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RESUMEN

EFECTO DE LA DAPAGLIFLOZINA EN LA TASA DE FILTRACION
GLOMERULAR EN PACIENTES CON DIABETES.

ANTECEDENTES: La enfermedad renal cronica esta definida como la disminucion
de la tasa de filtracion glomerular, se presenta como una complicacion
microvascular de la diabetes mellitus. La estadificacion de la enfermedad renal
cronica se realiza en base a CKD-EPI, se ha establecido que es una afeccidén con
riesgo mortal que requiere atencion del equipo de nefrologia.

OBJETIVO: Se evalu6 el efecto de la dapaglifozina en la tasa de filtracion
glomerular en los pacientes con diabetes.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio analitico observacional,
prospectivo y longitudinal, con una muestra de 169 pacientes con diagnostico
enfermedad renal crénica en estadios 1y 2, adscritos a la UMF No 55, se siguieron
por 12 meses completando la muestra de 169 pacientes y se cumplieron los criterios
de inclusion. Se realiz6 el andlisis de las variables de investigacion y
sociodemograficas; con medidas de tendencia central y dispersion para las
variables numéricas y medicién de frecuencias para las variables categoricas.

RESULTADOS: Tras una medicidén inicial de la funcion renal se administro
dapagliflozina durante doce meses en pacientes portadores de diabetes mellitus tipo
2; previo a la administracion de dapagliflozina el 97% de la muestra se encontraban
en estadio 2 evaluada con la féormula CKD-EPI, posterior a la administracion de
dapagliflozina el 48% de los pacientes presentaron una mejoria en la tasa de
filtracion glomerular ubicandose en estadio 1. La comparacion antes y después de
la administracion de dapagliflozina mostro resultado estadisticamente significativo
de 0 .019, cual es menor que p-valor 0.05, es decir se rechaza la hipétesis nula.

CONCLUSIONES: Dapagliflozina mejora la tasa de filtracién glomerular.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, dapagliflozina, tasa de filtracion
glomerular.



1.Antecedentes generales

La diabetes es una patologia metabdlica caracterizada por hiperglucemia
persistente, secundario a un déficit en la secrecion de insulina por parte de las
células beta pancreaticas o resistencia a la insulina, la exposicion a multiples
factores de la diabetes mellitus provocan complicaciones macrovasculares que
aumentan el riesgo de presentar una enfermedad cardiovascular y microvasculares

como retinopatias diabéticas, nefropatia y neuropatia (1).
Epidemiologia

Se considera la diabetes mellitus una epidemia. De acuerdo con cifras comentadas
en International Diabetes Federation 14,000,000 de personas en México padecen
diabetes, esto representa un aumento del 10% de casos en los ultimos dos afios.
En 2020 la prevalencia de diabetes fue del 10,5 % de los adultos, 34,2 millones de
personas, con 26,9 millones con diabetes diagnosticada, un estimado de 7,3
millones sin diagnosticar y 95% de los cuales tienen diabetes tipo 2. Se documenta

que el 25% de la poblacién >65 afios es portador de diabetes mellitus (1).
Patogenia

La diabetes mellitus se presenta por diversos mecanismos, tanto la resistencia a la
insulina como alteraciones en la secrecion de la célula beta del pancreas, la
reduccion del efecto de las incretinas intestinales, el aumento en la produccion de
glucagon por células alfa, alteracion en los neurotransmisores y aumento de la
reabsorcion de glucosa a nivel renal, es por ello por lo que tienen diferente
mecanismo de accion los diversos farmacos que existen. Los farmacos basados en
nulla incretina son agonistas del receptor GLP-1 y los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa (DPP4) y cotransportadores de sodio/ glucosa tipo 2 (SGLT2) es
hipoglicemiante directamente a nivel renal. El rindn es el regulador del metabolismo
glucidico derivado de gluconeogénesis, mediante el filtrado glomerular y el efecto
de reabsorcién de glucosa en los tubulos contorneados proximales. Se estima que
aproximadamente 180 gr de glucosa son filtrados en el tubulo a partir del torrente

sanguineo por medio del glomérulo. La glucosa que ya fue filtrada se reabsorbe de



los tabulos a los capilares peritubulares por efecto de los cotransportadores de
sodio/glucosa SGLT 1 (absorben el 10% de glucosa) y SGLT2 (reabsorben 90%
glucosa). Cuando una persona padece diabetes los cotransportadores SGLT2 estan
aumentados por ende provoca mayor reabsorcion de glucosa provocando
hiperglucemia. El cotransportador SGLT1 se expresa en el tracto gastrointestinal y
los SGLT2 a nivel renal, ambos entran a la célula de la pared del tibulo convertido
en dos moléculas una de sodio y una de glucosa, posteriormente la glucosa pasa al
torrente sanguineo por efecto de los GLUT2, el caso del sodio por medio de la
bomba sodio potasio, cuando la glucemia sanguinea ha llegado a los 180mg/dl
pierden su capacidad de reabsorber glucosa y provocan eliminacion por orina. Los
modelos bioldégicos exponen que debido a mutaciones hay mecanismos que
condicionan una disfuncién de estos, en los SGLT1 conduce a una alteracion en la
absorcidn intestinal de glucosa-galactosa, en los SGLT2 en glucosuria renal familiar,
es por ello que la accién de los SGLT2 es bloquear estos cotransportadores y frenar
la reabsorcién de glucosa y aumenta la excrecién via renal disminuyendo la

hiperglucemia (2).
Factores de riesgo

Sobrepeso IMC>25 kg. Evaluar antecedentes de familiar de primer grado con
diabetes, raza u origen étnico de alto riesgo, antecedente de EVC, portador de
hipertension arterial sistémica, hipertrigliceridemia, antecedente de ovario

poliquistico, sedentarismo (3).

Clinica

Polidipsia, polifagia, poliuria, astenia, adinamia, parestesia, procesos infecciosos
recurrentes, datos de resistencia a la insulina (1).

Diagnostico

e Glucosa plasmética en ayunas (8 horas) >126mg/dl
e Glucosa plasmatica 2 horas de 2200 mg/dL en la prueba oral de tolerancia a
la glucosa con una carga de 75 gr de glucosa.

e Hemoglobina glucosilada mayor de 6.5%
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e Sintomas de hiperglicemia o una glucosa al azar mayor igual de 200 mg/dL
(1)

Tratamiento:

La dieta y ejercicio es la principal terapia en los pacientes diabéticos. Dieta baja en
grasas, carbohidratos. Ejercicio aerdbico de 90 a 150 minutos mejora la intolerancia
a la glucosa. Como segunda linea se iniciaria tratamiento oral siendo la metformina
el primer antidiabético, sulfonilureas orales, inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4.

inhibidores del cotransportador de glucosa (1).

Tratar la hiperglucemia reduce la progresion de la enfermedad microvascular,

incluida la retinopatia, la nefropatia y la neuropatia (2).

La enfermedad renal cronica se presenta con mas frecuencia en personas con
diabetes tipo 1 y 2, caracterizada por la presencia de disminucién de la tasa de
filtracion glomerular o aumento de la excrecion urinaria de albumina con una

duracion de tres meses (4).

En 2020 la prevalencia de diabetes mellitus presento una prevalencia de 10.5%

en adultos, con un total de 34.2 millones (1).

En 2020, el 14% (151,019) de las muertes anuales fueron de personas portadoras
de diabetes mellitus, 1, 086, 743 en México, de las cuales 78 922 fueron hombres
(52%) y 72 094 mujeres (48%).

La tasa de mortalidad es de 11.95 por cada 10,000 habitantes, esta es la tasa mas

alta en la ultima década (4).

