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ABSTRACT

Objective: To determine if polypharmacy is a factor associated with chronic kidney

disease in diabetic patients at the Victor Lazarte Echegaray Hospital.

Material and methods: An observational, analytical, retrospective study of cases
and controls was carried out, which included 98 diabetic patients according to
selection criteria, which were divided into 2 groups: patients with chronic kidney
disease or without chronic kidney disease, applying the odds ratio, and the

statistical chi square test.

Results: The average age and the frequency of arterial hypertension, obesity and
hypercholesterolemia were significantly higher in the group of patients with chronic
kidney disease compared to the group without chronic kidney disease (p<0.05);
the frequency of polypharmacy in diabetic patients with chronic kidney disease was
44%; the frequency of polypharmacy in diabetic patients without chronic kidney
disease was 22%; Polypharmacy has the characteristic of being a factor
associated with chronic kidney disease in diabetic patients with an odds ratio
obtained of 2.81, which was significant, p<0.05; 95% CI, 1.4 — 5.6; in the
multivariate analysis performed by logistic regression, the relevance of the risk for
age OR, 2.1; 95% ClI, 1.3 — 4.3; arterial hypertension, OR 2.4, 95% ClI, 1.5 - 4.7,
obesity OR, 2.7; 95% CI, 1.9 — 5.1, and hypercholesterolemia OR, 2.3; 95% ClI,
1.6 — 4.8, as factors associated with chronic kidney disease in diabetic patients.

Conclusion: Polypharmacy is a factor associated with chronic kidney disease in

diabetic patients at the Victor Lazarte Echegaray Hospital.

Key words: Polypharmacy, chronic kidney disease, diabetes mellitus.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la polifarmacia es un factor asociado a enfermedad renal

cronica en pacientes diabéticos del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo
de casos y controles, que incluyé 98 pacientes diabéticos segun los criterios de
seleccion establecidos, de los cuales se formaron 2 grupos: pacientes con
enfermedad renal cronica y el grupo de pacientes sin enfermedad renal crénica

aplicandose el odds ratio, y la prueba estadistica chi cuadrado.

Resultados: El promedio de edad y la frecuencia de hipertension arterial,
obesidad e hipercolesterolemia fueron significativamente mayores en el grupo de
pacientes con enfermedad renal cronica respecto al grupo sin enfermedad renal
cronica, p<0.05; la frecuencia de polifarmacia en pacientes diabéticos con
enfermedad renal crénica fue de 44%; la frecuencia de polifarmacia en pacientes
diabéticos sin enfermedad renal cronica fue de 22%; la polifarmacia tiene como
caracteristica ser un factor asociado a enfermedad renal crénica en pacientes
diabéticos con un odds ratio obtenido de 2.81 el cual fue significativo, p<0.05; IC
95%, 1.4 — 5.6; en el analisis multivariado realizado mediante regresion logistica
se reafirma la relevancia del riesgo para edad OR, 2.1; IC 95%, 1.3 — 4.3;
hipertension arterial con OR, 2.4; IC 95%, 1.5 — 4.7; obesidad con OR, 2.7; IC
95%, 1.9 - 5.1; e hipercolesterolemia con OR,
2.3; IC 95%, 1.6 — 4.8; como factores asociados a enfermedad renal cronica en

pacientes diabéticos.

Conclusion: La polifarmacia es un factor asociado a enfermedad renal cronica en

pacientes diabéticos del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Palabras claves: Polifarmacia, enfermedad renal crénica, diabetes mellitus.
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I. INTRODUCCION

La enfermedad renal diabética (DKD) es una enfermedad microvascular conocida como
complicacion de la diabetes mellitus tipo | y tipo Il. Aunque la deteccion precoz y el
tratamiento adecuado de la diabetes mellitus puede retardar la progresion de la DKD,
esta a menudo avanza a enfermedad renal en etapa terminal (1). La diabetes afecta a
30,3 millones de personas de todas las edades, lo que representa el 9,4% de la poblacién
de Norteamérica y 415 millones en todo el mundo. En 2018, los datos anuales informaron
gue la diabetes representaba el 36% de enfermedad renal crénica en la poblacion entre
2013y 2017 (2).

