sangre o los niveles de presion arterial

(21).
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De hecho, varios ensayos controlados aleatorios han demostrado que los
medicamentos indicados para el tratamiento de la DM2 y la HTA pueden retardar la

el deterioro de la filtracion glomerular y reducir los resultados CV adversos (22).

A la luz de estos hallazgos, una mejor comprension de la utilidad de los
predictores de deterioro de la filtracion glomerular y si podrian estar implicados en el
aumento del riesgo de resultados renales adversos ayudaria a aclarar su valor clinico y

guiar la toma de decisiones de tratamiento de la HTA y la DM2.

Por todo lo antes citado se plantea el estudio para identificar los predictores de

deterioro de la filtracion glomerular en pacientes con HTA y DM2.

En el Hospital Base Il EsSalud Juliaca se atiende una buena proporcion de
pacientes con HTA y DM2, a los cuales se les brinda el tratamiento de acuerdo a su
patologia, pero muchas veces no se realiza su control de la filtracion glomerular para

evaluar la funcién renal.

La seleccion de la metodologia para el proyecto se basa en la necesidad de
obtener datos precisos y confiables para evaluar la funcion renal en pacientes con HTA
y DM2. La eleccién de instrumentos de medicion, protocolos de estudio y analisis
estadisticos especificos se justifica para garantizar la validez interna y externa de los

resultados.

El proyecto busca proporcionar informacion valiosa para la identificacion
temprana de factores predictores del deterioro de la funcion renal en pacientes con
HTA y DM2. La aplicacion practica de los resultados se traducira en una mejora
significativa en la atenciébn médica, permitiendo intervenciones preventivas mas

efectivas y personalizadas. Ademas, ayudara a optimizar los recursos del Hospital
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Base 111 EsSalud Juliaca al dirigir mejor los esfuerzos clinicos y los servicios de

nefrologia hacia aquellos pacientes con mayor riesgo.

La relevancia social del proyecto radica en su contribucion a la salud publica y
el bienestar de la comunidad en Juliaca. Al identificar predictores de deterioro renal
en pacientes con HTA y DM2, se facilitard la implementacion de estrategias de salud
preventiva y educacion comunitaria. Esto puede llevar a una reduccion de la carga de
enfermedad renal crénica, mejorando la calidad de vida de los pacientes y reduciendo

la carga emocional para las familias afectadas.

Desde una perspectiva econdmica, el proyecto ofrece beneficios al sistema de
salud al anticipar y abordar los problemas renales en una etapa temprana. La deteccion
temprana y la intervencion preventiva pueden resultar en costos de tratamiento méas
bajos en comparacion con el manejo de complicaciones avanzadas. Ademas, al
mejorar la eficiencia de los servicios de salud, se puede reducir la carga financiera para

el hospital y el sistema de salud en general, optimizando la asignacion de recursos.
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CAPITULO I

REVISION DE LITERATURA

A. Antecedentes
A nivel internacional.

Gregorich M et al (23) en el 2023 en Austria publicaron un articulo en el cual
seflala que la diabetes tipo 2 aumenta el riesgo de enfermedad renal diabética
progresiva, pero actualmente faltan herramientas de prediccion confiables que puedan
usarse en la practica clinica y ayudar a los pacientes a comprender la progresion de la
enfermedad. El objetivo de su investigacion fue desarrollar y validar externamente un
modelo para predecir trayectorias futuras en la tasa de filtracion glomerular (eGFR) en
adultos con DM2 2 y ERC cronica utilizando datos de 3 cohortes multinacionales
europeas. Fue un estudio de prondstico utilizé informacion inicial y de seguimiento
recopilada entre febrero de 2010 y diciembre de 2019 de 3 estudios de cohorte
multinacionales prospectivos: PROVALID, GCKD. (Enfermedad Renal Cronica
Alemana) y DIACORE (Cohorte de Diabetes). Incluyeron un total de 4637
participantes adultos (de 18 a 75 afios) con DM2 y funcidn renal leve a moderada
(TFGe inicial de >30 ml/min/1,73 m2). Analizaron los datos entre el 30 de junio de
2021y el 31 de enero de 2023. Encontraron 13 variables facilmente disponibles en las
visitas de atencién clinica de rutina que fueron seleccionadas como predictores. Como
resultado utilizaron mediciones repetidas de eGFR al inicio y en las visitas de
seguimiento. Ajustaron y validaron externamente un modelo lineal de efectos mixtos
para mediciones repetidas de eGFR desde el inicio del estudio hasta la Gltima visita de
seguimiento registrada (hasta 5 afios después del inicio). Encontraron que en 4637
adultos con diabetes tipo 2 y enfermedad renal crénica (edad media [DE] al inicio del
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estudio, 63.5 [9.1] aflos; 2680 fueron hombres [57.8%]; todos de raza blanca); 3323
participantes de los estudios PROVALID y GCKD ( edad media [DE] al inicio del
estudio, 63.2 [9.3] afios; 1864 hombres [56.1%]) se incluyeron en la cohorte de
desarrollo del modelo, y 1314 participantes del estudio DIACORE (edad media [DE]
al inicio del estudio, 64.5 [8.3] afios; 816 hombres [62.1%]) se incluyeron en la cohorte
de validacion externa, con un seguimiento medio (DE) de 5.0 (0.6) afios. La
actualizacion de las estimaciones de los coeficientes aleatorios con los valores iniciales
de TFGe produjo un mejor rendimiento predictivo, lo que fue particularmente evidente
en la inspeccidn visual de la curva de calibraciéon (pendiente de calibracion a los 5
afios: 1.1; IC del 95%, 1.04-1.2). El modelo de prediccion tuvo una buena
discriminacion en la cohorte de validacion, con la estadistica C més baja a los 5 afios
después del inicio (0.8; IC del 95 %, 0.8-0.8). EI modelo también tuvo precision
predictiva, con un R2 que oscilaba entre 0.7 (IC del 95 %: 0.6-0.8) enel aflo 1y 0.6
(IC del 95 %: 0.5-0.6) en el afio 5. Concluyeron que en el estudio de pronostico, se
desarrollé y validé externamente un modelo de prediccion confiable; el modelo
robusto estaba bien calibrado y era capaz de predecir el deterioro de la funcién renal

hasta 5 afios después del inicio.

Ito H et al (24) en Japdn en el 2023 publicaron una articulo en el que indican que
los cambios en la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) y los predictores del
prondstico renal se evaluaron retrospectivamente durante los 12 meses posteriores al
inicio de tofogliflozina, que tiene la vida media mas corta entre los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) en pacientes japoneses con diabetes tipo
2 e insuficiencia renal. En total, estudiaron 158 pacientes tratados con tofogliflozina
entre 2019 y 2021 como conjunto de analisis de seguridad. Investigaron como conjunto
de analisis completo 130 sujetos cuya medicacién continu6é durante 12 meses. Los
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sujetos se dividieron en dos grupos segun la TFGe: grupos de TFGe normal (TFGe
>60 ml/min/1.73 m?, n = 87) y bajo (TFGe <60 ml/min/1.73 m?, n = 43). Encontraron
que el peso corporal, la presion arterial, la excrecion urinaria de proteinas y la
concentracion sérica de acido Urico disminuyeron desde el inicio en ambos grupos de
eGFR mientras que el nivel de hemoglobina aumentd. La TFGe no difirid
significativamente con el tiempo, excepto por la caida inicial (-4.3£9.6 ml/min/1.73
m? en el grupo de TFGe normal y -1.5+5.3 ml/min/1.73 m? en el grupo de TFGe baja).
El cambio en la TFGe a los 12 meses después del inicio de tofogliflozina fue de -1.9
+9.0 ml/min/1.73 m?y 0.2 + 6.0 mI/min/1.73 m? en el grupo de TFGe normal y baja,
respectivamente. En el grupo con eGFR normal, el cambio en el eGFR mostr6 una
correlacion negativa significativa con la HbAlc y el eGFR al inicio del estudio, seglin
un analisis de regresion multiple. En el grupo con eGFR bajo, el cambio en el eGFR
mostré una correlacion negativa significativa con el uso de agentes reductores de
uratos. Las frecuencias de eventos adversos especificos de los inhibidores de SGLT2
no fueron significativamente diferentes entre los grupos de TFGe normal y bajo.
Concluyeron que la tofogliflozina puede preservar la funcién renal a mediano plazo en
pacientes con diabetes tipo 2 e insuficiencia renal sin un aumento de eventos adversos

especificos.

Mu X et al (25) publicaron un articulo en el 2023 en la China, en el cual sefialan
que la ERC es una complicacion microvascular comdn de la DM, siempre es
asintomatica hasta que se desarrolla una etapa avanzada. El objetivo de su
investigacion fue desarrollar un modelo de prediccion de nomogramas para la
progresion a ERC en DM2 recién diagnosticada. Fue un analisis de un solo centro de
datos prospectivos recopilados de 521 pacientes recién diagnosticados con DM2.
Incorporaron todas las historias clinicas relacionadas, incluido el indice triglicéridos-
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glucosa (indice T y G). Utilizaron el operador de seleccion y contraccion minima
absoluta (LASSO) para construir un modelo de prediccién. Ademas, evaluaron la
discriminacion, calibracion y practicidad clinica del nomograma. Incorporaron 156
participantes como conjunto de validacion, mientras que los 365 restantes se
incorporaron al conjunto de entrenamiento. Los factores predictivos incluidos en el
modelo de prediccion de nomogramas individualizados incluyeron 5 variables. El area
bajo la curva (AUC) para el modelo de predicciéon fue 0.826 (IC del 95%: 0.775 a
0.876), lo que indica un rendimiento de discriminacion excelente. EI modelo funcion6
excepcionalmente bien en términos de precision predictiva y aplicabilidad clinica,
segun las curvas de calibracion y el anlisis de las curvas de decision. Concluyeron
que el nomograma predictivo del riesgo de ERC en pacientes recién diagnosticados
con DM2 tuvo una excelente discriminacién y calibracion, lo que podria ayudar en la

practica clinica.

Xu M et al (26) publicaron un articulo en China en el 2023; en el cual sefialan
que la ithmin-1 (Ism-1) es una nueva adipocina. Sin embargo, se sabe poco sobre la
asociacion entre Ism-1y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Su investigacion tuvo como
objetivo investigar la relacion entre los niveles séricos de Ism-1y la tasa de filtracion
glomerular (TFG) en pacientes con DM2. Un total de 209 pacientes con DM2 fueron
reclutados en el estudio retrospectivo. Recogieron datos clinicos. Recogieron muestras
de sangre en ayunas para realizar pruebas de Ism-1 en suero utilizando kits de ELISA.
Segun la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe), los participantes se dividieron
en el grupo de TFGe normal (n = 167) y el grupo de TFGe disminuida (n = 42). La
relacion entre Ism-1 y eGFR la evaluaron mediante analisis de regresion logistica
lineal y binaria. Empleraron el anélisis de la curva de caracteristicas operativas del
receptor (ROC) para examinar la eficacia predictiva de Ism-1 para distinguir pacientes
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con eGFR <60 ml/min/1.73 m?. Encontraron que en comparacion con los pacientes
con eGFR normal, los niveles séricos de Ism-1 aumentaron en pacientes con eGFR
disminuido (p<0.001). Los niveles séricos de Ism-1 se correlacionaron negativamente
con la TFGe en pacientes con DM2 incluso después de multiples ajustes (p<0.001).
Por cada incremento de 0.1 ng/ml de Ism-1, las probabilidades de tener una TFGe <60
ml/min/1.73 m? aumentaron en un 54.5% (OR=1.6; p<0.001) en pacientes con DM2.
El anélisis ROC mostr6 que los niveles séricos mas altos de Ism-1 (>1.297 ng/ml)
tenian eficacia predictiva en pacientes con eGFR <60 ml/min/1.73 m?, con un érea
bajo la curva de 0.908. Concluyeron que los niveles séricos de Ism-1 se asociaron
inversamente con la TFGe, y los niveles altos de Ism-1 pueden usarse como un
biomarcador potencial para predecir el deterioro de la funcidn renal en pacientes con

DM2.

Pop C et al (27) en el 2022 en Rumania publicaron un articulo, en el que
indicaron que la prevalencia de ERC se correlaciona con la prevalencia de HTA.
Estudiaron la prevalencia y los factores predictivos de la ERC en una muestra
representativa de la poblacion adulta rumana. La muestra fue de 1470 sujetos en la
encuesta SEPHAR 1V (Estudio para la Evaluacion de Prevalencia de Hipertension y
Riesgo Cardiovascular). En todos los sujetos evaluaron la presion arterial (PA) y
realizaron evaluaciones exhaustivas del dafio a 6rganos diana, asi como muestras de
sangre y orina. Incluyeron en el andlisis estadistico un total de 883 sujetos. Aquellos
que experimentaron ERC con una TFGe < 60 ml/min/1.73 m? eran mayores con 71.9
+ 7.4 anos (n = 19; 2.15%) en comparacion con aquellos sin insuficiencia renal con
50.3 = 16.2 afios (n = 864; 97.9%), p < 0.0001. La prevalencia de ERC entre los
hipertensos (379 de 883) fue del 4.5% (17/379), mientras que 17 de 19 sujetos con
ERC tenian HTA (89.5%). Después de ajustar por edad, sexo y estado diabético, solo
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el &cido urico sérico > 6.9 mg/dL (OR: 6.6; IC 95%: 2.1 a 10.8; p = 0.004) fue un
factor de riesgo independiente y un predictor de ERC. Concluyeron que la prevalencia
de ERC en adultos rumanos hipertensos fue mas de diez veces mayor que en la
poblacion normotensa. Niveles de acido Urico en sangre > 6.9 mg/dL fueron

predictores de ERC.