La enfermedad renal se liga con la diabetes mellitus ambas enfermedades que
repercuten en la salud publica y requieren ser vistas multidisciplinariamente,
como se ha investigado la diabetes mellitus es la primer causa de enfermedad
renal cronica, siendo la nefropatia diabética la principal causa, los pacientes
portadores de dichas patologias son evidentemente un grupo de riesgo, el manejo
de la diabetes mellitus con enfermedad renal cronica resulta una discrepancia

debido a la poca evidencia de medicamentos en dicha patologia, recordando
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que presentan alteracion del sistema renina angiotensina, presentan una
disminucién progresiva de la tasa de filtracion glomerular, estado de hiperfiltracion

y una sobre expresion de los cotransportadores SGLT y GLUT (5).

Las guias sobre la enfermedad renal crénica pone en riesgo la vida y necesita
atencion de un equipo multidisciplinario, se deben plantear estrategias para hacer
una deteccién oportuna en donde los médicos de primer contacto, médicos
familiares, deben obtener un diagnéstico oportuno y otorgar un tratamiento para
prevenir estadios mas avanzados y disminuir las complicaciones, es importante un
manejo multidisciplinario, en su momento solicitar una valoracién oportuna por
médicos internistas o nefrélogos (6).

Se ha establecido que el estdndar de oro para diagnosticar la nefropatia diabética
es la biopsia renal por medio de histologia, como se sabe no es practica de rutina
realizarla, por su costo y porque los pacientes no aceptan someterse a dicho
procedimiento (7).

En diversos paises se ha encontrado que en poblacion portadora de diabetes
mellitus, la prevalencia de microalbuminuria es de 27-43% y proteinuria un rango de
7-10 %. La proteinuria aumenta a partir de 15 afios del diagndstico de diabetes
mellitus. La identificacién de albuminuria se toma en cuenta como factor predictivo
de insuficiencia renal cronica, se recomienda solicitar anualmente un cribado de la
funcién renal, mediante la determinacion de la tasa de filtracion glomerular y de la

albuminuria, en todos los pacientes portador de diabetes mellitus. (8).

La clasificacion de la ERC se debe realizar para evaluar el pronéstico de las
personas la estadificacion de la etapa en que se encuentre permite a los medicos
determinar de qué forma y la intensidad se debe controlar a los pacientes con ERC
establecida. Se puede lograr una prediccion de riesgo mas precisa para un paciente
individual mediante el uso de instrumentos de prediccion de riesgo. Ademas de la
TFG y la albuminuria, la causa de la enfermedad renal, asi como otros factores
como son edad, sexo, raza, niveles de colesterol, tabaquismo, deben considerarse

al estimar el prondstico (9).

12



Guia K-DOQI define la enfermedad crénica como la presencia de tres meses de una
tasa de filtracion glomerular inferior a 60 ml o de lesiones estructurales como en las
biopsias renales o albuminuria, alteracion en pruebas de imagen, que puedan

provocar el descenso de la tasa de filtracién glomerular (11).

La Sociedad Espafiola de Medicina de Familia establece que el diagndstico
temprano de la lesion renal es vital para reducir la morbi-mortalidad. Un importante
parametro de dafio renal es la albuminuria ya que es el marcador de dafio renal
evaluado con mas frecuencia esta refleja un aumento de la permeabilidad
glomerular a las macromoléculas. Los altos niveles de albuminuria pueden
representar disfuncién endotelial, en comparacion con la de hipertension, diabetes,
tabaquismo y obesidad. Modificacién del estilo de vida en los pacientes diabéticos,
independientemente de la presencia de enfermedad renal, deben recibir
asesoramiento sobre alimentacion saludable, ejercicio regular y, si es necesario,

pérdida de peso y abandono del habito de fumar (12).

El manejo general del paciente con enfermedad renal cronico es tratar los factores
reversibles del dafio renal, evita la progresion del dafio renal, evitar y tratar
complicaciones, eleccién del farmaco mas indicado para no dafar la tasa de
filtracion cuando el dafio es severo comunicarle al paciente que necesita terapia

sustitutiva de la funcién renal (13).

La diminucién de tasa de filtracion glomerular equivalente a enfermedad renal tiene
una estrecha relacion con los eventos cardiovasculares, asi como guarda relacién
con la diabetes (14).

El uso de SGLT2 eleva la excrecién renal de glucosa y reduce los valores
plasmaticos. La dapaglifozina es un potente inhibidor selectivo del cotransportador
de sodio glucosa 2 (SGLT2) al inhibir este cotransportador con dapaglifozina
disminuye la reabsorcion de la glucosa del filtrado en el tibulo proximal, con una
disminucién de la reabsorcion de sodio que progresa a la excrecién urinaria de
glucosay a una diuresis osmoética. Dapaglifozina aumenta el suministro de sodio al
tubulo distal, esto aumenta la retroalimentacion tabulo-glomerular y disminuye la

presion intra glomerular. Esto y la diuresis osmdtica, progresa a una disminucién de
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volumen, a una reduccion de la presion sanguinea y a una reduccion de la precarga
y la poscarga, puede tener algunos beneficios en el remodelado cardiaco y de la

funcidn renal, otra ventaja que presenta es el aumento del hematocrito.

Beneficiosamente ayuda a mantener los niveles de glucosa plasmatica en ayuno y
postprandial. Este efecto inicia posterior a la administracion de la primera dosis. No
debe administrarse en pacientes con una TFG <25ml/min, no se recomienda
administrar con diuréticos tiazidicos ni diuréticos de asa por efecto sinergia
pudiendo provocar deshidratacion e hipotension; asi también se ha demostrado que
posterior a la administracion concomitante de dapaglifozina y rifampicina o acido
mefenamico se observo descenso del 22% de su accion en ambas entidades. Su

metabolismo es en higado y rifion como metabolitos no activos (15).

Los inhibidores de la SGLT2 se han indicado como modificador, de la enfermedad
renal, se usa en diabetes y no obstante su uso se ha ampliado a los pacientes con
falla e insuficiencia cardiaca. Estos farmacos reducen hemoglobina glucosilada de
0.6-1%, asi también presentan un descenso de la presion arterial de 3-6 mm Hg,
disminuyendo evento cardiovascular adverso mayor, muerte por enfermedad
coronaria o cerebrovascular, infarto agudo al miocardio o evento cerebral

isquémico, falla cardiaca y enfermedad renal créonica (16).

2. Antecedentes especificos

No se cuentan con suficientes estudios donde se evidencie el efecto de la
dapaglifozina en la tasa de filtracién glomerular en los pacientes portadores de
diabetes mellitus.

Vlado Perkovic_mayo 2022 presentd un articulo “tratamiento de la enfermedad renal

diabética” Donde es explica el tratamiento para los pacientes con diabetes y
enfermedad renal cronica, expone que lo mejor que se puede hacer en estos
pacientes es manejar medidas generales en pacientes con dafio o enfermedad
renal, control de la tension arterial, tratamiento antihipertensiva inicial como un
IECA o un bloqueador receptor de angiotensina, control glucémico hemoglobina

glucosilada de 7%, reduccion de lipidos control con atorvastatina o fluvastatina ya
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gue no requieren ajuste a la funcién renal. En un ensayo Canagliflozin and Renal
Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluacion (CREDENCE)

comparé Canagliflozin de 100 mg una vez al dia con placebo en 4401 pacientes

diabéticos con una tasa de filtracion glomerular entre 30 y 89 donde se evidencio
disminucién de la tasa de mortalidad en eventos cardiovasculares, pero el resultado
esperado de retrasar el deterioro del dafio renal fue similar a los pacientes con

placebo (4).

Andrew S mayo 2022 realizo un articulo de definicion y estadificacion de la
enfermedad renal cronica en pacientes adultos. Se utilizo un estudio Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) el cual se analizaron datos de 1,5
millones de personas y 45 cohortes donde se cuestionaban si el punto corte de
albuminuria deberia de seguir siendo 30 mg/dia, si para catalogar enfermedad renal

la tasa de filtracién glomerular debia seguir siendo 60ml/min.