Las manifestaciones clinicas tipicas de la DKD incluyen albuminuria, que progresa a
macroalbuminuria o proteinuria manifiesta con el tiempo, hematuria microscopica, que
se presenta so6lo en un pequefio grupo de pacientes, y una baja tasa de progresion de la
funcion renal. Clasicamente, se divide en 5 etapas. Los estadios 1 y 2 son estadios
preclinicos, caracterizados por un aumento de la tasa de filtracion glomerular (TFG);
normoalbuminuria (estadio 1) o intermitente microalbuminuria (MA; estadio 2) y presion
arterial normal. La etapa 3 es el inicio de la etapa clinica, caracterizada por MA
persistente, hipertension leve y una leve o normal disminucién de la Tasa de Filtrado
Glomerular. El estadio 4 se caracteriza por macroalbuminuria, hipertension y una mayor

disminucién de la TFG. La etapa 5, es el eslabon final de la enfermedad renal (3).

En todo el mundo, ha habido un aumento en la carga de enfermedades no transmisibles
como la diabetes mellitus; al aumentar la expectativa de vida, el incremento de
comorbilidades como obesidad, sindrome metabdlico; y la occidentalizacion de la dieta

ha ido en aumento entre las regiones del mundo de bajos ingresos (3).

Diferentes mecanismos estan involucrados en la relacion entre obesidad y ERC.
Indirectamente, la obesidad puede mediar la aparicion y el empeoramiento de la diabetes
mellitus e hipertension arterial, y directamente, puede conducir a cambios estructurales,
especificamente inflamatorios (4). La relacion entre obesidad y ERC puede aparecer
como una paradoja en las primeras etapas de la disfuncién renal, la obesidad contribuye
a la glomerulopatia, ademas cabe resaltar que la obesidad es un factor predisponente

para desarrollar resistencia a la insulina, y por consiguiente llevara a una hiperglicemia y



de no haber un control adecuado, los pacientes desarrollaran Diabetes Mellitus. Los
estudios actuales han demostrado que los lipidos anormales en la sangre conducen a la
acumulacion de lipidos ectdpicos, que pueden depositarse en casi todos los tipos de
células mesangiales, a los podocitos y células epiteliales. El dafio mitocondrial inducido
por lipidos también puede ser mas letal para las células de los tubulos proximales. El
colesterol alto causa infiltracion de macré6fagos y formacion de células espumosas en el
rinon (5). Fumar, activa el sistema nervioso simpatico, causando aumento de la presion
arterial y taquicardia, como resultado, puede ocurrir vasoconstriccion en ciertas areas,
como la circulacion coronaria. El tabaquismo causa sintomas agudos y cambios crénicos

en el rifidn incluso en individuos normales (6).

La polifarmacia se define como el uso concomitante de cinco o mas farmacos. Se asocia
con prescripcion indiscriminada de medicamentos con resultados por debajo de lo
esperado terapelticamente y por lo tanto un aumento del riesgo de caidas en adultos
mayores y esto llevard a un efecto significativo en el aumento del gasto sanitario. La
practica de la polifarmacia conduce a interacciones medicamentosas y esto a su vez
provoca reacciones adversas y deterioro del estado de salud (7). La interaccion farmaco-
farmaco (DDI), se define como el cambio en el efecto de los farmacos cuando se toma
un segundo farmaco al mismo tiempo (8). Como resultado de la interaccién farmaco-
farmaco pueden producirse efectos sinérgicos o aditivos, antagonistas o sustractivos e
idiosincrasicos. Las interacciones farmaco-farmaco pueden clasificarse en interacciones

farmacocinéticas, farmacodinamicas y farmacéuticas (9).

Los estudios indicaron que hay un uso indiscriminado de multiples medicamentos como
paracetamol, AINES, antihipertensivos, antidiabéticos, etc. y, por lo tanto, la interaccién
farmaco-farmaco es inevitable entre la poblacion geriatrica. La tasa de interaccion
farmaco-farmaco es mas alta en las enfermedades cardiovasculares en comparaciéon con
otras enfermedades (10). Las personas en la vejez son muy vulnerables a los efectos
adversos de los farmacos debido a la presencia de multiples farmacos y al propio
envejecimiento; las alteraciones asociadas con el envejecimiento hacen que los ancianos
sean susceptibles a las interacciones medicamentosas. Las alteraciones fisiolégicas que
acompafan al envejecimiento son la insuficiencia renal y alteracion del metabolismo

hepatico, alteraciones de la funcion intestinal y mal estado nutricional (11).