Tannor E et al (28) en el 2019 publicaron un articulo en Ghana, en el que
menciona que la carga de la ERC est4d aumentando rapidamente en los paises en
desarrollo debido a aumentos astronémicos en factores de riesgo clave, como la
hipertension y la diabetes. Intentaron evaluar la carga y los factores predictivos de
ERC entre los ghaneses con hipertension y/o diabetes mellitus en un estudio
hospitalario multicéntrico. Realizaron un estudio transversal en el Programa de Acceso
y Asequibilidad de Ghana (GAAP) que involucr6 a adultos con hipertension
Unicamente (HTA), hipertension con diabetes mellitus (HTA + DM) y diabetes
mellitus Gnicamente (DM) en 5 centros de salud en Ghana. Administraron un
cuestionario estructurado para recopilar datos sobre variables demograficas,
antecedentes medicos y examen clinico. Midieron la creatinina sérica y la proteinuria
y estimaron la tasa de filtracién glomerular derivada utilizando la férmula CKD-EPI.
Utilizaron un modelo de regresion logistica multivariable para identificar factores
asociados con la ERC. Un total de 2,781 (84.4%) de 3,294 participantes tenian datos
de creatinina serica y proteinuria disponibles para el analisis. La prevalencia de ERC
fue de 242 (28.5%) entre los participantes con DM y HTA, 417 (26.3%) entre los
participantes con HPA y 56 (16.1%) entre aquellos con DM sola. Los predictores de
ERC fueron edad creciente aOR 1.3 (1.2-1.4), bajo nivel educativo aOR 1.7 (1.2-2.4),
duracion del HTA OR, 1.02 (1.01-1.04) y uso de medicamentos a base de hierbas aOR
1.4 (1.1-1.8). El sexo femenino fue protector de ERC aOR 0.8 (0.6-0.9). Entre los
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pacientes con DM, el aumento de la edad y la presién arterial sistolica se asociaron
con la ERC. Concluyeron que existe una alta prevalencia de ERC entre pacientes con
DM e hipertension en Ghana. Optimizar el control de la presion arterial y limitar el
uso de preparados a base de hierbas puede mitigar la aparicion de ERC en poblaciones

de alto riesgo cardiovascular en los paises en desarrollo.

Adugna T et al (29) en el 2018 en Etiopia publicaron un articulo, donde sefiala
que la ERC es un problema de Salud Publica mundial, también es una de las
enfermedades no transmisibles en aumento en los paises de ingresos bajos y medios.
Su deteccidn temprana y tratamiento mediante terapias econdmicas y facilmente
disponibles pueden retardar o prevenir la progresion a una enfermedad renal terminal.
El estudio tuvo como objetivo evaluar la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe)
alterada, la albuminuria de alto grado y los factores asociados entre pacientes adultos
admitidos en el “Centro Médico de la Universidad de Jimma” en el suroeste de Etiopia.
Fue un estudio transversal hospitalario que se realiz6 del 1 de noviembre de 2016 al
30 de abril de 2017. Utilizaron un método de muestreo consecutivo para seleccionar a
los participantes del estudio. Realizaron un analisis de regresion logistica para generar
factores asociados con la TFG estimada alterada y la albuminuria. Un valor de p <0.05
lo consideraron estadisticamente significativo. En el estudio participaron 422
pacientes que tenian al menos un resultado de prueba de anélisis de orina y nivel de
creatinina sérica durante el periodo del estudio. Cincuenta 'y dos (12.3%) de los sujetos
del estudio tenian albuminuria de alto grado, 19.2; 19.4 y 32.7% tenian una tasa de
filtracion glomerular estimada alterada seguin MDRD-4, CKD-EPI y ecuaciones de
Cockcroft-Gault respectivamente. La vejez (aOR = 2.4; 1C95%: 1.4-4.01), el sexo
masculino (aOR = 2.1; 1C95%: 1.2-3.7) y la hipertension (aOR = 2.2; IC 95%: 1.2-
4.01) se asociaron de forma independiente con TFGe alterada usando una de las dos

27

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

ﬂ. UNIVERSIDAD

ecuaciones, mientras que la diabetes mellitus (aOR = 2.8; IC 95%: 1.3-5.8) y la
medicion de la PA por encima de la 6ptima (aOR = 4.7; IC 95%: 1.9-11.5) se asociaron
con albuminuria de alto grado. Concluyeron que se encontré albuminuria de alto grado
y eGFR alterada en una proporcion significativa de adultos ingresados en el hospital
por diversas afecciones médicas. La edad avanzada, la hipertension, la diabetes
mellitus y el sexo masculino se asociaron de forma independiente con estas
alteraciones. Estos hallazgos requieren anélisis de orina de rutina y estimacion de la

TFG para todos los adultos hospitalizados con factores de riesgo conocidos de ERC.
A nivel Nacional

Paiva M (30) en Pira en el 2023 publico su tesis de pregrado cuyo objetivo fue
identificar los factores de riesgo vinculados al desarrollo de nefropatia diabética en
pacientes atendidos en hemodialisis durante el afio 2021 en el “Hospital Jorge Reategui
Delgado” Piura. Fue un estudio analitico censal con un disefio de caso y control
retrospectivo, incluyendo a 43 casos (hemodialisis) y 40 controles (no ingresados).
Evalué comorbilidades, farmacoterapia, control glicémico y metabdlico. El andlisis
estadistico lo realizé con STATA V.15, aplicando analisis bivariado y multivariado,
considerando una asociacion significativa si el valor era p<0.05. Encontro que los
pacientes ingresados a hemodialisis presentaron una edad promedio de 60 afios, con
un 69.8% de ellos siendo de varones. El tiempo promedio de enfermedad fue de 10
afios, con solo 2 controles endocrinoldgicos anuales. El 62.8% tenia HTA. Al ingresar
a la unidad, el nivel medio de creatinina sanguinea fue de 8.4 mg/dl, con un promedio
de tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) de 6 ml/min/1.73m?, HbAlc del
8.3%, anemia presente en el 83.7% de los pacientes y una relacion creatinuria-
albuminuria (RAC) de 31.8 mg/g. Concluyd que el sexo masculino, poca frecuencia
de control con el endocrindlogo, el inadecuado control de la PA, alteraciones lipidicas,
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albumina en orina y anemia son factores de riesgo relacionados a ingresar a

hemodidlisis en pacientes con nefropatia diabética.

Sanchez K (31) en el 2023 en Pucallpa publicé su tesis de pregrado, cuyo
objetivo fue determinar la clasificacion del estadio de la enfermedad renal crénica en
individuos con hipertension que asisten al “Centro de Salud 9 de Octubre-Pucallpa”
en el afio 2021. El estudio adopt6 un enfoque observacional, descriptivo y transversal.
La poblacion de estudio fueron pacientes diagnosticados con HTA atendidos en el
“Centro de Salud 9 de octubre”. Selecciondé una muestra de 126 individuos con
diagndstico de HTA de una poblacion total de 187 pacientes durante el afio 2021.
Encontr6 que en cuanto al estadio de la enfermedad renal, se observo una
predominancia del estadio G2 (levemente disminuido), con un total de 57 pacientes
(45.2%). EIl promedio de edad de los participantes fue de 67 afios, con un predominio
del género femenino, representado por 99 pacientes (78.6%). Se identificd sobrepeso
en 59 pacientes (46.8%). El promedio de creatinina fue de 1.1 mg/dl (0.9-1.2 mg/dl).
Referente al tiempo desde el diagndstico, el rango mas frecuente fue de cinco afios,
con 60 pacientes (47.6%). Ademas, se destaco la presencia de diabetes en 71 pacientes
(56.4%), y la mayoria de los participantes, es decir, 114 pacientes (90.5%), no eran
fumadores. Se observo un predominio en el consumo de un solo medicamento
antihipertensivo en 39 pacientes (31.0%). Finalmente, en relacion al posible
diagnostico de enfermedad renal cronica, se evidencio un predominio del filtrado
glomerular >60 ml/min/1.73 m? en 65 pacientes (52%). Concluy6 que en el nivel
primario de atencion, se destaca la prevalencia de pacientes con un ligero descenso en
el filtrado glomerular (G2), mayoritariamente mujeres, con sobrepeso, diagnosticados

recientemente hasta los cinco afos, con diabetes como comorbilidad principal, no
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fumadores, consumidores de un unico medicamento antihipertensivo, y con un

presunto diagnostico de enfermedad renal cronica.

Arévalo N et al (32) en el 2018 en Pucallpa publicaron su tesis de pregrado, cuyo
proposito fue identificar los factores de riesgo vinculados a la enfermedad renal
crénica en las familias de la Asociacién de Ayuda al Hogar (AAHH) José Olaya,
ubicada en Yarinacocha, Ucayali, durante el afio 2017. Emplearon un muestreo por
conveniencia que seleccion6 176 familias de un total de 239 (segun censo),
considerando factores de riesgo (FR) para la enfermedad renal crénica (ERC) de indole
bioldgica, socioeconémica y cultural. De estas, 30 familias otorgaron su
consentimiento informado para evaluar los estadios de ERC mediante el andlisis de
creatinina sérica y la formula de filtrado glomerular CKD/EPI. El disefio del estudio
fue no experimental, de tipo descriptivo correlacional y prospectivo. En términos de
resultados, se observé que el 40.3% (71 personas) de las 176 familias presentd
obesidad, el 18.2% (32 personas) hipertension arterial (HTA), el 13.6% (24 personas)
diabetes mellitus tipo 11 (DM I1), y el 27.8% experimentd comorbilidades (HTA, DM
Il y obesidad). Del total de personas con ERC (30), el 63.3% se encontraba en el
Estadio 2, el 33.3% en el Estadio 3 y el 3.3% en el Estadio 4. Entre los factores de
riesgo bioldgicos, se destaco que el 50% estaba en el rango de 60 afios 0 mas en los
Estadios 2 y 3, el 53.4% tenia DM Il y el 66.7% era del sexo femenino. En cuanto a
los factores socioecondémicos, el 80.0% tenia un salario <S/. 850.00 ns., el 66.7% tenia
educacion primaria, el 70.0% estaba desempleado y se encontraban en los estadios 2
y 3. Respecto a los factores culturales, el 90.1% no realizaba actividad fisica, el 93.4%
consumia alimentos salados, el 70.1% consumia alimentos grasos, el 73.3% se
automedicaba, el 60% no cumplia con el tratamiento farmacologico y el 56.7% no
asistia al control médico. Al aplicar el estadistico de Chi cuadrado (p< 0.05),
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encontraron una asociacion estadistica en la mayoria de los factores de riesgo para la
ERC. Concluyeron que la mayoria de los factores de riesgo bioldgicos,
socioecondmicos Yy culturales se asocian significativamente con la enfermedad renal

crénica
A nivel Regional

Paredes A (33) en el 2017 en Puno publicé su tesis de pregrado, cuyo objetivo
fue identificar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la Diabetes Mellitus,
asi como explorar la relacion existente entre la duracion de la enfermedad y la
presencia de Enfermedad Renal Crénica en los pacientes que asisten al “Hospital
Manuel Nufiez Butron de Puno” durante el periodo 2014-2015. Fue un estudio
compuesto por dos fases: la primera, de indole descriptiva, y la segunda, de caracter
analitico. Encontr6 una correlacion significativa entre el tiempo de evolucion de la
diabetes de 1 a 5 afios y la presencia del estadio 11 de Enfermedad Renal Crénica, con
un Odds Ratio (OR) de 11.16. Asimismo, se encontrd una asociacion estadisticamente
significativa entre el periodo de 6 a 10 afios de evolucion de la diabetes y el estadio 111
de Enfermedad Renal Cronica, con un Odds Ratio de 3.69 (p-valores de 0.000045 y
0.03 respectivamente). Concluyd que se constatd una relacion estadisticamente
significativa entre el tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitusen el rangode 1 a5
afios y la presencia del estadio Il de Enfermedad Renal Crénica, asi como entre el
mismo periodo Yy el estadio I1l. Estos hallazgos sugieren una conexion significativa
entre la duracion de la diabetes y el desarrollo de complicaciones en los rifiones,

especificamente en los estadios Il y 111 de la Enfermedad Renal Croénica.
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B. Marco teorico.
Tasa de filtracion glomerular (TFG)

Representa el movimiento de plasma desde el glomérulo hacia el espacio de
Bowman durante un lapso especifico y constituye la medida principal de la funcion
renal. Los rifiones reciben aproximadamente del 20% al 25% del gasto cardiaco,
equivalente a alrededor de 1 a 1.1 litros por minuto, y la sangre fluye hacia los
glomérulos individuales a través de la arteriola aferente, para luego salir por la arteriola
eferente. De este flujo sanguineo renal (FSR), Unicamente el plasma tiene la capacidad
de atravesar las estructuras que conforman el glomérulo. Por tanto, el flujo plasmético
renal (FPR) es una expresion mas precisay se calcula de la siguiente manera: RBF*(1-

Hct) (34).