Se establecio que la estadificacion de enfermedad renal crénica si debia seguir con
la definicion pero que se modificara incluyendo la etiologia de la enfermedad y la

excrecion de albumina (6).

Dra. Amy K. noviembre 2020 presento articulo enfermedad renal diabética,

manifestaciones, evaluacion y diagnadstico.

Donde la diabetes mellitus es la principal causa de enfermedad renal crénica, la
nefropatia diabética se caracterizaba por la presencia de albuminuria, dicho
marcador se manejaba como un dato clinico de glomerulopatia diabética ya que

presenta un dafio glomerular, dafio al endotelio, lesion de podocitos.

Se utilizé un estudio de cohorte 386 pacientes portadores de diabetes mellitus tipo
1, albuminuria moderadamente elevada, en el cual fue manejado con adecuado
control glucémico, control de la presion arterial sistémica, perfil de lipidos en rangos
normales favorecieron a la disminucion de excrecion de albumina, mientras que solo

el 19% aumento los niveles de albuminuria (7).

Hiddo JL Heerspink octubre 2020 presento publicacion de un articulo dapaglifozina

en pacientes con enfermedad renal cronica.
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Se realizé un ensayo clinico multicéntrico y aleatorizado, doble ciego, controlado
con un placebo se seleccionaron pacientes portadores con/ sin diabetes con una
tasa de filtracion glomerular en un rango de 75 a 25 ml por minuto, se indicio
dapaglifozina 10mg una vez al dia y a otros con placebo, se revaluaron a las dos
semanas y a los después cada 2 meses durante tres afos.

El resultado de dicho estudio reporto menor riesgo de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o muerte por causas cardiovasculares, su perfil de seguridad
en los pacientes con una tasa de filtracion glomerular de 25ml como aceptado (8).
Stephen D. Wiviott enero 2019 presento una publicacion dapaglifozina y resultados
cardiovasculares en diabetes tipo dos. Los pacientes con diabetes mellitus
presentan un riesgo mas elevado de padecer efectos cardiovasculares como
insuficiencia cardiaca o enfermedad renal cronica. La funcién de la dapaglifozina es
bloguear la reabsorcion de glucosa. Se realizo un estudio doble ciego,
multinacional, controlado donde al azar pacientes portadores de hipertension
arterial que presentaban riesgo de enfermedad cardiovascular ateroesclerética se
les inicio tratamiento con dapaglifozina. El estudio reporto que la dapaglifozina no
se encuentra por debajo del placebo, presento eficacia sobre factores de riesgo
cardiovasculares y disminucion de la hemoglobina glucosilada (10).

Brendon L y colaboradores realizaron una revision sisteméatica y metaanalisis en
2019 denominada Inhibidores de SGLT2 para la prevencion de la insuficiencia renal
en pacientes con diabetes tipo 2 donde se estudiaron los efectos principales a nivel
renal en pacientes con diabetes. De 2085 registros identificados, cuatro estudios
cumplieron con los criterios de inclusion y evaluaron tres inhibidores de SGLT2:
empagliflozina, canagliflozina y dapaglifilozina. Como resultado se demostr6 que los
inhibidores de SGLT2 redujeron sustancialmente el riesgo de didlisis, trasplante o
muerte debido a la enfermedad renal crénica, asi como demostraron proteccion
contra la lesioén renal aguda, el tiempo de seguimiento fue de 5 afios (17).

Michelle Provenzano en un articulo en 2019 en un articulo denominado
Epidemiology of cardiovascular risk in chronic kidney disease patients: the real silent
killer busco una herramienta para relacionar el riesgo cardiovascular con la

enfermedad renal cronica con base en los criterios de Framingham pero se mostré
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una pobre precision y sesgos en la investigacion por lo que se evaluaron medidas
de enfermedad renal crénica, con un metaanalisis que comparo eventos
cardiovasculares con relacion a la tasa de filtracion glomerular y albuminuria, sin
embargo no se ha encontrado la forma de incorporar estas medidas para predecir

el riesgo real (18).

En el consenso sobre uso SGL-2 en pacientes con enfermedad renal y diabetes
mellitus se realizé un metaandlisis donde evaluar la eficacia de la administracién en
pacientes con enfermedad renal crénica, veintisiete estudios que aportaron datos
de 7,363 personas, se observo que los iSGLT2 reducen la HbAlc: (-0.29%;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: —0.39 a —0.19), asi como reduccion en
peso corporal, la presion arterial y la albuminuria. También se observo que dicho
tratamiento con iISGLT2 atenuaba el descenso anual de la TFG y reducia el riesgo
de aparicion de complicaciones CV y deterioro de la funcion renal en pacientes con
DM2y ERC (19).

El doctor Anthony desantis el 31 de mayo del 2021 presenté un metaandlisis donde

se evaluaban diferentes farmacos , la canagliflozina y

la dapagliflozina disminuyeron la progresion de la enfermedad renal por diabetes,

con un efecto parecido en pacientes con ECV aterosclerética, diversos factores de
riesgo de ECV. El beneficio se observo en la mayoria de las tasas de filtracion
glomerular estudiadas, parecio haber menos beneficio en aquellos con enfermedad
renal mas grave al inicio. Los inhibidores de SGLT2 no se recomiendan para el inicio
en pacientes con TFG <30 o <45 ml/min/1,73 m ? y deben suspenderse con TFG

<30 ml/min/1,73 m 2, con algunas diferencias en cada medicamento (20).
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3.Justificacion:

La incidencia de la enfermedad renal cronica en México es 377 casos por un millén
de habitantes, se cuenta con 52,000 casos ya en terapia sustitutiva, donde el 80%

de los enfermos son atendido en el Instituto Mexicano del Seguro Social.

La enfermedad renal crénica es el resultado de varias enfermedades cronicas, entre
las que destacan la diabetes mellitus y la hipertensién, desafortunadamente provoca
un desenlace fatal si no es diagnosticada y tratada a tiempo, los pacientes con

diabetes mellitus e insuficiencia renal son un grupo especial en peligro.

En nuestro pais, México, las cifras de morbi-mortalidad son alarmantes; ya que
representa una de principales causas de atencion en urgencias. Ademas, implica

elevados costos de inversién, recursos de infraestructura, humanos y hospitalarios.

La enfermedad renal afecta aproximadamente el diez por ciento de la poblacion
mundial, los sistemas se veran colapsados debido a la atencion de las
complicaciones, es evidente que la subespecialidad como es nefrologia colapsara

con esta problematica.

En estudios realizados a pacientes con diabetes mellitus ante la administracion
de medicamentos antidiabéticos orales se ha estudiado los beneficios en la
funcion renal, pero no se ha evaluado como afecten la funcién renal a un largo

plazo.
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4. Planteamiento

En la unidad medico familiar nimero 55, se ha observado que se atienden a
pacientes con enfermedades cronico-degenerativas, con factores de riesgo para
desarrollar complicaciones como lo son la edad, diabetes mellitus, hipertensién
arterial sistémica, enfermedades cardiovasculares, hiperlipidemia, dichas
patologias culminan en alguna complicacion microvascular como lo es la
insuficiencia renal, por ello es importante realizar un diagndéstico precoz,
afortunadamente se han sintetizado nuevos medicamentos antidiabéticos con
aparente efecto positivo en las patologias previamente mencionadas, entre estos
medicamentos se encuentran los SGLT2 como la dapaglifozina la cual es nuestro

objeto de estudio.

La enfermedad renal crénica ha ido en incremento, es una patologia sumamente
cara para los servicios de salud, a la cual no toda la poblacion tiene acceso, los
costos se aumentan desde la seleccion del dispositivo para la terapia sustitutiva
renal, colocacion de los catéteres, el uso de instrumentos, el personal, la
capacitacion del familiar si es necesaria, tratamiento de alguna complicacion de

dicho procedimiento.

Se debe estudiar la administracion de dapaglifozina en los pacientes con
enfermedad renal crénica y diabetes mellitus, en un rango de edad de 35-60
afos, ya que es una poblacién econémica activa se debe buscar el mejor manejo
para revertir el dafio renal y preservar su funcién lo méas posible, ya que al no
tratar esta patologia el paciente progresara a un dafio crénico que requiera una
terapia renal sustitutiva y tendra que depender de su familia para realizar sus
actividades, el hecho de padecer esta patologia afecta a su vida laboral y familiar,
por ello se solicitaran estudios que nos permitan estadificar la tasa de filtracion

glomerular.
Por lo que surge la siguiente pregunta:

¢Cual es el efecto de la dapaglifozina en la tasa de filtracion glomerular en

pacientes con diabetes?
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5. Objetivo General

Se evalu6 el efecto de la dapaglifozina en la tasa de filtraciébn glomerular en
pacientes con diabetes.

Objetivos especificos

-Se estadifico el grado de enfermedad renal cronica calculando la tasa de filtracion

glomerular.

-Se relaciond la tasa de filtracion glomerular con el tiempo de evolucion de la

diabetes mellitus.
-Se cuantifico la glucosa antes y después del inicio de la dapaglifozina

6. Hipotesis de Investigacion (Nula, y del investigador)

Hipotesis del investigador:
La dapaglifozina mejora la tasa de filtracién glomerular en pacientes con diabetes.
Hipotesis Nula:

La dapaglifozina no mejora la tasa de filtracibn glomerular en pacientes con

diabetes.

7. Material y métodos:

a) Disefno y tipo de estudio:

CARACTERISTICAS TIPO DE ESTUDIO
Asignacioén de los factores Observacional

Por el objetivo general y finalidad Analitico

del estudio

Secuencia temporal Longitudinal
Cronologia de los hechos Prospectivo
Componentes de los grupos Homodémico
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Lugar de realizacion Unicéntrico

Fuente de recoleccién de datos Prolectivo

b) Ubicacion espacio temporal:

El estudio se realiz6 en instalaciones de la Unidad de Medicina Familiar NUmero
55, del Instituto Mexicano del Seguro Social, en la ciudad de Puebla, se inicié a
partir de que se autorizé el protocolo por el CLIS y se concluyd la intervencion hasta

gue se evaluo la mejora en la tasa de filtracion glomerular.

8. ESTRATEGIA DE MUESTREQO:

Poblacion fuente: Todo derechohabiente adscrito a la UMF No.55 del IMSS
Puebla, inicio cuando fue aprobado el protocolo por el CLIS y hasta que se

completaron 169 pacientes.

Poblacion elegible: Todo derechohabiente adscrito a la UMF No.55 del IMSS
Puebla, inicio cuando fue aprobado el protocolo por el CLIS y hasta que se
completaron 169 pacientes que acudan a la consulta externa de esta unidad en

turno matutino y vespertino.

Poblacién de estudio: Todo derechohabiente adscrito a la UMF No.55 del IMSS
Puebla, inicio cuando el protocolo fue aprobado por el CLIS y hasta que se
completaron los 169 pacientes que acudan a la consulta externa de esta unidad en

turno matutino y vespertino que cumplieron con los criterios de seleccion.

CRITERIOS DE SELECCION:

Inclusion:

Pacientes con diabetes de 35-70 afios, hombres y mujeres.
Pacientes con diabetes en tratamiento con dapagliflozina.
Pacientes con hipertension arterial.

Pacientes en estadio 1-2 KDIGO.

Pacientes adscritos a la UMF 55.
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Pacientes que hayan firmado consentimiento informado.
Exclusion:
Pacientes con hipertension arterial de mas de 10 afios de evolucion.

Pacientes con diabetes en tratamiento con medicamentos que alteren el

mecanismo de accion de la dapaglifozina.

Pacientes que durante el estudio suspendan el uso de dapaglifozina por 3 meses.
Eliminacion:

Pacientes que decidan retirarse del estudio en cualquier momento.

Pacientes que fallezcan antes de terminar el seguimiento

Pacientes que acudan a menos de ocho consultas por afno.

Pacientes que no acudan a la toma de sus laboratorios al final del seguimiento.

Célculo de la muestra: Dadas las caracteristicas de la investigacion; se calcul6
el tamafo de la muestra con el total de pacientes de la UMF 55 que se
encontraron en tratamiento con dapagliflozina, un intervalo de confianza al 95%,
con un valor critico de 1.96 (Z1-.a2), con una precision del 5% y una proporcion
esperada de 50 % de aumento de tasa de filtracion glomerular en tratamiento

con dapaglifozina, mediante la férmula siguiente:

c) Criterios de seleccion:

. Z . .
o N-Zi o, P q
dZ-(N—1)+zi_a/2-p-q

Andlisis estadistico:

Tamafio de la poblacion
300

Nivel de confianza 1-a 0.95
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Valor critico Z Zy_ay, 1.96

Proporcion p 0.50
Complemento de la

proporcion q=1-p 0.50
Precision d 0.05
Tamafio de la muestra n 168.70

Por lo tanto, obtenemos un tamano de muestra de n=168.7 es decir n=169

participantes.

9. Definicién de variables y escalas de medicion

Definicion conceptual:

Edad: Tiempo que ha vivido una persona.

Sexo: Grupo al que pertenecen los seres humanos de cada sexo, entendido este
desde un punto de vista sociocultural en lugar de exclusivamente biolégico.

indice de masa corporal: Es un indicador simple de la relacion entre el peso y la
talla que se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los
adultos.

Escolaridad: Grado académico, cursado y concluido de una persona.

Estado civil: Es la calidad de vida de un individuo en orden a sus relaciones de
familia en cuanto le confiere o le impone determinados derechos y obligaciones
civiles.

Tasa de filtrado glomerular: evalta funcionamiento renal.

Glicemia en ayuno: cifras de glucosa plasmética en un ayuno de 8 horas.
Hemoglobina glucosilada: porcentaje de la glucosa unida a la hemoglobina en un
periodo de 3 meses.

Tiempo de evolucion: afios cursados desde el diagnostico de diabetes mellitus

hasta la fecha del estudio.
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10. Definicidon operacional.

Edad: Referido por el participante mediante la hoja de recoleccién de datos.

Sexo: Referido por el participante mediante la hoja de recoleccién de datos.

indice de masa corporal: Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por
el cuadrado de persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m2), por
bascula.

Escolaridad: Grado académico concluido por el paciente, ya se ninguno, primaria,
secundaria, bachillerato, carrera técnica, licenciatura y postgrado.

Estado civil: Situacion personal en que se encuentra 0 no una persona fisica en
relacion con otra, con quien se crean lazos juridicamente reconocidos y puede ser
soltero, casado, divorciado, viudo y separado.

Tasa de filtrado glomerular: se obtiene de la formula CKD-EPI y MDRD se obtiene
un estadio KGDIGO, son 5 estadios.

Glicemia en ayuno: se obtendra tomando niveles de glucosa central en nuestro
paciente con un ayuno de 8 horas.

Hemoglobina glucosilada: se obtendra tomando el promedio de glucosa unida a la
hemoglobina en tres meses reportado en porcentaje.

Tiempo de evolucion: se obtendra al interrogar al paciente y €l nos comente desde

cuando obtuvo el diagnostico de diabetes.