El Flujo Plasmético Renal (RPF) se sitla en el rango de 600 a 720 ml por minuto.
En el plasma, los solutos orgénicos e inorganicos experimentan una filtracion libre, lo
que implica que se encuentran en concentraciones idénticas tanto en el ultrafiltrado (el
liquido en el espacio de Bowman) como en el plasma. La Tasa de Filtracion
Glomerular (TFG) es de aproximadamente 120 ml por minuto, equivalente a 180 litros
por dia. En contraste, la produccion promedio de orina es de solo 1.5 litros al dia. La

reabsorcion de 178.5 L requiere una sofisticada red tubular (35).
Fisiologia de la filtracion glomerular

La estructura del glomérulo ejerce limitaciones tanto de tamafio como de carga
sobre lo que pasara. El endotelio de los capilares fenestrados permite el paso de
moléculas de menos de 70 nM. La membrana basal también restringe por tamarfio
(aproximadamente 1 kDa) y por carga, ya que la carga negativa de la proteina de la

membrana basal repele otras proteinas pero favorece la filtracion de cationes.
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Finalmente, los procesos alimentarios de los podocitos en la capa visceral también

seleccionan el tamafio en aproximadamente 14 nM (36).

Las fuerzas que gobiernan la filtracion en los capilares glomerulares son las
mismas que las de cualquier lecho capilar. La presion hidrostatica capilar (Pc) y la
presion oncotica espacial de Bowman (i) favorecen la filtracion hacia el tibulo, y la
presidn hidrostatica espacial de Bowman (Pi) y la presion oncética capilar (mc) se
oponen a la filtracion. Estos términos se expresan juntos en la ecuacion de la ley de la

fuerza de Starling, como una medida de J (flujo):
J =Kf ([Pc-Pi] - o [nc - @i])

Donde Kf es el coeficiente de filtracion y o es el coeficiente de reflexion, tanto
valores inherentes como fijos del epitelio. Para el rifion, el flujo (J) es positivo,
favoreciendo la filtracion, lo que significa que el plasma fluye desde una presion
hidrostatica mas alta en el capilar hacia una presion hidrostatica mas baja en el espacio
tubular, a pesar del gradiente oncético desfavorable (hay mayor concentracion de
proteinas en el capilar). Por lo tanto, en teoria, la TFG depende en gran medida de la

presion hidrostatica (36).

Sin embargo, la TFG esté estrechamente regulada mediante varios mecanismos.
En primer lugar, el FSR es relativamente constante en un amplio rango de presiones
arteriales medias (PAM), a traves de lo que se denomina respuesta miogénica. Un
aumento de la presion hidrostatica en la arteriola aferente estira el musculo liso
vascular, activando canales io6nicos dirigidos hacia adentro, lo que provoca
despolarizacion y contraccion. Esto previene aumentos patoldgicos del RBF que
dafarian el rifion. En particular, se trata de un efecto localizado, independiente de la

regulacion autonoma (como es el caso de la autorregulacion en otros érganos). La
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caida de la presion arterial hace lo contrario: dilata la arteriola aferente y preserva el
flujo sanguineo al rifion. En segundo lugar, el sistema renina-angiotensina-aldosterona
actla para preservar la TFG. Las células yuxtaglomerulares de la arteriola aferente
liberan renina en respuesta a la disminucién del estiramiento. La renina circulante
activa el angiotensindgeno sintetizado en el higado a angiotensina I, sobre la cual actla
ademas la enzima convertidora de angiotensina en el pulmén a la angiotensina 1l
activa, un potente vasoconstrictor. La angiotensina Il eleva la presion arterial sistémica
y estimula la liberacién de aldosterona, lo que promueve la retencion de
sodio/secrecion de potasio y aumentos adicionales de la presidn arterial, preservando
en ambos casos la perfusién renal y manteniendo la TFG. EIl tercer mecanismo es la
retroalimentacion tubuloglomerular. La macula densa en la rama ascendente gruesa
detecta un aumento en la TFG a través de una mayor entrega de electrolitos. El
aumento del flujo conduce a un aumento de la concentracion de CI intracelular
(detectado por el transportador Na-K-Cl), lo que despolariza la célula y conduce a la
liberacién de ATP, adenosina y tromboxano. Estos mediadores paracrinos contraen las
células del musculo liso cercanas en la arteriola aferente para reducir el RBF y, por
tanto, devolver la TFG a la normalidad. La mécula densa también puede estimular de
forma independiente las células yuxtaglomerulares para que liberen renina, activando
el SRAA. Sabemos que este transportador esta implicado porque el efecto puede

atenuarse con diuréticos de asa que bloquean el canal Na-K-ClI (36).

El aclaramiento es el volumen de plasma virtual del que se elimina un soluto por
unidad de tiempo, expresado en ml por minuto. Se puede calcular para cualquier
sustancia dadas las concentraciones en estado estacionario, conocidas como
[concentracion de orina] x (caudal de orina) / [concentracion de plasma], o mas
simplemente, C = UV/P. Por lo tanto, es un indicador de la TFG (también ml por
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minuto) para solutos que se filtran libremente (sin restriccion de tamafio/carga) y que
no se reabsorben, secretan, sintetizan o metabolizan significativamente en el rifion.
Experimentalmente se utiliza la inulina, un polisacéarido vegetal indigerible y que se
administra de forma exdgena. Esto requiere tiempo para alcanzar un estado estable y
no es factible en el entorno clinico. En la practica, utilizamos creatinina, un producto
de degradacion del fosfato de creatina en el musculo esquelético. En el metabolismo
adulto normal (catabolico y anabdlico en equilibrio), se libera una cantidad constante
de creatinina. En esas condiciones, cualquier cambio en la creatinina se debe a cambios
en el aclaramiento (y, por lo tanto, en la TFG). Los factores no renales que influyen en
la creatinina plasmatica son el ejercicio extenuante, el consumo end6geno
(suplementos para el desarrollo muscular), el crecimiento muscular rapido o la lesién
de un masculo esquelético (rabdomidlisis, quemaduras). Estandarizamos los
aclaramientos comparandolos con la inulina/creatinina, a la que se le asigna un
aclaramiento de 1. Las sustancias que se reabsorben tendran un aclaramiento menor
que 1y las que se secretan tendran un aclaramiento mayor que 1. Podemos usar el
aclaramiento de otro compuesto para observar el flujo de plasma renal. El acido
paraaminohipdrico (PAH) se filtra y secreta de manera que, en una sola pasada, el
rifdn lo elimina por completo. Por lo tanto, su autorizacion se aproxima al RPF. Ahora
tenemos los calculos necesarios para describir otra medida de la funcion renal: la
fraccion de filtracion (FF). Esta es la porcion de plasma que ingresa al rifion (RPF) y
termina como filtrado (GFR). FF = TFG/RPF y es aproximadamente del 20% para un

individuo sano (36).
Implicancias clinicas

Los cambios en la TFG se utilizan para definir y diagnosticar varias patologias.
La lesion renal aguda (IRA, previamente insuficiencia renal aguda) es un aumento
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abrupto de la creatinina sérica (generalmente durante dias) y es en gran medida
reversible. Alternativamente, la enfermedad renal cronica suele ser un dafio
irreversible y persistente durante al menos 3 meses. La enfermedad renal crénica se

clasifica de la siguiente manera:

e Etapa 1 normal, méas de 90 ml por minuto

e Etapa 2 leve, 60 a 89 ml por minuto

e Etapa 3a de leve a moderada, de 45 a 59 ml por minuto
e Etapa 3b de moderada a grave, de 30 a 44 ml por minuto
e Etapa 4 grave, de 15 a 29 ml por minuto

e Fallo en etapa 5, menos de 15 ml por minuto

Si bien muchos medicamentos se eliminan por via renal y, por lo tanto, son
relevantes para una discusién sobre la funcion renal, el mecanismo de varios de ellos
afecta directamente la TFG. Los AINE y los inhibidores de la ECA (o blogueadores
de los receptores de angiotensina) disminuyen la TFG por diferentes mecanismos. Los
AINE inhiben la sintesis de prostaglandinas. PGI2 y PGE2 normalmente dilatan la
arteriola aferente, por lo que los AINE son constrictores aferentes. La angiotensina Il
normalmente constrifie la arteriola eferente, por lo que los inhibidores de la ECA (o
bloqueadores de los receptores de angiotensina) dilatan la arteriola aferente. Tenga en
cuenta que los compuestos producidos endogenamente (PGE2 y angiotensina II)
aumentan la TFG y los medicamentos exdgenos la disminuyen (AINEy IECA 0 BRA).
Esta es la razon por la que tomar AINE con IECA (0 BRA) es una contraindicacion
relativa, especialmente con otros farmacos renalmente activos como los diuréticos (37,

38,39).
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Hipertension arterial y filtrado glomerular

La enfermedad renal cronica (ERC) y la insuficiencia renal con terapia de
reemplazo (KFRT) son afecciones crénicas complejas con una prevalencia combinada
del 10 al 15% en todo el mundo. La hipertension es un problema global igualmente
importante y sigue siendo una de las causas prevenibles de mortalidad méas importantes
en todo el mundo, y se espera que su prevalencia aumente a 1.56 mil millones para
2025. La hipertension, que afecta al 67-92% de los pacientes con ERC, es también la
comorbilidad mé&s comun, con una prevalencia y gravedad crecientes a medida que
progresa la funcion renal. Su patogénesis y la de la ERC estdn estrechamente
entrelazadas, siendo la hipertension una complicacién y un motor de la progresion de

la enfermedad renal (40).

Existe una relacion graduada inversa entre los eventos cardiovasculares y la
mortalidad con la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe), que es independiente
de la edad, el sexo y otros factores de riesgo. La proporcion de muertes por
insuficiencia cardiaca y muerte subita cardiaca (MSC) aumenta con la progresion de
la ERC, con relativamente menos muertes por procesos ateromatosos. Esto también se
evidencia en ensayos que muestran el beneficio de las terapias hipolipemiantes en la
ERC temprana, pero parecen ser ineficaces en pacientes con KFRT. Se cree que esto

es el resultado del desarrollo de miocardiopatia asociada a la ERC (41).

En esta revision de vanguardia, discutiremos algunos de los impulsores clave de
la miocardiopatia asociada a la ERC y el papel clave de la hipertension en su
patogénesis, y evaluaremos las terapias existentes y en desarrollo para el tratamiento

de la ERC asociada a miocardiopatia.

37

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Miocardiopatia asociada a ERC

El concepto de miocardiopatia asociada a ERC (Figura 1) aparecio por primera
vez en la década de 1980 tras informes de anomalias comunes en la estructura y
funcion cardiaca en pacientes con ERC y KFRT. Las caracteristicas clave descritas

fueron: (42)

Aumento de la masa del ventriculo izquierdo (V1) e hipertrofia del ventriculo

izquierdo (HVI)
e Disfuncién diastolica y sistdlica del VI.
e Fibrosis miocérdica profunda en histologia

e Aumento de la masa ventricular izquierda/hipertrofia ventricular izquierda

o7 ) Cardiac failure

‘/ Clinical Manifestations of
CKD-Associated —_—
Cardiomyopathy

@ o—umm

Sudden Death

Left ventricular hypertrophy

AW WA AAMA

Cardiac arrhythmias

Fuente: Law J et al. Hipertension y miocardiopatia asociadas con la enfermedad

renal cronica: epidemiologia, patogénesis y consideraciones de tratamiento (43).

Figura 1. Miocardiopatia asociada a ERC.
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El VI es el objetivo principal del dafio de 6rganos terminales en la hipertension,
como resultado de una combinacién de hipertrofia de cardiomiocitos y expansion del
espacio extracelular causada por la fibrosis miocardica intersticial de los fibroblastos
activados. En la poblacion general, la prevalencia de HVI esta entre el 15y el 21%. La
prevalencia es significativamente mayor en pacientes con hipertension. En un
metandlisis que abarc6 a 37.700 pacientes hipertensos, la HVI se detecté mediante
ecocardiografia en un 36-41%, aumentando a un 58-77% en pacientes de alto riesgo
que tenian hipertensién grave o refractaria, diabetes mellitus tipo 2 o antecedentes de
enfermedad cardiovascular previa. Sin embargo, cabe sefialar que la relacién entre la
masa del VI y la presion arterial es continua, sin una verdadera dicotomia, y que
cualquier definicion de HVI es una forma atil, pero arbitraria, de definir el dafio

hipertensivo a 6rganos diana (44).