NOMBRE DE LA | TIPO DE | ESCALA INDICADOR
VARIABLE VARIABLE DE PARAMETRO
MEDICION
Edad Cuantitativa Razon Referido por ARos:
discreta el participante 1.35-40

2.41-45
3.46-50
4.51-55
5.56-60
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Sexo

Cualitativa

nominal

Nominal

Referido por

el participante

1.Masculino

2. Femenino

indice de masa

corporal

Cualitativa

ordinal

Ordinal

Se calcula
dividiendo el
peso de una
persona en
kilos por el
cuadrado de
persona en
kilos por el
cuadrado de
su talla en
metros, por

bascula.

1.Normal
2.Sobrepeso
3.0Obesidad |
4.0Obesidad

I
5.0besidad llI

Escolaridad

Cualitativa

Ordinal

Referido por

el paciente

1.Ninguno
2.Primaria
3.Secundaria

4 Bachillerato

5.Carrera técnica

6.Licenciatura

7.Postgrado

Estado civil

Cualitativa

Nominal

Referido por

el paciente

1. Soltero

2. Casado

3. Union Libre
4. Divorciado

5. Viudo

6. Separado.

Tasa de filtrado

glomerular

Cuantitativa

Ordinal

Resultado
obtenido de la
formula CKD-
EPI'Y MDRD

Estadio
1.1
2. 1l
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Glicemia en | Cuantitativa Razon Miligramos 1. <130mg/di
ayuno sobre decilitro 2. >131mg/dl
Hemoglobina Cuantitativa Razoén Porcentaje 1. <7%
glucosilada 2.7.1-8%
3.8.1-9%
4.9.1-10%
5.10.1-11
6.>12
Tiempo de | Cuantitativa Ordinal Referido por 1. 0-5 afos
evolucién el paciente 2. 6-10 afios
3. 11-15afios
4. Mas de 15
afios

11. Estrategia de trabajo:

Se identificaron pacientes con diabetes en tratamiento con dapaglifozina,
posterior a la toma de consentimiento informado, se realizé toma de laboratorios
al inicio y al término del seguimiento. Con los resultados de los laboratorios se
realiz6 la medicion de la tasa de filtraciébn glomerular, esto fue antes de iniciar la
terapia oral con dapaglifozina y posterior a terminar el seguimiento, este

seguimiento fue por 12 meses.

Al término del seguimiento se recopilaron los datos en Excel y se analizé en el
programa estadistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS). Version
20.

El instrumento utilizado fue CKD-EPI se aplicé a pacientes hombres y mujeres de
35-70 afos, portadores de diabetes mellitus, en tratamiento con dapagliflozina, al
aplicarse el instrumento se estadificé la enfermedad renal crénica con su estadio.

Posteriormente se analiz6 la asociacion del efecto de la dapagliflozina indicado a
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los pacientes en estadio 1-2 de enfermedad renal cronica, se observo si existe

beneficio de este medicamento en la tasa de filtracion glomerular.

El Instrumento (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) (CKD-EPI)
fue realizado por Levey, Ultima actualizacién 2020, en el cual se utilizan variables

como edad, genero, creatinina.

12. Anélisis estadistico:

Para las variables descriptivas se utilizé media, mediana y moda, para la

estadistica analitica se utilizé T pareada.

13. ASPECTOS ETICOS

El cédigo bioético del Médico Familiar asume la dimensién moral de la medicina
familiar exige del profesional de esta especialidad un conjunto de actitudes,
principios, y valores que emana de los ideales morales inherentes a la profesion

médica.

Es una investigacion sin riesgo debido a que la recoleccion de datos se realizara

a través de preguntas de forma escritas, con una historia clinica.

El estudio se basa en los Principios Eticos para la Investigacion Médicas Sobre

Sujetos Humanos de la Declaracion de Helsinki.

Incluido también la Declaracion de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial
vincula al médico con la formula "Velar solicitamente y ante todo por salud de mi
paciente”; y el Codigo Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe

considerar lo mejor para el paciente cuando preste atencion médica’.

Este estudio se ajusta a las normas e instructivos institucionales en materia de
investigacion cientifica, por lo tanto, se realizard hasta que haya sido aprobado
por el Comité Local de Investigacion.

La investigacion esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto

de los seres humanos y proteger su salud y sus derechos individuales.
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El médico familiar guardara la confidencialidad de los hechos, datos o
circunstancias de que tenga conocimiento como producto de su ejercicio; excepto
cuando se ponga en riesgo la salud de terceros o sea requerido por instancias

legales correspondientes.

El médico familiar aplicara el principio de que la salud y el bienestar de todas las
personas son prioridades que se anteponen a cualquier proyecto de investigacion
y debe siempre ponderar beneficios y riesgos. En el caso de la experimentacion
en seres humanos, el médico familiar debe obtener el consentimiento informado

de las personas objeto de los procedimientos del proyecto.

El médico familiar adquiere asi el compromiso moral de cumplir con deberes y
responsabilidades con el individuo sano o enfermo, la familia y la sociedad; con
la formacion de profesionales de la Medicina Familiar; con el desarrollo del
conocimiento propio de esta especialidad, asi como con sus colegas y demas

profesionales de la atencién a la salud, en el marco de un auténtico humanismo.

La bioética es el estudio sistematico de la conducta humana en el ambito de las
ciencias de la vida y del cuidado de la salud, examinada a la luz de los valores y
de los principios morales. Esta investigacion médica quiere evaluar la tasa de
filtracion glomerular en los pacientes con diabetes, identificando las
caracteristicas de la poblacion estudiada para mejorar las intervenciones
preventivas, diagndésticas y terapéuticas, siendo seguras, eficaces, efectivas,

accesibles y de calidad.

El presente estudio esta sujeto a normas éticas que sirven para promover el
respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos
individuales. Algunas poblaciones sometidas a la investigacion son
particularmente vulnerables y necesitan proteccién especial. Estas incluyen a los
gue no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos y a los que

pueden ser vulnerables a coercién o influencia indebida.

De acuerdo con el manual de operacion y funcionamiento del fondo de

investigacion en salud |I.M.S.S establece en el punto 5.31 protocolo en
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investigacion en salud establece un conjunto de actitudes, principios y valores
gue emana de los ideales morales inherentes a la profesion médica, y de la
observancia y respeto a los derechos humanos de las personas sanas y enfermas

gue requieren de atencion médica.

El médico familiar adquiere asi el compromiso moral de cumplir con deberes y
responsabilidades con el individuo sano o enfermo, la familia y la sociedad; con
la formacion de profesionales de la Medicina Familiar; con el desarrollo del
conocimiento propio de esta especialidad, asi como con sus colegas y demas

profesionales de la atencion a la salud, en el marco de un auténtico humanismo.

El presente estudio observa los principios enunciados en la declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (AMM) adoptada por la 182 Asamblea
General de la AMM, Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la
292 Asamblea de la AMM, Tokio, Japon, Octubre 1975, 35a Asamblea de la AMM,
Venecia, Italia, Octubre 1983, 418 Asamblea general de la AMM, Hong Kong,
Septiembre 1989, 48a Asamblea Somerset West, Republica de la Ciudad Africa,
Octubre 1996, 522 asamblea de la AMM, Edimburgo, Escocia, Octubre 2000; 532
asamblea general de la WMA, Washington 2002 (nota aclaratoria agregada en el
parrafo 29); 552 asamblea General de la AMM, Tokio, Jap6on 2004 (nota
aclaratoria agregada en el parrafo 30), 592 Asamblea General de la AMM, Sell,
Octubre 2008. La cual es una propuesta de principios éticos que sirven para
orientar a los médicos y a otras personas que realizan investigacion médica en
seres humanos y establece que el deber del médico es promover y velar por la
salud de las personas, y los conocimientos y la conciencia del médico han de

subordinarse al cumplimiento de ese deber.