La HVI es un factor de riesgo independiente de morbilidad y mortalidad
cardiovascular. Los datos prospectivos de grandes estudios observacionales han
demostrado asociaciones independientes entre ecocardiograma/electrocardiograma-
HVI y un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad por todas las causas.
En un gran estudio retrospectivo de 35,602 pacientes remitidos para ecocardiografia,
la presencia de HVI aumento el riesgo de mortalidad por todas las causas al doble
durante un seguimiento medio de 3.2 afos. En el estudio Heart and Soul, una cohorte
de 1.016 pacientes con enfermedad arterial coronaria estable seguidos durante 3,5
afios, la evidencia de HVI ecocardiografica se asocio con una mayor mortalidad
general (25 % frente a 11 %) y MSC (6.7 % frente a 2.2 %). Analizado como una
variable continua, cada aumento de 20 unidades en la masa del VI aumentaba el riesgo

ajustado de mortalidad general en un 22% y de muerte subita en un 40% (45).
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Las mediciones ambulatorias de la presion arterial se correlacionan mas
estrechamente con las anomalias de la geometria del VI en comparacion con las
mediciones de la presién arterial en el consultorio. Los pacientes con un patron de
inmersion inversa o sin inmersion en la monitorizacién ambulatoria de 24 h tienen una
mayor masa del VI y una mayor prevalencia de HVI, asi como peores resultados CV.
Estos ritmos circadianos anormales de la presion arterial también son mas prevalentes

en pacientes con ERC y KRFT y también se asocian con peores resultados CV (46).

Aumento de la masa ventricular izquierda/hipertrofia ventricular izquierda

en la enfermedad renal crénica

La conexion entre la ERC, la hipertension y la HVI fue descrita por primera vez
por varios médicos del siglo XIX. El médico britanico pionero Richard Bright (1789-
1858) describid con meticuloso detalle las primeras observaciones de HVI presentes
en autopsias de pacientes con albuminuria. Afios mas tarde, su sucesor Sir Samuel
Wilks (1824-1911) describié cambios patoldgicos en el corazon y las arterias que
acompafan a la enfermedad de Bright. Otras publicaciones de la década de 1850 de
Ludwig Traube (1818-56) y William Kirkes (1822—64) introdujeron el concepto de
arteriosclerosis y presion intraarterial elevada como factor impulsor de la HVI en la

enfermedad renal, sentando las bases para nuestra comprension de la ERC.
Miocardiopatia asociada (47)

Estudios de imagen recientes confirman que el aumento de la masa del V1y la
HVI son manifestaciones comunes de la miocardiopatia asociada a la ERC (Figura 2).
La HVI se encuentra en 48 a 84% de los pacientes con ERC predialisis, y hasta en 90%
de los pacientes con KFRT que reciben hemodialisis. De manera similar, la masa del

VI es una variable continua con una asociacion gradual con resultados
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cardiovasculares adversos y mortalidad. En un andlisis de 1,249 pacientes con ERC
predidlisis, la HVI se asocio con un riesgo de mortalidad de 25 muertes por 1,000
personas-afio. En los pacientes que tienen HVI al inicio de la didlisis, el riesgo de
mortalidad fue 1,75 veces mayor que aquellos sin HVI a los 6 afios de seguimiento.
Por el contrario, la regresion de la HVI puede mejorar los resultados en pacientes con

KFRT (48).

Imagen de pila de eje corto (A) e imagen de eje largo horizontal (B) de un paciente
en hemodialisis con hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo en imagenes de
resonancia magnéetica cardiaca (grosor maximo de la pared, 15 mm; masa del ventriculo
izquierdo 93 g/m?). Imagen de pila de eje corto (C) e imagen de eje largo horizontal (D)
de un paciente en dilisis peritoneal con dimensiones normales del ventriculo izquierdo
en imagenes de resonancia magnética cardiaca (grosor maximo de la pared, 9 mm; masa

del ventriculo izquierdo 63 g/m?).

Fuente: Law J, et al. Hipertension y miocardiopatia asociadas con la enfermedad

renal cronica: epidemiologia, patogénesis y consideraciones de tratamiento (43).

Figura 2. Imagenes de resonancia magnética cardiaca que demuestran hipertrofia
ventricular izquierda y dimensiones normales en pacientes en dialisis.
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La HVI se asocia con un mayor riesgo de arritmia, lo que puede explicar, en
parte, la mayor incidencia de muerte cardiovascular en la ERC. Un metanalisis de 10
estudios (27,141 pacientes) encontr6 que los pacientes tenian 3.4 y 2.8 veces mas
probabilidades de desarrollar taquicardia supraventricular sostenida y arritmias
ventriculares, respectivamente, en presencia de HVI. Otros estudios informaron un
aumento del 20% en el riesgo de fibrilacion auricular (FA) por cada aumento de la
desviacion estandar en la masa del VI. La presencia de HVI en pacientes hipertensos
fue un predictor de progresion de FA paroxistica a permanente, mientras que las
reducciones de la presion arterial de 7.3/1.8 mmHg dieron como resultado una
regresion del indice de masa del VI con una correspondiente disminucion de 7 veces
en la prevalencia de FA paroxistica, después de un seguimiento medio de 24 meses

(49).
Disfuncion diastolica y sistolica.

La disfuncién diastolica es altamente prevalente en pacientes con ERC, con
estudios que informan una incidencia del 71% en las etapas 2-4 de la ERC y hasta del
85-90% en KFRT. El exceso de depdsito miocardico de colageno afecta la
viscoelasticidad del masculo cardiaco, lo que lleva a un aumento de la rigidez
ventricular, alteracion de la relajacion miocardica y retroceso diastélico. La disfuncion
diastolica estd fuertemente asociada con un aumento de la masa del VI y la HVI, asi
como con la fibrosis miocéardica, y se asocia con una mayor mortalidad. De hecho, la
Sociedad Estadounidense de Ecocardiografia y la Asociacion Europea de Imagenes

Cardiovasculares consideran la HVI como un indicador de disfuncion diastolica (50).

Ademas, la presencia de disfuncion diastolica se considera una causa importante
de la presentacion frecuente de pacientes con HD con edema pulmonar o hipotension

intradidlisis con s6lo cambios menores en el estado de los liquidos. La disfuncion
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sistélica manifiesta del VI, manifestada por una reduccién de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo, es relativamente poco comin en la ERC previa a la dialisis,
con una prevalencia reportada del 8% y sin asociacién con la TFGe. Sin embargo,
varios estudios han demostrado cambios en la deformacion del VI en las primeras
etapas de la ERC, lo que indica la presencia de una funcion sistdlica del VI subnormal.
En KFRT, la disfuncion sistolica del VI es muy comdn con una prevalencia informada

de 10 a 30 veces mayor que en la poblacion general (51).

La presencia de HVI también se ha asociado con el riesgo de desarrollo de
disfuncion sistélica en sujetos hipertensos. La Guia para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca de la Fundacion del Colegio Estadounidense de Cardiologia y
la Asociacion Estadounidense del Corazdn de 2013 reconocio la hipertension y la HVI
como insuficiencia cardiaca en estadios A y B. La directriz enfatizd la naturaleza
progresiva de la insuficiencia cardiaca y la importancia del tratamiento a largo plazo

de la presion arterial elevada para prevenir la insuficiencia cardiaca sintomatica (52).
Fibrosis miocardica

Se ha sugerido que la fibrosis miocardica puede ser el proceso fisiopatologico
unificador subyacente a la miocardiopatia asociada a la ERC. En la década de 1990,
un estudio post mortem encontré que la fibrosis miocardica estaba presente en el 91%
de los pacientes con ERC/KFRT sin lesiones coronarias significativas que limiten el
flujo. La gravedad de la fibrosis se relacion6 con la duracion del tiempo en diélisis,
pero independientemente de la hipertension, la presion arterial, la diabetes o la anemia

(53).

Sin embargo, dada la gran cantidad de factores que provocan la fibrosis cardiaca,

como lo demuestran numerosos estudios preclinicos y clinicos, no podemos descartar
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el papel que contribuyen estas enfermedades a la activacion de los fibroblastos
cardiacos. Mas de una década después, Aoki et al. Realizd biopsias endocardicas en
40 pacientes con KFRT con fraccién de eyeccion del VI reducida sin enfermedad de
las arterias coronarias. Los hallazgos patologicos predominantes fueron fibrosis
extensa e hipertrofia de cardiomiocitos similar a la observada en la fase dilatada de la
miocardiopatia hipertréfica, una condicion asociada con una morbilidad y mortalidad

extremadamente altas (54).

Un estudio post mortem del tejido del VI de pacientes con KFRT encontr6 una
densidad capilar reducida, un aumento del area transversal de los cardiomiocitos y una
expansion de la matriz intersticial. EI aparente desajuste miocito-capilar provocado
por la reduccion del suministro capilar dentro de un miocardio hipertrofiado aumenta
la distancia de difusion de oxigeno, exponiendo asi al corazon al riesgo de lesion
isquémica y disfuncién cardiaca posterior. Los avances recientes en la tecnologia de
imagenes han permitido la evaluacion indirecta de la disfuncion microvascular
coronaria (DMC). La reserva de flujo coronario (CFR) es el marcador sustituto mas
utilizado y se ha utilizado con éxito para medir indirectamente la DMC en afecciones
como la miocardiopatia hipertréfica y la insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion conservada, ambas caracterizadas por HV1 y fibrosis miocardica, similar a la
Miocardiopatia asociada a ERC. Aunque los datos son limitados, los estudios de
imagenes que utilizan tomografia por emision de positrones, angiografia y
ecocardiografia han informado una prevalencia del 24 al 90% en pacientes con ERC
con una relacién gradual con la TFGe. En un estudio retrospectivo de pacientes con
ERC, que incluyé a aquellos en dialisis, una tasa de letalidad reducida por debajo de
1.5 se asoci6 con un riesgo 2.1 veces mayor de mortalidad cardiovascular,
independientemente de los factores de riesgo y la funcion del VI. El riesgo de
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mortalidad se mantuvo elevado en un analisis posterior de la cohorte dependiente de
didlisis (55).

El estudio de la fibrosis miocéardica en la ERC/KFRT ha sido un desafio dado
que las biopsias de miocardio son éticamente dificiles de justificar. La resonancia
magnética cardiaca (RMC) con contraste se ha utilizado para la evaluacién de la
fibrosis miocéardica en afecciones como el infarto de miocardio, miocardiopatias
dilatadas e hipertroficas. Los pacientes con KFRT demuestran patrones de realce tardio
con gadolinio en la pared media consistentes con fibrosis miocérdica de reemplazo no
asociada con enfermedad de las arterias coronarias de grandes vasos. El tiempo de
relajacion T1 nativo del miocardio sin contraste, 0 mapeo T1, ha surgido como una
alternativa viable para la evaluacion de la fibrosis miocérdica en la ERC/KFRT (Figura

3) (56).

Mapeo T1 de la imagen apilada de eje corto de la cavidad ventricular izquierda
media (A) (tiempo T1 global 1385 ms) y (B) (tiempo T1 global 1170 ms) de 2
pacientes en dialisis peritoneal compatibles con niveles altos y bajos de fibrosis

cardiaca respectivamente.

Fuente: Law J, et al. Hipertension y miocardiopatia asociadas con la enfermedad

renal cronica: epidemiologia, patogénesis y consideraciones de tratamiento (43).

Figura 3. Imagenes de resonancia magnética cardiaca T1 que demuestran diferentes

niveles de fibrosis ventricular izquierda en pacientes en dialisis.
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En los tejidos cardiacos, se ha demostrado que el tiempo de relajacion T1 fuera
de las regiones cicatriciales se correlaciona con la gravedad de la fibrosis intersticial
medida histoldgicamente en varios estados patoldgicos. En pacientes con KFRT, los
tiempos T1 nativos son mas altos que los controles de la misma edad y sexo, y se
correlacionan con un aumento de la masa del VI. Paralelamente a los cambios en la
masa y funcion del VI, se ha demostrado que los tiempos T1 nativos aumentan en la
ERC temprana y aumentan con el empeoramiento de las etapas de la ERC. La
contribucion del contenido de agua del miocardio al aumento de los tiempos T1 sigue
siendo polémica y, hasta la fecha, los tiempos T1 no se han validado con fibrosis

intersticial difusa en la miocardiopatia asociada a la ERC (57).
Patogenia de la miocardiopatia asociada a la ERC

Es probable que la patogénesis de la miocardiopatia asociada a la ERC sea

multifactorial, pero en términos generales se puede dividir en tres categorias:

e Aumento de la poscarga
e Precarga aumentada
e Factores intrinsecos que no estan directamente relacionados con la poscarga o la

precarga

Aunque estas categorias se consideran por separado, es importante sefialar que
existe una superposicion considerable entre ellas. De hecho, los factores dentro de
estas categorias pueden interactuar y ejercer sus efectos de manera sinérgica (Figura

4) (58).

46

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

— . Arterlovenous
shunting
Creation of arteriovenous Increased venous
fistula for haemodialysis refurm

Chronic Kidney Disease '
Sf;u'f & water - - in -
= prefoad
-
Increased
retention and - Hypertension == afterload -
' hypervolaemia )
Increased artarial
] Filinese Cardiac remadeliing in
I CKD-azzociated
Chronic haemadynamic cardiomyapathy
. stress, endothelial
Intrinsic Factors dysfunction
Inflammation  Upregulated RAAS Downregulated _;if—"-;:._\
Owidative Klothe o wl
b;rae\!ws AGEs strese  Cardiotonic A\j [ |
OIS stergids Vitamin Ot
Phosphate ) &
Caleitim ™ NS Insutin vascular remodeling

FGF23 sensitivity and arterosclernsis

Fuente: Law J, et al. Hipertensidon y miocardiopatia asociadas con la enfermedad

renal cronica: epidemiologia, patogénesis y consideraciones de tratamiento (43).
Figura 4. Patogenia de la miocardiopatia asociada a ERC.
Aumento de la poscarga

La presion intraarterial elevada induce hipertrofia cardiaca a través del estrés
hemodindmico cronico en el miocardio. Los modelos experimentales in vitro de
estiramiento de cardiomiocitos y no miocitos dieron como resultado hipertrofia e
hiperplasia celular, induccidon de la sintesis de proteinas y aumento de la expresion de
protooncogenes prohipertréficos como fos, jun, myc, Ha-ras y genes que codifican el
factor natriurético auricular y B. -cadena pesada de miosina. Esto se recapitulo en
estudios murinos y porcinos sobre hipertension y sobrecarga de volumen donde se

observo la transcripcion de genes prohipertroficos y el desarrollo de HVI (59).

Rigidez arterial/disminucion de la distensibilidad de los grandes

vasos/calcificacion vascular

La rigidez arterial se produce desde las primeras etapas de la ERC y aumenta
con la progresién a KFRT. El grado de rigidez arterial se puede estimar de forma fiable

mediante la medicién no invasiva de la velocidad de la onda del pulso (PWV)
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carotideo-femoral, que puede conferir valor prondstico en pacientes con ERC

independientemente de los factores de riesgo tradicionales (60).

La rigidez arterial es a la vez causa y resultado de la hipertension sistolica,
aungue descubrir la relacién bidireccional puede ser un desafio. Los estudios han
demostrado un aumento de la rigidez arterial como consecuencia del aumento de la
distension de la pared vascular y la remodelacion de la propia hipertension, los
Ilamados aumentos dependientes de la presion en la VOP. Otros estudios muestran que
el aumento de la rigidez arterial, mas especificamente una VOP maés alta, predice el
desarrollo futuro de hipertension, posiblemente como resultado de una vasculopatia
inherente independiente de la presion. En pacientes con KFRT, PWV se asocia de
forma independiente con accidente cerebrovascular no fatal e infarto de miocardio y
con mortalidad cardiovascular y por todas las causas. De los pacientes que murieron,
se encontrd que la persistencia del aumento de la VOP a pesar de una reduccion de la
presion arterial mediante estrategias hemodialiticas y farmacoldgicas (inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina; IECA) era un factor de riesgo independiente
significativo. Esto contrasta con los pacientes supervivientes, en los que una caida

similar de la presion arterial se reflejé en una reduccion de la VOP (61).

Ademas de la presion arterial elevada, se postulan otros factores fisiopatologicos
del aumento de la rigidez arterial en la ERC, como la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), la acumulacion de toxinas urémicas, trastornos del
metabolismo 6seo y mineral (ERC- MBD), acumulacion de productos finales de
glicacion avanzada, inflamacion cronica y estrés oxidativo que afectan negativamente
la funcion endotelial y la remodelacion calcificada de la pared del vaso. La
distensibilidad vascular reducida se manifiesta por hipertension y presion de pulso
amplia, y alteraciones en la perfusion de los érganos terminales, lo que resulta en
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fibrosis miocardica, aumento de la masa del VI/HV1 y disfunciéon diastélica que lleva
las caracteristicas de la miocardiopatia asociada a la ERC. En conjunto, la reduccién
de la presion arterial por si sola sin "desrigidizar" las arterias puede ser insuficiente

para reducir el riesgo de muerte en pacientes con ERC/KRFT (62).
Mayor precarga

La expansion del volumen intravascular/hipervolemia, secundaria a la carga de
sal y agua, es una ocurrencia frecuente en la ERC/KRFT y un determinante de la masa
del VI y la mortalidad. De hecho, la expansiéon del volumen contribuye de manera
importante a la hipertension observada en pacientes con ERC/KRFT. La reduccion de
la TFG, la activacion del SRAA vy la enfermedad cardiovascular superpuesta

contribuyen a la retencién de sodio y agua en estos pacientes (63).

A medida que caen las concentraciones de hemoglobina, se activan mecanismos
compensatorios hemodinamicos complejos para aumentar el gasto cardiaco y el flujo
sanguineo para compensar la hipoxia tisular. Estos incluyen una reduccion de la
poscarga secundaria a una reduccion de la resistencia vascular sistémica, un aumento
de la precarga secundaria a un mayor retorno venoso y un aumento de la funcion del
VI como consecuencia del aumento del tono simpatico. El tratamiento de la anemia en
la ERC con agentes estimulantes de la eritropoyetina (AEE) reduce el volumen
sistolico y el gasto cardiaco como consecuencia tanto de la reduccion del retorno
venoso como del aumento de la resistencia periférica. Estos cambios funcionales van
acompafiados de cambios estructurales en el VI, con una reduccién parcial de la HVI.
También cabe sefialar que el tratamiento con AEE aumenta la presion arterial por

efectos vasomotores directos (64).
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El uso de fistulas arteriovenosas para hemodialisis es preferible a los catéteres
vasculares debido a la mejora de la calidad de la dialisis y la reduccién de las tasas de
infeccion. Sin embargo, la creacion de una derivacion entre una vasculatura arterial de
alta presion y un sistema venoso de baja resistencia aumenta el gasto cardiaco a través
de la propia derivacion, la activacion del sistema nervioso simpético, los cambios
neurohormonales y el aumento del retorno venoso. El aumento crénico de la precarga
y el gasto cardiaco provocan HVI y remodelacién del ventriculo derecho, lo que a su
vez se asocia con un riesgo 3.9 veces mayor de muerte. Varios estudios sobre fistulas
cerradas después de un trasplante de rifidn exitoso muestran cierta evidencia de
regresion de la HVI. Sin embargo, aunque la creacion de una fistula arteriovenosa
disminuye la presion arterial sistémica, la ligadura aumenta la presion arterial sistélica
en un promedio de 5 mmHg. Por lo tanto, la decision de proceder con la ligadura de la
fistula debe sopesar, de forma individualizada, los beneficios de la regresion del
remodelado cardiaco frente al posible efecto adverso sobre el control de la presion

arterial (65).
Factores intrinsecos

Ademas de los factores hemodinamicos ya discutidos, varios otros factores que
se desregulan en pacientes con ERC estan involucrados en la patogénesis de la
miocardiopatia asociada a la ERC. Estos incluyen la activacion del SRAA,
hiperactividad del sistema nervioso simpatico, aumento de la sefializacion del factor
de crecimiento transformante beta (TGFR), resistencia a la insulina, toxinas urémicas
(p. €j., sulfato de indoxilo, sulfato de p-cresil), aumento de los esteroides cardiotonicos,
estrés oxidativo y factores asociados con CKD-MBD, a saber, hiperparatiroidismo,
deficiencia de vitamina D, aumento del factor de crecimiento de fibroblastos
circulantes 23 (FGF-23), disminucién de la expresion de Klotho e hiperfosfatemia.
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Aungue a menudo se consideran de forma aislada, existen importantes superposiciones
e interferencias entre estas vias. Por ejemplo, FGF-23 activa el SRAA mediante la
supresion de ACE2, que regula negativamente la angiotensina vasodilatadora, y regula
positivamente la angiotensina Il plasmatica/cardiaca y la aldosterona. A su vez, la
aldosterona estimula la transcripcion de FGF-23 en los osteoblastos in vitro, un efecto
revertido por el blogueo del receptor de mineralocorticoides. Mas recientemente,
Bockmann et al demostrdé que FGF23 estimulaba la expresion de genes RAAS vy el

crecimiento hipertréfico en miocitos ventriculares de rata neonatal cultivados (66).

Tratamiento de la presion arterial: Objetivo de presion arterial en la

enfermedad renal crénica

Antes de la publicacién de los resultados del ensayo SPRINT, la mayoria de las
sociedades y directrices recomiendan reducir la presion arterial por debajo de 140/90
mmHg y algunas sugieren umbrales mas altos para las personas mayores y umbrales
mas bajos para aquellos con mayor riesgo, incluidos pacientes con diabetes mellitus y
pacientes con ERC. Ahora se reconoce que las estrategias mas intensivas de reduccion
de la presion arterial son efectivas y seguras. Los investigadores de SPRINT
informaron un riesgo un 25 % menor de eventos cardiovasculares importante, como
infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y accidente cerebrovascular, y un riesgo
un 27 % menor de mortalidad por todas las causas cuando se traté con una presion
arterial sistélica objetivo de menos de 120 mmHg en comparacion con el objetivo
estdndar de 140 mmHg. Esto se asocio con un aumento de complicaciones como
niveles séricos mas bajos de potasio, sodio y episodios de sincope, pero no con un
mayor riesgo de caidas. El tratamiento de la hipertension en personas con ERC, que
constituian el 28% de la cohorte SPRINT, se asocid con mejores resultados
cardiovasculares y mortalidad por todas las causas, sin efectos adversos sobre la
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funcion renal ni mayor riesgo de dilisis. Los pacientes de edad avanzada mayores de

75 afos también se beneficiaron de un control més intensivo de la presion arterial (67).

Estos datos han resultado en una reduccion de los objetivos de presion arterial
tanto estadounidenses como europeos en sus respectivas pautas de hipertension de
2017. La guia Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2021 publicada
recientemente sobre el manejo de la presion arterial en la ERC también recomienda un
objetivo de presion arterial sistdlica intensiva de 120 mmHg o menos en pacientes con
ERC (excluidos aquellos con un trasplante de rifion funcional) con énfasis en la
medicion estandarizada de la presion arterial en el consultorio y en intervenciones en
el estilo de vida, como la restriccion de sal y el ejercicio de intensidad moderada

(Figura 5) (68).

Blood Pressure Targets

Adults with CKD
with and without sBP <120 mm Hg
Diabetes

Adults with a
Functioning BP <130/ 80 mm Hg
Kidney Transplant

\

First-line medications
RAAS inhibition
Calcium channel blocker (in transplant recipients)

Other Interventions
Salt restriction < 2g/d
Moderate-intensity exercise 150 min/week

Benefits
Reduce all-cause and cardiovascular morbidity and mortality
Prevents graft loss in transplant recipients j

-

Fuente: Law J, et al. Hipertension y miocardiopatia asociadas con la enfermedad

renal crénica: epidemiologia, patogénesis y consideraciones de tratamiento (43).

Figura 5. Manejo de la presion arterial en la enfermedad renal cronica.
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Diabetes mellitus y deterioro de filtracién glomerular (69)

La enfermedad renal diabética (DKD) es la principal causa de enfermedad renal
terminal (ERT) en los paises desarrollados, incluido Estados Unidos. Se clasifica como
una complicacion microvascular que afecta tanto a la diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
como a la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Se manifiesta a través de la presencia
persistente de albuminuria y una disminucion gradual en la tasa de filtracion
glomerular. Existe una cantidad significativa de pruebas que respaldan la idea de que
intervenir tempranamente puede retardar o prevenir la evolucion de este trastorno. Para
diagnosticar y monitorear de manera fiable, se utilizan pruebas como la deteccion de
albuminuria en la orina y la estimacion de la tasa de filtracion glomerular (eGFR).
Mantener la glucemia en niveles 6ptimos y un control adecuado de la presion arterial
son aspectos esenciales para frenar la progresion de la Enfermedad Renal Diabética

(ERD).
Etiologia

Entre el 30 y el 40% ciento de los pacientes con DM desarrollan nefropatia
diabética. La causa exacta de la nefropatia diabética aun se desconoce, pero las causas
pueden ser la resistencia a la insulina, la genética, la hiperglucemia y un proceso

autoinmune (70).
Fisiopatologia

La elevacion de los niveles de glucosa (hiperglucemia) provoca la generacion de
especies reactivas de oxigeno y la activacion de diversas vias, entre ellas, la proteina
quinasa C, poliol, hexosamina y productos finales de glicacion avanzada (AGE). Un
aspecto crucial es la presencia notoria de inflamacion, evidenciada por el aumento de

citocinas y quimiocinas, como IL-6, MCP-1, TGF-beta (factor de crecimiento
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transformante beta) y VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular). Este proceso
desencadena inflamacidn, fibrosis y un incremento en la permeabilidad vascular.
Como resultado, se desarrolla una podocitopatia que se manifiesta a través de la
presencia de albuminuria. La hipertensién, tanto sistémica como intraglomerular,
conduce a la proteinuria. La proteinuria provoca la transformacion de las células

epiteliales-mesenquimales que conducen a fibroblastos y lesion tubular crénica (71).
Cuadro clinico

La prolongacion de la duracion de la diabetes mellitus, el control deficiente de
la glucemia y la falta de control de la hipertensién son factores de alto riesgo para el
desarrollo de la nefropatia diabética (ND). La presencia de antecedentes familiares de
hipertension y eventos cardiovasculares en parientes de primer grado también
constituye un fuerte factor de riesgo para el desarrollo de la nefropatia diabética.
Factores como la obesidad, el tabaquismo y la hiperlipidemia también se consideran
riesgos para la nefropatia diabética. La presencia de agrupacion familiar sugiere la
posible implicacion de factores genéticos, y diversos estudios se centran en la
investigacion de genes, incluyendo polimorfismos de la enzima convertidora de

angiotensina (ECA) y del receptor de angiotensina.