Asi mismo, se apega a las normas éticas propuestas en el reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigaciéon para la Salud en su Titulo primero
(Disposiciones Generales) articulo 3°, apartado Il, Al conocimiento de los vinculos
entre las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura social, Titulo
Segundo (de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos), Capitulo

I, articulo 13° (En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
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estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién
de sus derechos y bienestar); considerando también el articulo 16 donde dice que
en las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo
sujeto de investigacion, identificandolo sélo cuando los resultados lo requieran y
éste lo autorice. Considerandose a ésta investigacibn no presenta riesgo
(Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos
comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagndsticos o tratamiento
rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza
auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y secreciones
externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccion de liquido amniotico
al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes
permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin
causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncién venosa en adultos en
buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y
volumen maximo de 450 ml. en dos meses, excepto durante el embarazo,
ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o
grupos en los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con
medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su
venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y
gue no sean los medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65
del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, entre otros) de acuerdo con lo establecido en su articulo 17° e incluira la
aplicacion de un consentimiento informado, tal y como se explica en su articulo
20, 21y 22, al realizarse en menores de edad, éste se entregara a quien ejerza
patria potestad o la representacion legal del menor, tal y como se refiere en su

articulo 36°.

Finalmente, en esta investigacion todos los individuos seran tratados como
personas autébnomas, se les detallaron las caracteristicas del estudio
informandoles que ha sido registrado y aprobado ante el comité local de

investigacion, y que su decision de participar es libre y voluntaria, sefialando que
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pueden retirarse del estudio en el momento que lo deseen, pudiendo informar o
no las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad, en caso
de aceptar participar se les realizara un cuestionario de manera personal indirecta
y directamente, dependiendo de la modalidad elegida por el investigador,
manejando sus datos con estricta confidencialidad, exponiéndoles que su
participacion permitird la obtenciéon de nuevo conocimiento en beneficio de las
familias y que en el transcurso del estudio podran solicitar informacién actualizada
sobre el mismo. Cumpliéndose asi, con los principios contenidos en la
Declaracion de Helsinki, la enmienda de Tokio, CODIGO DE NUREMBERG: El
experimento debe realizarse con la finalidad de obtener resultados fructiferos
para el bien de la sociedad que no sean asequibles mediante otros métodos o
medios de estudio y no debe ser de naturaleza aleatoria o innecesaria. INFORME
DE BELMONT: Es importante distinguir entre investigaciéon biomédica y del
comportamiento, por una parte y, por la otra, la practica de una terapia aceptada;
ella para saber qué actividades deben sufrir revision para proteccién de los
sujetos humanos de investigacion. La distincidn entre investigacion y practica se
desdibuja en parte porque a menudo ambas se dan juntas (como en la
investigacion disefiada para evaluar una terapia) y también, porgue con
frecuencia se llama "experimental" a un alejamiento notable de la practica
estdndar, sin haber definido cuidadosamente los términos "experimental" e
“investigacion". Finalmente, en esta investigacion todos los individuos seran
tratados como personas autonomas, se les detallaran las caracteristicas del
estudio informandoles que ha sido registrado y aprobado ante el CNIC y que su
decision de participar sera libre y voluntaria, sefialando que pueden retirarse del
estudio en el momento que lo deseen, pudiendo informar o no las razones de su
decision, la cual sera respetada en su integridad; en caso de aceptar participar
en este estudio, se manejaran sus datos con estricta confidencialidad,
exponiéndoles que su participacion permitira la obtencion de nuevo conocimiento
en beneficio de ellos mismos y de otros pacientes y que, en el transcurso del
estudio, podran solicitar informacién actualizada sobre el mismo. Cumpliendo asi

con los principios contenidos en la Declaracién de Helsinki, la enmienda de Tokio,
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el Informe Belmont y Cddigos y Normas Nacionales e Internacionales vigentes

para las buenas practicas de la investigacion clinica.

14 RESULTADOS:

Se realizo un estudio observacional, analitico, longitudinal prospectivo, con una
muestra donde se incluyeron 169 pacientes pertenecientes a la UMF 55
portadoras de diabetes mellitus tipo 2, que presentaran una disminucién de la tasa
de filtracion glomerular estrictamente en estadio 1 o 2, se administré
dapagliflozina y se realizé un seguimiento de 12 meses para evaluar la mejora de

la tasa de filtracion glomerular.

Se utilizo una prueba t para muestras relacionadas para determinar la asociacion
entre las variables de tasa de filtraciébn glomerular previa y post tratamiento.

La prueba t con un valor de significancia de 0 .019, cual es menor que p-valor
0.05, es decir se rechaza la hipotesis nula, mostrando que la administracion de

dapagliflozina si mejora la tasa de filtracion glomerular.

Caracteristicas sociodemograficas:

De una poblacién de 300 pacientes con diabetes tipo 2 con tratamiento con
dapaglifozina se obtuvo una muestra de 169 pacientes. Se realiz6 en la UMF 55, de

Puebla.

En cuanto a la edad, obtuvimos una mediana de 57 afos.
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Grafica 1. intervalo de edad.

Se clasificaron los pacientes de acuerdo con rangos de edad, en el cual el grupo
que presento mayor incidencia fueron los pacientes de 46 a 50 afos y de 61-65

afos.
Frecuenci Porcentaj
a e
Valido 35-40 3 1.8
41-45 9 5.3
46-50 24 14.2
51-55 36 21.3
56-60 30 17.8
61-65 36 21.3
66-70 31 18.3
Total 169 100.0

Tabla 1. Rangos de edad de los pacientes estudiados.
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De la muestra tomada el género que predomino en este estudio fue el género
femenino.

GENERO

EMASCULING
Wl FEMENING

Grafica 2. Genero de pacientes con diabetes en tratamiento con dapagliflozina.

De la muestra estudiada la mayor parte se encontraba en sobrepeso.
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Grafica 3. indice de masa corporal de pacientes con diabetes mellitus.

El 32% de la muestra su escolaridad fue secundaria, el 0.6% fue postgrado.

Frecuenci Porcentaj

a e
Valido PRIMARIA 21 12.4
SECUNDARIA 55 32.5
BACHILLERATO 43 25.4
CARRERA 29 17.2
TECNICA
LICENCIATURA 20 11.8
POSTGRADO 1 .6
Total 169 100.0

Tabla 2. Escolaridad de los pacientes con diabetes mellitus.

102 pacientes eran casados, 34 pacientes vivian en union libre, 13 personas

separadas, 10 solteros, 4 viudos.
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ESTADO CIVIL

Frecuenci Porcentaj Porcentaje Porcentaje

a e valido acumulado

Valido SOLTERO 10 5.9 5.9 5.9

CASADO 102 60.4 60.4 66.3

UNION 34 20.1 20.1 86.4

LIBRE

DIVORCIAD 6 3.6 3.6 89.9

O

VIUDO 4 2.4 24 92.3

SEPARADO 13 1.7 7.7 100.0

Total 169 100.0 100.0

Tabla 3. Estado civil de la poblacion muestra.

Al inicio del estudio se evaluo la tasa de filtracién glomerular donde el 3% se

encontraba en estadio 1 y el 97% en estadio 2.

TASA FILTRACION GLOMERULAR AL INICIO DE
DAPAGLIFOZINA

Frecuenci Porcentaj Porcentaje Porcentaje

a e vélido acumulado
Valido ESTADIO 5 3.0 3.0 3.0
1
ESTADIO 164 97.0 97.0 100.0
2
Total 169 100.0 100.0

Tabla 4. Tasa de filtracién glomerular previo a administracion de dapagliflozina.
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Posterior a la toma de dapagliflozina se evalué la tasa de filtracion glomerular
donde el 48% mejoro su tasa de filtracion glomerular encontrandose ahora en

estadio 1, mientras que el 51% continuo en estadio 2.

TASA DE FILTRACION GLOMERULAR POSTERIOR A TOMA DE
DAPAGLIFOZINA

Frecuenci Porcentaj Porcentaje Porcentaje

a e vélido acumulado
Valido ESTADIO 82 48.5 48.5 48.5
1
ESTADIO 87 51.5 51.5 100.0
2
Total 169 100.0 100.0

Tabla 5. Tasa de filtracién glomerular posterior a la toma de dapagliflozina.
Tiempo de evolucion el 59.8% tenia 1-5 afios de diagnostico de diabetes, 27.2% 6-
10 afios, 12.4% de 11-15 afios, méas de 15 afios 0.6%.

TIEMPO DE EVOLUCION DE DIABETES MELLITUS

Frecuenci Porcentaj Porcentaje Porcentaje

a e valido acumulado

valido 1-5 ANOS 101 59.8 59.8 59.8

6-10 46 27.2 27.2 87.0

ANOS

11-15 21 12.4 12.4 99.4

ANOS

>15 ANOS 1 .6 .6 100.0

Total 169 100.0 100.0

Tabla 6. Tiempo de evolucién por rangos de diabetes mellitus de la poblacion

muestra.
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Hemoglobina glucosilada el 56.2% se encontraba con menos de 7% de
hemoglobina glucosilada, el 29.6 % rango de 7.1-8%, 10.7% rango de 8.1-9, 2.4%
rango de 9.1-10%, 1.2 % rango de 10.1-11.

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

Frecuenci Porcentaj Porcentaje Porcentaje

a e valido acumulado
Valido <7% 95 56.2 56.2 56.2
7.1-8% 50 29.6 29.6 85.8
8.1-9% 18 10.7 10.7 96.4
9.1-10% 4 2.4 2.4 98.8
10.1- 2 1.2 1.2 100.0
11%
Total 169 100.0 100.0

Tabla 7. Hemoglobina glucosilada por rangos de la muestra.

Prueba T

Dapagliflozina mostro un aumento significativamente de la tasa de filtracion

glomerular.
Estadisticas de muestras emparejadas
Desv. Desv. Error
Media N Desviacion  promedio
Par 1 TASA FILTRACION 1.97 169 170 .013
GLOMERULAR AL
INICIO DE

DAPAGLIFOZINA
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TASA DE 1.51 169
FILTRACION

GLOMERULAR

POSTERIOR A

TOMA DE

DAPAGLIFOZINA

.501

.039

Tabla 8. Prueba t muestras emparejadas

Correlaciones de muestras emparejadas
Correlacio
N n

Sig.

Par1 TASA FILTRACION 169 .180

GLOMERULAR AL
INICIO DE
DAPAGLIFOZINA &
TASA DE
FILTRACION
GLOMERULAR
POSTERIOR A
TOMA DE
DAPAGLIFOZINA

.019

Tabla 9. Correlacion de muestras emparejadas.

Prueba T

Prueba para una muestra

Valor de prueba =0

95% de intervalo de
Sig. Diferencia confianza de la diferencia

gl (bilateral)  de medias Inferior

39



TFG INI 224.289 168 .000 82.82840 82.0993 83.5575
NUM
TFG POS 262.430 168 .000 89.06509 88.3951 89.7351
NUM

15. Discusion:

En la investigacion realizada en la unidad medico familiar nimero 55 con 169
pacientes portadores de diabetes mellitus, al evaluar la funcion renal mediante la

creatinina sérica, se encontré el 97% de la poblacion muestra en estadio 2.

La diabetes mellitus enfermedad que como complicacion culmina con alteraciones

microvasculares como es la enfermedad renal cronica.

En la muestra seleccionada el género que presento mas prevalencia de esta
disminucién de la tasa de filtracion glomerular fue el género femenino mientras que
en el articulo enfermedad renal diabética del autor Calvo Prada menciona que como
factor para desarrollar enfermedad renal por diabetes es el género masculino,
debido a que por ser los proveedores en casa no acudieron a toma de sus

laboratorios y fueron eliminados del estudio. (21)

Es importante destacar que el 72.8% se encontraban con una glucosa en ayuno
menor a 130mg/dl, el 56% en control por hemoglobina glucosilada, es de vital
importancia el control glucémico, como Silva calle y cols comenta en su articulo
factores de riesgo de nefropatia diabética en adultos, una elevacion persistente de
glucosa produce aumento de la arteriola aferente, por los mediadores vasoactivos
provoca disfuncién tubular renal, secundario a aumento de la glucosa retenida, se
reabsorbe a la par del cloruro de sodio en los tabulos proximales provocando
hipertension glomerular, el exceso de glucosa provoca dafio oxidativo, hipoxia y
cambios en el metabolismo activando el sistema renina angiotensina aldosterona,
provocando efectos inflamatorios y fibroticos provocando dafio a células

endoteliales culminando con dafio renal. (22)
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Se debe tomar en cuenta que al iniciar la administracion de dapagliflozina existe un
efeto DIP el cual se presenta en todos los SGLT-2, el cual explica una caida en la
tasa de filtracion glomerular de los pacientes lo cual como médicos podemos
asociarlo a un empeoramiento de la funcion renal como lo comenta Carly Adamson
y col, en articulo disminucion inicial en la estimacion de la tasa de filtracion
glomerular después de iniciar dapagliflozina, comenta que los pacientes posterior a
este efeto muestran recuperacion de la tasa de filtracion glomerular compatible con
los resultados obtenidos en este estudio, de acuerdo al andlisis estadistico mostro
que el 48% de los pacientes pasaron de un estadio 2 a un estadio uno tras la

administracion de dapagliflozina durante un afio. (23)

16. Conclusion:

En los resultados obtenidos en esta investigacion se cumplié el objetivo que fue
demostrar que los pacientes con diabetes mellitus tipo dos y con disminucion de la
tasa de filtracion glomerular en estadio 1 o 2, posterior a la administracion de

dapaglifozina mejoraban su filtracion glomerular.

Los resultados obtenidos del estudio fueron de acuerdo con la hipétesis planteada,
concluyendo que la administracion de dapagliflozina en los pacientes con
disminucién de la tasa de filtracion glomerular mejora la misma. El estudio muestra
gue el género femenino predomina en esta muestra, los rangos de edad que
predomina esta patologia son pacientes de 51-55 afios y de 61-65 afios, la
escolaridad que predomina es secundaria.

Las publicaciones que se han realizado sobre el efecto nefro protector demuestran
gue es un medicamento que mejora la tasa de filtracion glomerular, con otros
efectos como control glucémico y cardioprotector.

Importante individualizar la prescripcion de este medicamento ya que no debe

indicarse en pacientes con infecciones de vias urinarias recurrentes.
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17. Propuestas:

Podemos recomendar la valoracion de pacientes con estadios mas avanzados y la
administracion de la dapagliflozina, asi como su uso en pacientes ya con terapia de
sustitucion como hemodialisis, cuya patologia de base sea diabetes mellitus y su
complicacion sea la falla renal, ya que al ser un estudio unicentrico los datos no son
representativos de la poblacion, sin embargo, se deberia poder estudiar los efectos
del tratamiento en segundo nivel, también como propuesta seria integrar a mas
farmacos del mismo grupo que representan beneficio en la tasa de filtracion

glomerular.
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19.Anexos:

ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

47



N
@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO
SOCIAL

IMSS UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN
SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS
DE INVESTIGACION
Nombre del estudio:  ““EFECTO DE LA DAPAGLIFOZINA EN LA TASA DE FILTRACION
GLOMERULAR EN PACIENTES CON DIABETES’

Patrocinador externo NO aplica

(si aplica):

Lugar y fecha: U.M.F. No. 55 Puebla, Puebla.