La identificacion de nefropatia diabética se realiza a través de la deteccion de
albuminuria persistente en dos 0 mas ocasiones, separadas por al menos tres meses, en
muestras de orina de primera hora de la mafiana. Se considera albuminuria persistente
cuando la excrecion de albumina en orina es superior a 300 mg durante 24 horas o
superior a 200 microgramos por minuto. La albuminuria moderadamente aumentada,
con una tasa de excrecion de albumina en orina entre 30 y 300 mg durante 24 horas,

se interpreta como un indicador temprano de nefropatia diabética. Es esencial descartar
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mediante analisis de orina cualquier infeccion del tracto urinario como posible causa

de la albuminuria.

En las etapas iniciales de la enfermedad, los pacientes suelen carecer de sintomas
y, durante el tamizaje, se les diagnostican niveles de creatinina entre 30 y 300 mg/g.
A medida que progresa la nefropatia, los pacientes experimentan sintomas como
fatiga, presencia de orina espumosa (con una excrecion de proteinas en la orina
superior a 3.5 g por dia) y edema en los pies debido a la hipoalbuminemiay el sindrome
nefrético. También pueden tener asociada enfermedad vascular periférica,

hipertension, enfermedad de las arterias coronarias y retinopatia diabética (71).
Evaluacion

La presencia de proteinuria es el rasgo caracteristico de la nefropatia diabética.
En el caso de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), la probabilidad de desarrollar

nefropatia diabética disminuye si no se presenta retinopatia.

En comparacion, el escenario es mas desafiante en la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) que en la DML1. La temporalidad exacta del inicio de la DM2 no esta clara en
la mayoria de los pacientes, lo que complica el panorama. En este contexto, tanto la
historia clinica como el examen fisico desempefian un papel crucial en el diagnéstico

de la nefropatia diabética en individuos con DM2.
Los criterios diagnésticos son:

e Presion sanguinea elevada
e Disminucidn progresiva de la tasa de filtracion glomerular (TFG)
e Albuminuria persistente (mas de 300 mg/dia) en al menos dos visitas con un

intervalo de 3 a 6 meses.
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Se emplea un analisis de la orina para medir los niveles de urea, creatinina y
proteinas. Se lleva a cabo un examen microscopico para descartar posibles causas
nefriticas. Ademas, se realiza una electroforesis en suero y orina con el proposito de
excluir la presencia de mieloma multiple, y se efecta una ecografia renal para evaluar
las dimensiones del rifion. Se realiza una biopsia renal cuando el diagnostico no esta

claro (71).
Tratamiento / Manejo

El tratamiento de la nefropatia diabética se enfoca en cuatro areas principales: la
reduccion del riesgo cardiovascular, el control de la glucemia, la regulacion de la
presion arterial y la inhibicion del sistema renina-angiotensina (RAS). Es esencial
modificar los factores de riesgo, como dejar de fumar y aplicar estrategias efectivas
para controlar los lipidos, para lograr una reduccién significativa en el riesgo

cardiovascular.

Investigaciones han evidenciado que el control intensivo de la diabetes en la
DML1 conlleva una disminucion considerable en el riesgo de desarrollar proteinuria y
microalbuminuria. Estos estudios, como el DCCT (Ensayo de control y
complicaciones de la diabetes) y el EDIC (Estudio de epidemiologia de las
intervenciones y complicaciones de la diabetes), han demostrado que los beneficios de
un adecuado control glucémico al inicio de la enfermedad perduran a lo largo del
tiempo. A pesar de que el control glucémico fue similar en ambos grupos durante un
seguimiento prolongado, se mantuvo la eficacia del control glucémico temprano en la
prevencion de complicaciones. Este efecto es "memoria metabolica”, término acufiado

por investigadores del DCCT/EDIC (72).
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Los estudios han evidenciado los beneficios de los bloqueadores de los
receptores de angiotensina (BRA) en la retencion del avance de la enfermedad renal.
Investigaciones como RENAAL (Reduccion de criterios de valoracion en NIDDM con
el estudio de losartan antagonista de la angiotensina Il) e IDNT (Ensayo de nefropatia
diabética con irbesartan) destacan que el control de la presion arterial (PA) al ingreso
resulta en un pronostico renal més favorable que la PA inicial, subrayando la
importancia del control de la PA. El estudio UKPDS también revel6 los beneficios del
control de la PA en diversas complicaciones asociadas con la diabetes mellitus, como
muerte, eventos cardiovasculares adversos y la combinacién de eventos

microvasculares.

Aunque el control riguroso de la PA sist6lica por debajo de 120 mm Hg, en
contraste con el tratamiento estandar (por debajo de 140 mm Hg sistélica), no mostro
diferencias significativas en los resultados cardiovasculares o la enfermedad renal
terminal. Las directrices del Octavo Comité Nacional Conjunto (JNC 8) sugieren un
objetivo de PA inferior a 140/90 mm Hg para la mayoria de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y nefropatia diabética, con énfasis en la necesidad de una atencion
individualizada. Las directrices recientes de la sociedad diabética sugieren objetivos

de 130/80 para las personas con diabetes (73).

Sin embargo, los estudios, incluido ROADMAP (Prevencion aleatoria de
microalbuminuria de olmesartan y diabetes), han demostrado que el bloqueo de RAS

puede prevenir el desarrollo de microalbuminuria en la DM2 (74).

Investigaciones como IRMA2 (Ensayo de Irbesartdn en Microalbuminuria,
Nefropatia Diabeética Tipo 2) han confirmado los beneficios de los bloqueadores de los
receptores de angiotensina (BRA) en la prevencion de la proteinuria en pacientes con

microalbuminuria. Estudios realizados en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
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y proteinuria manifiesta también han demostrado que los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) retrasan el avance de la nefropatia diabética.
Asimismo, investigaciones como IDNT y RENAAL han revelado beneficios similares
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Estos estudios ofrecen evidencia clara
sobre la eficacia de los medicamentos que bloquean el sistema renina-angiotensina
(RAS) para frenar la progresion de la nefropatia diabética, independientemente de su
impacto en la presion arterial. Sin embargo, el empleo de méas de un agente bloqueador
de RAS ha resultado en multiples efectos adversos, como la insuficiencia renal aguda,
lo que ha llevado a una disminucion de su aceptacion y popularidad. Los
medicamentos mMA&s nuevos, como un antagonista de los receptores de
mineralocorticoides de tercera generacion, la finerenona, han demostrado una
reduccion de la albuminuria en la nefropatia diabética a los 90 dias, en pacientes que

ya reciben BRA (75).

Los estudios EMPAREG y CANVAS evidenciaron que los inhibidores del
SGLT2 (cotransportador 2 de sodio-glucosa), los cuales impiden la reabsorcién de
glucosa a través de los tubulos renales, disminuyeron la mortalidad cardiovascular. En
estos ensayos centrados en los resultados cardiovasculares, se observaron efectos
beneficiosos de los inhibidores de SGLT2 en los resultados renales, especificamente
la disminucidn de la albuminuria y una reduccion en la incidencia de un resultado
renal. Sin embargo, dado que estos son resultados secundarios de ensayos disefiados
para probar el beneficio cardiovascular, ahora se estan realizando muchos estudios
para probar el potencial real de este grupo de medicamentos para prevenir la

progresion de la nefropatia diabética (76).
Diagnostico diferencial

e Mieloma mdltiple
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e Sindrome nefrético
e Estenosis de la arteria renal

e Neffritis tubulo intersticial
Manejo de toxicidad y efectos adversos
Efecto de la ERC sobre los medicamentos para la diabetes

La metformina no se recomienda para pacientes con una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) inferior a 30 ml/min/1.73 m2 debido al riesgo potencial
de acidosis lactica. Con la mayoria de los medicamentos administrados por via oral,
se requiere precaucion por parte del médico cuando la TFGe es inferior a 45 ml por

minuto, y especialmente cuando es inferior a 30 ml por minuto.

En el caso de pacientes con nefropatia diabética, hay un riesgo elevado de
desarrollar lesion renal aguda (IRA), por lo que se debe tener extrema precaucion al
utilizar medicamentos con potencial nefrotoxico, como los AINE o el contraste

intravenoso, entre otros.
Directrices actuales

e Optimizar el control de la glucosa sanguinea.

e Optimizar el control de la PA mediante inhibidores de la ECA o0 BRA

e Limitar la ingesta de proteinas a 0.8 g/kg de peso corporal.

e Monitorear la creatinina en sangre y el BUN.

e Monitorear la relacion albumina/creatinina en orina.

e Los inhibidores de la ECA o los BRA no estan recomendados en pacientes con
PA normal, TFG normal y relacion albdmina/creatinina en orina normal.

e Sila TFG desciende a menos de 60 ml/min, evaluar si hay complicaciones de la

ERC.
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e Cuando la TFG es menor a 30 ml/min, consulte a un nefrélogo para reemplazo
renal.

e Consultar siempre a un nefrélogo para controlar la ERC.
Pronostico

La nefropatia diabética esta asociada con un elevado indice de morbilidad y
mortalidad. La presencia de microalbuminuria se considera un factor de riesgo
independiente para la mortalidad cardiovascular. La principal causa de fallecimiento
en la mayoria de los pacientes afectados es la enfermedad renal terminal. Ademas, la

retinopatia diabética se asocia con la nefropatia diabética (77).

Ademas, a los pacientes se les debe ensefiar como controlar y tratar sus niveles
de glucosa en sangre en casa. Los estudios muestran que los pacientes que siguen
cumpliendo con el control domiciliario de la glucosa en sangre tienden a tener un

retraso en la disfuncion renal (78).
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CAPITULO IlI
HIPOTESIS, OBJETIVOS Y OPERACIONALIZACION DE

VARIABLES
A. Hipdtesis
1. General

Existen factores demograficos, antecedentes, factores clinicos y laboratoriales
predictores de deterioro de la filtracion glomerular en pacientes con HTA y/o DM2 en

el Hospital Base 111 EsSalud Juliaca en el afio 2024.

2. Especificas

La edad y el sexo son predictores demograficos de deterioro de la filtracion
glomerular en pacientes con HTA y/o DM2 en el Hospital Base 111 EsSalud

Juliaca en el afio 2024.

- El tabaquismo, tratamiento prolongado con AINES vy la obstruccion del tracto
urinario son antecedentes predictores de deterioro de la filtracion glomerular
en pacientes con HTA y/o DM2 en el Hospital Base 111 EsSalud Juliaca en el

afo 2024.

- La PAS, el IMC y la adherencia al tratamiento son predictores clinicos de
deterioro de la filtracion glomerular en pacientes con HTA y/o DM2 en el

Hospital Base 111 EsSalud Juliaca en el afio 2024.

- La proteinuria, glicemia, dislipidemias, acido urico, creatinina, y la relacion
creatinina/albuminuria son predictores laboratoriales de deterioro de la
filtracion glomerular en pacientes con HTA y/o DM2 en el Hospital Base Il1

EsSalud Juliaca en el afio 2024.
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3. Estadisticas o de trabajo

Hipotesis general
Ho: Factores demogréaficos, antecedentes, factores clinicos y factores laboratoriales =

predictores de deterioro de la filtracion glomerular.

Ha: Factores demograficos, antecedentes, factores clinicos y factores laboratoriales #

predictores de deterioro de la filtracion glomerular.
Hipotesis especificas
Hipdtesis para problema especifico 1:
Ho: Edad y sexo = predictores demogréaficos de deterioro de la filtracion glomerular.
Ha: Edad y sexo # predictores demogréaficos de deterioro de la filtracion glomerular.
Hipdtesis para problema especifico 2:

Ho: Tabaquismo, tratamiento prolongado con AINES y obstruccidon del tracto urinario

= antecedentes predictores de deterioro de la filtracion glomerular.

Ha: Tabaquismo, tratamiento prolongado con AINES y obstruccion del tracto urinario

# antecedentes predictores de deterioro de la filtracion glomerular.
Hipdtesis para problema especifico 3:

Ho: PAS, IMC y adherencia al tratamiento = predictores clinicos de deterioro de la

filtracion glomerular.

Ha: PAS, IMC y adherencia al tratamiento # predictores clinicos de deterioro de la

filtracion glomerular.
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Hipotesis para problema especifico 4:

Ho: Proteinuria, glicemia, dislipidemias, acido Urico, creatinina y relacion
creatinina/albuminuria = predictores laboratoriales de deterioro de la filtracion

glomerular.

Ha: Proteinuria, glicemia, dislipidemias, acido drico, creatinina y relacién
creatinina/albuminuria # predictores laboratoriales de deterioro de la filtracion

glomerular.
B. Objetivos
1. General

Determinar los predictores de deterioro de la filtracion glomerular en pacientes

con HTA y/o DM2 en el Hospital Base 111 EsSalud Juliaca en el afio 2024.
2. Especificos

- Determinar los predictores demograficos de deterioro de la filtracion
glomerular en pacientes con HTA y/o DM2 en el Hospital Base 11l EsSalud

Juliaca en el afio 2024.

- ldentificar los antecedentes predictores de deterioro de la filtracion glomerular
en pacientes con HTA y/o DM2 en el Hospital Base 111 EsSalud Juliaca en el

afo 2024.

- Precisar los predictores clinicos de deterioro de la filtracion glomerular en
pacientes con HTA y/o DM2 en el Hospital Base 111 EsSalud Juliaca en el afio

2024.
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- Diferenciar los predictores laboratoriales de deterioro de la filtracion
glomerular en pacientes con HTA y/o DM2 en el Hospital Base 11l EsSalud

Juliaca en el afio 2024.
C. Variablesy Operacionalizacion de variables:
Variable dependiente:

Deterioro de la filtracién glomerular.

Variables independientes:

Demograficas: edad y sexo.

- Antecedentes: tabaquismo, tratamiento prolongado con AINES y obstruccion

del tracto urinario.
- Clinicas: PAS, IMC y la adherencia al tratamiento.

- Laboratoriales: proteinuria, glicemia, dislipidemias, &cido Urico, creatinina, y

relacion creatinina/albuminuria.
Operacionalizacion de variables:

Variable dependiente

Variable Indicador Unidad / Escala Tipo de
Categoria variable

1 (>90)

2 (60-89)
Deterioro de la 3a (45-59)

. ., Estadio
filtracion .
glomerular (ml/min/1.73 m?)| 3 (30-44)

4 (15-29)
5 (<15)

Ordinal Categorica
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Variables independientes

Variable Indicador Unidad / Categoria| Escala Tipo de
variable
30a40
41 a 50
Edad Afios 51 a 60 Ordinal Categorica
71a70
> 70
L Masculino ] o
Sexo Historia clinica ) Nominal | Cualitativa
Femenino
. oo | S : i
Tabaquismo Historia clinica N Nominal Cualitativa
0
Tratamiento Si
prolongado con Historia clinica Nominal Cualitativa
AINES No
Obstrucqlon'del Historia clinica Sl Nominal Cualitativa
tracto urinario No
P_resllc_)n arterial Mm de Hg Sl Nominal Cualitativa
sistdlica No
<185
18.5a24.9
25.0a29.9 _ .
IMC Kg/m? Ordinal Categorica
30.0a34.9
35.0a39.9
>40
- Si
Adher(_anma al Historia clinica Nominal | Cualitativa
tratamiento No
<30
Proteinuria Mg/24 horas 30a300 Ordinal Categorica
> 300
<6.5
Glicemia HbA1C (%) > 40 Ordinal Categorica
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Dislipidemias Historia clinica St Nominal | Cualitativa
No
Colesterol sérico Mg/dl 1792199 Ordinal Categorica
> 200
o - 12 : -
Triglicéridos séricos | Mg/dl 90129 Ordinal Categorica
> 200
110a 129 : -
HDL Mg/dI a Ordinal Categorica
<40
40 a 45 . -
LDL Mg/dI Ordinal Categorica
> 130
Acido drico en 35a7.2 . .
Mg/dI Ordinal Categorica
sangre g >72 g
Relacion <17
creatinina/albuminur| Mg/g Ordinal Categorica
ia (hombres) =17
Relacién <20
creatinina/albuminur| Mg/g Ordinal Categorica
ia (mujeres) =20
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CAPITULO IV

MARCO METODOLOGICO

A. Tipo de investigacion:

El tipo de investigacion sera observacional, relacional, de cohorte prospectivo. Sera
observacional porque solo se observara la ocurrencia de los eventos. Sera relacional,
porque buscara determinar los predictores de deterioro de la filtracion glomerular
relacionando las variables con la filtracion glomerular. Ser4 de cohorte prospectivo
porque los pacientes seran seguidos durante 1 afio después de ser ingresados al estudio y

las variables se mediran al inicio del estudio, a los 6 meses y al afio de seguimiento.
B. Disefio de investigacion:

La investigacion sera de disefio no experimental, porque no se manipulara ninguna

variable.
C. Poblaciony Muestra.
1. Poblacion:

La poblacidn estara constituida por 450 pacientes de 30 afios a mas registrados con
HTA y/o DM2 en el registro de estadistica del Hospital Base 111 EsSalud Juliaca en el afio

2023.
2. Tamafno de muestra:

Para determinar la dimension de la muestra, se aplicard la formula especifica de
muestreo aleatorio simple adaptada a proporciones en una poblacion finita. Como
resultado de este calculo, se establecerda un tamafio de muestra equivalente a 176

pacientes, con la siguiente formula:
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3 NZ2pq
n= e?(N—1) + Z?pq

Donde:

n = tamafo de muestra

N =450

Z=196

p = 0.202 [Segln el estudio de Aliaga G (16)]
q=1-p

e =0.05

Reemplazando los valores:

~ 450 x 1.962 x 0.202 x (1 — 0.202)
~0.052x (193 — 1) + 1.962 x 0.202 x (1 — 0.202)

n

n =160 + 16 (10%) = 176

Resultado una muestra inicial de 160 pacientes, a los cuales se les agregaré el
10% por posibles pérdidas en el seguimiento, resultando la muestra final de 176

pacientes.
3. Seleccion de la muestra:

Para seleccionar los participantes en el estudio se utilizara el muestreo aleatorio

sistematico.

Primero se hara un listado del nimero 1 al nimero 450, que corresponde a todos

los pacientes con HTA y/o DM2 registrados en estadistica del hospital.

Posteriormente, se procederd a calcular el intervalo de seleccion mediante la

division de la poblacion entre el tamafio de muestra. A continuacion, se generara un
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namero aleatorio en Excel, comprendido entre 1y el valor del intervalo de seleccion.
Este nimero aleatorio se asignara como el primer participante del estudio. Los
participantes subsiguientes se seleccionardn de manera sistematica, sumando al
namero inicial el intervalo de seleccion. Este proceso se repetira sucesivamente hasta

alcanzar el tamafio de muestra establecido. De la siguiente manera:

Intervalo de seleccidn:

Poblacion total

IS =
Tamano de muestra
IS = 450 =26 =3
176 T T

Primer nimero aleatorio en Excel = 1
Pacientes que ingresaran al estudio: se colocaran en corchetes [paciente]:
[1] (+3), [4] (+3), [7] (+3), [10] (+3), [13] (+3) ......... [176]

D. Criterios de seleccion.

1. Criterios de inclusion

- Pacientes de 30 afios a mas.
- Pacientes de ambos sexos.
- Pacientes con diagnostico de HTA y/o DM2.

- Pacientes atendidos en el Hospital Base I11 EsSalud Juliaca durante el 2024.
2. Criterios de exclusién

- Pacientes en hemodialisis.
- Pacientes con DM1

- Pacientes que no firmen el consentimiento informado.
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E. Material y Métodos:
Material:
- Equipo para toma de muestras de sangre y orina.
- Equipo para medicién de presion arterial.
- Equipo para medir la talla y el peso.
Métodos:

- Toma de muestra de sangre: En ayunas. Se ubicara la vena cubital mediana, se
limpiaréd con un antiséptico. Se colocara una cinta elastica en la parte superior del
brazo para hacer presion en la zona. Se introducira la aguja en la vena. Se recogera
la sangre en un tubo al vacio. La banda elastica se retirara del brazo. Se retirara la
aguja y se cubrira con un vendaje para detener el sangrado. Se rotulard y se
procesaré en el laboratorio.

- Toma de muestra de orina. Se indicara al paciente: El primer dia, descartara la
primera orina, luego recogera toda la orina en un recipiente especial durante las
siguientes 24 horas. El segundo dia, orinara en el recipiente cuando se levante en
la mafiana, se asegurard de hacerlo exactamente 24 horas después de haber
iniciado la recoleccion. Tapara el recipiente, lo guardara en el refrigerador o en un
sitio fresco durante el periodo de recoleccion. Marcara el recipiente con el nombre,
la fecha, la hora de terminacion y lo enviaréa al laboratorio.

- Tomade la presion arterial: Paciente descansado, sentado en una silla. Se retiraran
las prendas gruesas. Se dejara libre la fosa antecubital, se colocaré el borde inferior
del brazalete 2 a 3 cm por encima del pliegue del codo, se palpara la arteria
braquial y después se colocara la campana del estetoscopio en ese nivel (no debe

quedar por debajo del brazalete). La marca del manguito debera coincidir con la
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arteria braquial. Se establecerd primero la presion arterial sistolica (PAS)
palpando la arterial braquial/radial, y se inflara rapidamente el manguito hasta que
éste desaparezca. Se desinflara nuevamente el manguito y se colocara la capsula
del estetoscopio sobre la arteria humeral. Se inflard rapidamente el manguito hasta
30 0 40 mmHg por arriba del nivel palpatorio de la presion sistolica para iniciar
la auscultacion de la misma. Se desinflard a una velocidad de 2 a 3
mmHg/segundo. Se usara el primer ruido de Korotkoff para identificar la PAS y
la desaparicion para identificar la presion arterial diastolica (PAD).

- Indice de masa corporal: Se tomara en forma correcta el peso y la talla del
paciente. Se dividira el peso en kilogramos entre el cuadrado de la talla en metros.

- Tasa de filtracion glomerular: se determinara con los valores de creatinina sérica
con la formula CKD-EPI, la que considera cuatro variables (creatinina, edad, sexo
y raza.) y usa el spline de 2 pendientes para modelar la relacion entre la creatinina

sérica y la TFGe estimada.
F. Instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos.
1. Instrumentos:

Se utilizara como instrumento una ficha de recoleccion de datos. La validacién
de contenido de la ficha se realizard& mediante juicio de expertos e indice de
consistencia interna. Para la validacion por juicio de expertos se invitard a 3 médicos
internistas del Hospital Base I11 EsSalud Juliaca como expertos y se les proporcionara
un formato para evaluar el instrumento. Luego se comparard el porcentaje de
coincidencias. Los items que tengan mas del 80% de coincidencias favorables
quedaran en la ficha, los items que tengan mas del 80% de coincidencias desfavorables

seran modificados de acuerdo a las sugerencias de los expertos.
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Para la validacion de la confiabilidad, se realizard una prueba piloto con 20
pacientes con diagnéstico de HTA y/o DM2 en el 2023, con esos datos se llenaran las
20 fichas de recoleccion de datos y se aplicara el método de division por mitades de
Guttman (r) con la siguiente formula:

S2 + S?
=2(1-—"——
" ( S?Z

Donde:

r: coeficiente de confiabilidad

Sa: Varianza de items pares

Sh: Varianza de items impares

St: Varianza del total de items

Interpretacion

El instrumento tendrd confiabilidad si el r es mayor a 0.8. El instrumento no

tendra confiabilidad si el r es menor de 0.8 y debera ser modificado.
2. Procedimiento de recoleccion de datos:

Para iniciar el procedimiento de recoleccion de datos el proyecto se presentara
al comité de residentado médico para su aprobacion, una vez aprobado por dicho
comité sera presentado al comité de ética del Hospital Base Il EsSalud Juliaca para

su aprobacion.

Luego de las aprobaciones anteriores, se solicitara autorizacion al director y jefe

del servicio de medicina interna del Hospital Base I11 EsSalud Juliaca.

Contando con la autorizacion del director y jefe del servicio de medicina interna,

se realizard una reunion con los especialistas y residentes del servicio de medicina
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interna para explicar ampliamente sobre el proyecto de investigacion y solicitarles su

participacion.

Para el reclutamiento de los participantes se revisara la historia clinica de los 176
pacientes seleccionados, con la finalidad de tomar nota de sus direcciones y nimeros
de celular. En la ultima semana de diciembre 2023 se visitara en su domicilio a los
participantes para explicarles sobre la investigacion y solicitar su participacion
voluntaria, si aceptan participar, se aplicara el consentimiento informado y se les citara
al hospital en la primera semana de enero del 2023 para realizar su evaluacion clinica
en el consultorio de medicina, luego serén derivados al laboratorio del hospital para la
toma de muestra de sangre y las indicaciones para recolectar la orina. Se indicara a los
participantes que continlen con su tratamiento para HTA o DM2 segln lo haya
indicado su médico. El primer control de la filtracion glomerular se realizara la Gltima
semana del mes junio del 2024 y el segundo control en la tercera semana del mes de

diciembre del 2024. Toda la informacion ser registrada en la historia clinica.