Numero de registro:

Justificacion y Le invitamos a participar en esta investigacion ya que en la actualidad
objetivo del estudio: el dafio a los rifiones es una enfermedad muy compleja, porque puede
desarrollar complicaciones graves las cuales podrian llegar a la muerte.
México tiene como una de las principales causas muerte las
complicaciones por niveles de azucar altos en la sangre. Esto podria
evitarse si se revisan niveles glucosay se valora la funcién de su rifidn.
Es por ello por lo que en este estudio queremos evaluar como funciona
su rifldn y después de iniciar tratamiento con dapaglifozina si presenta

mejoria en dicha funcién.

Procedimientos: Si usted acepta participar, sera citado un dia en la UMF 55 en el cual
se le tomaran pruebas de laboratorio de su brazo estos estudios son:

quimica sanguinea, perfil de lipidos y hemoglobina glucosilada, con los
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Posibles riesgos vy

molestias:

Posibles  beneficios
que recibira al
participar  en el

estudio:

Informacion sobre
resultados y
alternativas de

tratamiento:

Participacion o retiro:

cuales relacionamos su nivel de glucosa en sangre y la funcién de su
riion, se iniciara tratamiento con dapaglifozina o si ya lo toma, posterior
a 12 meses se repetira el procedimiento de toma de laboratorio de su

brazo, comparando los dos estudios.

Usted no correra ningun riesgo fisicos salvo el dolor al tomar la
muestra en su brazo en el laboratorio, dentro de los riesgos
psicolégicos es que puede llegar a generar miedo al conocer alguna
complicacion de su enfermedad secundario al mal control de su azucar,
sin embargo no queremos causarle esa molestia, el objetivo es que
usted conozca como esta funcionando su rifidén y se detecte de manera
temprana alguna complicacion de su enfermedad, para prevenir y
mejorar su calidad de vida; asi mismo, los datos se guardaran y nadie
mas los sabra, ya que es confidencial; no habra riesgos econémicos
ya que se valorara cada vez que acuda a consulta. No existen riesgos
para la sociedad, ya que no se aplicara alguna maniobra que afecte

la poblacion.

Los beneficios que usted tendra al participar en este estudio son que
podra saber si usted tiene una alteracion en la forma de como su rifidn
trabaja. Después de obtener el resultado de la funcién renal, le
podemos brindar informacion actualizada sobre algunas medidas
higiénico-dietéticas. Ademas, si fuera necesario buscaremos ayuda
para usted pueda mejorar su apego al tratamiento y mejore su calidad

de vida.

Al final del estudio daremos a conocer los resultados para que usted
sepa que tan dafiado este su rifidn. Esto se hara de manera privada y
podremos aclarar todas las dudas que tiene, si usted desea mas
informacion sobre el tema, en ese momento se la daremos, nos

comprometemos a darle la informacién actualizada sobre el tema.

Solo usted decide si quiere o no participar y aunque ya nos haya dicho

que, si participa, si usted ya no lo desea, solo nos debe decir en
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cualguier momento que no va a seguir, sin dar mas explicacion, sin que

su decision afecte el trato que recibe en la clinica.

Privacidad y Su nombre no sera expuesto ni publicado, su informacién es privada y

confidencialidad: confidencial, su nombre no aparecera en ninguna publicacion.

Beneficios al término Usted podra saber si existe dafio en su rifién y si existe el dafio podra
del estudio: saber en qué etapa se encuentra y si ha mejorado con el tratamiento

de dapaglifozina.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: DRA. SUSANA LERISTA CAMACHO, ADSCRIPCION: UNIDAD
MEDICO FAMILIAR NO. 55, MATRICULA: 99221848
TELEFONO: 2221765532 Email: suleristacam@hotmail.com

Colaboradores: DRA. ERIKA ISAI VAZQUEZ ROSETE ADSCRIPCION: UNIDAD
MEDICO FAMILIAR NO. 55, MATRICULA: 98226790
TELEFONO: 2222704938Emaiil: issa.rosete23@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comité Local de Etica de Investigacion 21048 de la UMF 6 del IMSS con la Dra. Adriana

Xaxalpa Salinas al celular: 22-25-18-85-34 o0 al correo: comitet.eticainv@imss.gob.mx”.

Si durante su participacion en el estudio, identifica o percibe alguna sensacion molesta, dolor,
irritacion, alteracion en la piel o evento que suceda como consecuencia de la toma o aplicacion
del tratamiento, podra dirigirse a Area de farmacovigilancia, al telefono (55)56276900, ext.

21222 correo electronico: iris.contreras@imss.gob.mx

Dra. Erika Isai Vazquez Rosete

Nombre y firma del paciente Matricula: 97226790

Nombre y firma de quien obtiene el

consentimiento

Testigo 1 Testigo 2
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Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Anexo 2. CARTA DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS
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Puebla, Puebla. 25 de agosto 2022
A quien corresponda:
PRESENTE:

Nosotros, Dra. Susana Lerista Camacho y Dra. Erika Isai Vazquez Rosete hacemos constar, en
relacion con el protocolo No. titulado: “EFECTO DE LA DAPAGLIFOZINA EN LA TASA DE
FILTRACION GLOMERULAR EN PACIENTES CON DIABETES”

Nos comprometemos a resguardar y mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los datos,
documentos, expediente, reportes estudios, archivos fisicos y/o electronicos de informacion
recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacién relacionada con el estudio
mencionado a nuestro cargo, asi como a no difundir, distribuir o comercializar los datos personales
contenidos en los sistemas de informacién desarrollados en la ejecucion de este.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento, se procedera acorde a las
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la
Ley Federal de Trasparencia y Acceso a la Informacién Publica (Gltima actualizacién 2016), la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal de la
Ciudad de México y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares y demas disposiciones aplicables en la materia.
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Dra. Siana Lerista Camacho ——_/f¥) Residenté Medicina Familiar

({’i OIMS% Bass Vazquez Rosete Erika
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Anexo 3. CARTA DE NO |INCONVENIENTE PARA REALIZAR
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

.@con ERNODE | [ S S—

CARTA DE NO INCONVENIENTE PARA REALIZAR PROTOCOLO DE
INVESTIGACION

Puebla, Puebla; a 20 de agosto del
2022

Dr. Alfredo Mendoza Corona

Director de la Unidad de Medicina Familiar NGmero 55
Instituto Mexicano del Seguro Social

Presente:

Declaré al Comité Local 21048 de Investigacion en Salud, que el protocolo
de cion con titulo: “EFECTO DE LA DAPAGLIFOZINA EN LA TASA DE
FILTRAC GLOMERULAR EN PACIENTES CON DIABETES", del cual no tengo
inconveniente en que se realice. Se autoriza al responsable de la investigacién Dra.
Gabriela Bravo de la Rosa, realice el siguiente procedimiento como es la aplicacion de
encuestas a los participantes del estudio, uso de los recursos para realizacion de pruebas
de hemoglobinas glucosiladas, quimica sanguinea, perfil de lipidos, el andlisis de datos,
interpretacion y presentacion de resultados en lo conveniente. El responsable de la
investigacion podré utilizar un espacio destinado para el desarrolio de su proyecto.

Asi mismo, declar6 que, en este protocolo de investigacién, no interfiere con los procesos
a cargo de nuestra unidad.

Sin otro en particular reciba un cordial saludo.

B S S AN RS NS s\ I 2022 T

R et

53



ANEXO 4. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SEXO

# Expediente NSS: Edad: | Sexo:
Estado civil: TFG INCIAL:
TFG FINAL.:
Fecha de Glucosa | Inicial | Final | Hemoglobina | Inicial | Final
inicio en glucosilada
dapaglifozina: ayunas
ANEXO 5. TABLA DE RECOLECCION DE DATOS
GLUCEMIA HB

EDAD

IMC

ESCOLARIDAD

TFG
INCIAL

ESTADO
CIVIL

TFG
FINAL

EN
AYUNAS

GLUCOSILADA

TIEMPO
EVOLUCI
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