El investigador, en la segunda semana de enero del 2024, realizara el llenado de
la ficha y registrara los datos de laboratorio; esta informacion se considerard como
line a de base. En la primera semana de julio del 2024, nuevamente aplicara la ficha;
esta informacion sera considerada como primera evaluacion de seguimiento. En la
Gltima semana de diciembre, también aplicara la ficha; esta informacion se

considerara como la ultima evaluacion de seguimiento.
G. Analisis estadistico de datos.

Los datos de la ficha seran codificados y tabulados de acuerdo a su escala de
medicion, luego seran ingresados a una matriz de sistematizacion disefiada en una hoja

de calculo de Excel.
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Primero se realizara estadistica descriptiva, utilizando distribucion de

frecuencias absolutas y relativas para las variables nominales y categoricas.

Luego se evaluara el deterioro de la filtracién glomerular en cada paciente, para
tal efecto se compararé el estadio de la filtracién glomerular de la linea de base con el
estadio del deterioro de la filtracion glomerular a los 6 meses y a los 12 meses de
seguimiento. De acuerdo a esta evaluacién se formaran dos grupos para el analisis, un
grupo estard conformados con pacientes con deterioro de la filtracion glomerular
(cuando paso de un estadio menor a otro mayor) Y el otro grupo estara conformado
por pacientes que no tengan deterioro de la filtracion glomerular (pacientes que se

mantuvieron en el mismo estadio).

Para determinar las variables predictoras de deterioro de la filtracion glomerular,
y teniendo en consideracién que todas las variables son categéricas, se utilizara la

razén de monomios.

Para determinar la raz6n de monomios se comparara cada una de las categorias
de las variables en estudio con el deterioro de la filtracion glomerular. Luego las
variables que tengan un valor de p menor a 0.5 serén ingresadas a un modelo de

regresion logistica.

Todos estos célculos se realizaran con datos de los 6 meses y 12 meses de

seguimiento, por separado.
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Tabla de 2 por 2 y formula de la razon de monomios (RM):

Deterioro de la filtracién
Variable glomerular Total
Si No
Categoria de
a b at+b
riesgo
Resto de
c d c+d
categorias
Total a+c b+d n
RM = ax*xd
" bxc

Interpretacion después de la regresion logistica: Si la RM es mayor a 1y el valor
de p es menor de 0.05; significara que la categoria de la variable es predictora de deterioro

de la filtracion glomerular.
Para el analisis estadistico se utilizara el paquete estadistico SPSS version 21.
H. Aspectos éticos:

El proyecto serd sometido a la revision y aprobacién del comité de ética de la
investigacion del HCMM, asegurando el cumplimiento de todas las normativas éticas
y regulaciones locales. Se seguiran estrictamente las pautas éticas establecidas en el

desarrollo y la ejecucion del proyecto.
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Se solicitara el consentimiento informado de todos los participantes antes de su
inclusién en el estudio. Se proporcionara informacién detallada sobre el proposito de
la investigacion, los procedimientos involucrados, asi como los posibles beneficios y
riesgos. La participacion serd voluntaria, y los participantes tendran la libertad de

retirarse en cualquier momento sin consecuencias adversas.

Todos los datos recopilados se mantendran estrictamente confidenciales. Se
asignardn coédigos a los participantes para proteger su identidad, y cualquier
informacion personal se manejaré de manera segura. En los informes y publicaciones,

se preservara el anonimato de los participantes.

Se realizara una evaluacion clara de los posibles beneficios y riesgos asociados
con la participacion en el estudio. Se comunicardn estos aspectos de manera
transparente a los participantes, garantizando una comprension completa y

permitiéndoles tomar decisiones informadas sobre su participacion.

Los resultados se presentardn de manera honesta y precisa, evitando sesgos 0
interpretaciones inapropiadas. Se divulgaran las limitaciones del estudio y se

contextualizaran los hallazgos de manera que refleje fielmente la realidad observada.

Se respetara la diversidad cultural de los participantes, adoptando un enfoque
culturalmente sensible en la recoleccion de datos y en la interpretacion de resultados.
Se consideraran las diferencias culturales para garantizar un ambiente de investigacion

respetuoso y equitativo.

Se comunicara de manera clara como los resultados de la investigacion pueden
beneficiar a la comunidad. Se buscard contribuir al conocimiento cientifico y, en

Gltima instancia, mejorar la atencion y el bienestar de los pacientes con HTA y/o DM2.
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Se llevara a cabo una revision ética continua durante todo el proyecto para
abordar cualquier problema ético que pueda surgir. Se tomaran medidas correctivas

segun sea necesario para garantizar la integridad y la ética de la investigacion.
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CAPITULO YV

CRONOGRAMA'Y PRESUPUESTO

A. Cronograma:

2023 2024 2025

ACTIVIDAD
DIC ENE-DIC  ENE FEB

1. Planteamiento del Problema

y revision de Bibliografia X
2. Elaboracion del proyecto X
3. Presentacion del Proyecto X
4. Recoleccion de datos X
5. Procesamiento de datos X
6. Elaboracion de informe Final X
7. Presentacion del Informe X
final
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B. Presupuesto:

GASTO UNIDAD CANTIDAD COSTO COSTO
DE UNITARIO TOTAL
MEDIDA (S (S
Material de escritorio Varios 100.00
Asesor estadistico Consultas 3 200 600.00
Material de computo Varios 100.00
Fotocopiado Varios 100.00
Pasajes del investigador Pasaje 176 10 1760.00
Toma y procesamiento de
muestras de laboratorio
Tratamiento de HTA y/o
DM2
TOTAL 2,660.00

Fuente de financiamiento: Los costos de la toma y procesamiento de las muestras

de laboratorio seran financiados por el Hospital, de igual manera los tratamientos de la

HTA y la DM2 seran asumidos por el Hospital. Las otras actividades seran financiadas

por el investigador.
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CAPITULO VII

ANEXOS

ANEXO 1
Ficha de recoleccion de datos:

PREDICTORES DE DETERIORO DE LA FILTRACION GLOMERULAR EN
PACIENTES CON HTA Y/O DM2 EN EL HOSPITAL BASE |1l ESSALUD
JULIACA EN EL ANO 2024

NOMDBIE: oo,

Historia clinica NO. ....ococovvvevveeeii,

1. Edad:........... afnos
2. Sexo:
a) Masculino ( )
b) Femenino ( )

3. Tabaquismo:
a) Si ()
b) No ()
4. Tratamiento prolongado con AINES:
a) Si ()
b) No ()

5. Obstruccién del tracto urinario:

a) Si () Diagnostico: .........ooevvvininnininnnnn,
b) No ( )
6. Estadio del deterioro de la filtracion glomerular:
Linea de base 6 meses 12 meses
Estadio
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7. Predictores clinicos:

Predictores

Linea de base

6 meses

12 meses

PAS (mm de Hg)

IMC (Kg/m?)

Adherencia al tratamiento (si/no)

8. Predictores laboratoriales:

Predictores

Linea de base

6 meses

12 meses

Proteinuria (mg/24 horas)

HbALC (%)

Colesterol sérico (mg/dl)

Triglicéridos séricos (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL(mg/dl)

Acido Urico en sangre (mg/dl)

Creatinina en sangre (mg/dl)

Relacion creatinina/albuminuria

(mg/g)
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ANEXO 2
Ficha de validacion por juicio de expertos:

TITULO DEL PROYECTO: PREDICTORES DE DETERIORO DE LA
FILTRACION GLOMERULAR EN PACIENTES CON HTA Y/O DM2 EN EL
HOSPITAL BASE |11 ESALUD JULIACA EN EL ANO 2024

Juliaca: ... (fecha)

Dr
Especialista de Medicina Interna

Hospital Base 111 EsSalud Juliaca

Email: ...

Celular: ...,

EStimado/a: ... ,

Es un placer dirigirme a usted en calidad de residente de medicina interna, en
relacion con un proyecto de investigacion titulado "Predictores de Deterioro de la
Filtracion Glomerular en Pacientes con HTA y/o DM2 en el Hospital Base 11l EsSalud
Juliaca en el Afo 2024". Este proyecto tiene como objetivo identificar factores
predictores del deterioro de la funcion renal en pacientes con hipertension arterial (HTA)
y/o diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

La calidad y la validez de esta investigacion son de suma importancia para mi
persona, y para asegurar su robustez metodoldgica y cientifica, estoy llevando a cabo un
proceso de validacion por juicio de expertos. Dada su experiencia destacada en Medicina
Interna, considero que su participacion seria invaluable para mejorar la calidad y
relevancia del proyecto.

Adjunto a esta carta, encontrard el protocolo de investigacion, cuestionarios,
instrumentos de medicion y cualquier otro documento relevante relacionado con el

proyecto. Le solicito amablemente que revise estos materiales y me brinde sus
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comentarios, sugerencias y evaluacion critica en base a su experiencia en Medicina

Interna.

Estoy comprometidos a integrar las recomendaciones de los expertos para

garantizar la excelencia del proyecto.

Su participacion seré reconocida en todos los informes y publicaciones resultantes
de esta investigacion, y estaré encantado de proporcionarle cualquier informacion

adicional que pueda necesitar.

Agradezco de antemano su disposicion para contribuir con su experiencia a este

proyecto y estoy ansioso por recibir sus valiosos aportes.

Quedo a su disposicion para cualquier pregunta o aclaracion.

Atentamente,

Napoledn Socrates Quispe Luque
Residente de Medicina Interna de la UNA
Email: napoleon_medico@hotmail.com

Celular: 913 210 221
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FORMATO DE EVALUACION POR JUICIO DE EXPERTOS

TITULO DEL PROYECTO: PREDICTORES DE DETERIORO DE LA FILTRACION
GLOMERULAR EN PACIENTES CON HTA Y/O DM2 EN EL HOSPITAL BASE IlI
ESSALUD JULIACA EN EL ANO 2024,

Claridad en | Coherencia | Lenguaje | Medicion

redaccion interna claro adecuada

Item Observaciones

Si No Si No Si | No | Si No

Aspectos generales Si No Observaciones

Tiene instrucciones claras

Los items apuntan al logro del objetivo

El nimero de items es suficiente

Evaluacion global del instrumento:
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a) Aplicable ( )
b) Noaplicable ( )
C) ODSErvaCionesS: ........coovviiiiiii e

Validado por: ..o

FIrma: ..
NO. RNE: .. i

Lugary fecha: ...
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ANEXO 3

Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL

PROYECTO DE INVESTIGACION
Titulo del proyecto:

TITULO DEL PROYECTO: PREDICTORES DE DETERIORO DE LA FILTRACION
GLOMERULAR EN PACIENTES CON HTA Y/O DM2 EN EL HOSPITAL BASE IlI

ESSALUD JULIACA EN EL ANO 2024.
Datos del investigador principal:
Napoledn Sécrates Quispe Luque
Residente de Medicina Interna de la UNA
Email: napoleon_medico@hotmail.com
Celular: 913 210 221

Le invito a participar en este estudio de investigacion. Antes de tomar una decision,
es importante que entienda completamente por qué se lleva a cabo el estudio, cuales serén
sus procedimientos y como podria afectarle. Por favor, tomese el tiempo necesario para

leer y comprender la siguiente informacién.

El propdsito de este estudio es identificar los factores predictores del deterioro de
la funcion renal en pacientes con hipertension arterial (HTA) y/o diabetes mellitus tipo 2

(DM2) en el Hospital Base 111 EsSalud Juliaca durante el afio 2024.
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Se recopilaran datos clinicos relevantes de su historial médico. Se le realizara un
examen clinico en tres oportunidades. Se le tomara muestra de sangre y orina en tres

oportunidades. Se realizaran mediciones de la funcién renal en tres momentos diferentes.

Toda la informacién recopilada sera tratada de manera confidencial. Su nombre no
se asociara directamente con los datos en ningun informe o publicacion. Los datos se

guardaran de forma segura y solo el equipo de investigacion tendra acceso a ellos.

No se anticipan riesgos significativos asociados con su participacion en este
estudio. Ud. Continuara su tratamiento para la HTA y/o DM2. La informacién recopilada
podria proporcionar valiosos conocimientos sobre la relacion entre la hipertension

arterial, la diabetes mellitus tipo 2 y la funcidn renal.

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Puede decidir no

participar o retirarse en cualquier momento sin consecuencias negativas.

Si tiene preguntas adicionales sobre el estudio o sus derechos como participante,

puede contactar al investigador principal.

Al firmar este formulario, confirmo que he leido y comprendido la informacion
proporcionada anteriormente sobre el estudio. Todas mis preguntas han sido respondidas

satisfactoriamente, y doy mi consentimiento voluntario para participar en este estudio.
Nombre del Participante: .............cooiiiiiiiiiiie,

DNI: o

Firma del Participante: .................coooviiiiiiiiiiienn..

Fecha: ...................
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