Ademas, los pacientes que padecen enfermedades crénicas y que toman sedantes /
hipnaéticos sin indicacion y aquellos con hipertensién o fibrilacion auricular tienen un alto
riesgo de exposicion a multiples farmacos y una posible interaccion farmaco-farmaco
(12).

En los pacientes mayores, las interacciones farmaco-farmaco juegan un papel
importante, como es el caso del deterioro del estado general de salud, lo que genera
afliccion, mala calidad de vida, estadias hospitalarias prolongadas, una mayor necesidad
de servicios ambulatorios y mayores costos de atencion de la salud (13). Asi mismo se
ha observado que la polifarmacia puede ejercer un efecto deletéreo en relacion con el
grado de control de los objetivos terapéuticos en pacientes con enfermedades cronicas

como la hipertensioén arterial y la diabetes mellitus (14, 15,16).

Respecto a la asociacion entre edad e insuficiencia renal en un estudio en Canada en
27 823 participantes, 97 731 afos - paciente en riesgo; edad media de 76 afos, = 13; el
19 % desarroll6 insuficiencia renal. Se encontré que suponiendo una tasa de filtrado de
25 ml/min/1,73 m2, por cada 10 afos trascurridos en la edad, el cociente de riesgos
instantaneos disminuy6 de 0,76, el intervalo de confianza del 95 %, 0,73 - 0,79; a los 50
afios a 0,43, con intervalo de confianza del 95 %, 0.34 - 0. 56, a los 80 afios en personas
sin enfermedad cardiovascular (17). En cuanto al impacto relativo de la HTA en el riesgo
de enfermedad renal, en un metaanalisis en Norteamérica en 2 382 712 de personas, el
riesgo relativo para enfermedad renal asociada con HTA (PAS 2140 mmHg) versus la
PA ideal (PAS < 120 mmHg) fue de 1,56; con IC 95 %, 1,39 - 1,75 en mujeres y de 2,06;
con IC 95 % 1,64 - 2,60 en hombres (18).

Respecto a la influencia de obesidad en el riesgo de enfermedad renal, en un estudio en
Japon en 3 030 884 adultos jovenes de 20 a 39 afios se observd que el grupo de
obesidad, con odd ratio, 1,320; intervalo de confianza del 95 %, 1,247 —1,397; y un grupo
de obesidad abdominal, circunferencia abdominal masculino = 90 y circunferencia
abdominal femenino = 85; OR, 1,208; IC 95%, 1,332 - 1,290, mostré un mayor riesgo de
ERC gque los grupos sin obesidad o con obesidad no abdominal (19). En cuanto al papel
de la hiperlipidemia en la enfermedad renal crénica en un estudio en China en 5183
participantes, la razén de probabilidad de desarrollar enfermedad renal crénica fue de
3,14; IC 95%, 1,53 - 6,43, en el grupo 3 conformado por personas mayores de 60 afios;



3,84; I1IC 95% 1,90 - 7,76, en el grupo 4, conformado por personas con colesterol total
>5.40 mmol/l, triglicéridos >170mmol/l y LDL >3.30mmol/l, tomando sélo el subgrupo de
colesterol total; y 1,17, con IC 95%, 1,04 - 1,32, en el grupo 3; 1,40, con IC 95%, 1,11
- 2,48, en el grupo 4 segun el subgrupo de lipoproteinas de baja densidad,

respectivamente, tras el analisis multivariable ajustado (20).

Kang H, et al (China, 2019); examinaron la relacién existente entre la polifarmacia (5 —
10 farmacos) y la disfuncion renal en pacientes de 60 afios a mas por medio de un estudio
anidado de casos y controles en una cohorte de personas mayores, las cuales eran
afiliadas al seguro de salud nacional. Se considero a pacientes que consumieron mas de
5 farmacos durante minimo 1 afio. El emparejamiento resulté en 14 577 de casos y 14
577 controles. La conclusién del estudio indica que, la exposicién a la polifarmacia se
asocié significativamente con un aumento del riesgo de disfuncion renal; es decir,
polifarmacia, OR 1,572, IC del 95%, 1,492-1,656; polifarmacia excesiva con OR, 2,069;
con IC del 95%, 1,876-2,283; y modelo de ajuste de riesgo, polifarmacia, OR 1,213; IC
del 95%, 1,139 —1,292; polifarmacia excesiva: OR, 1,461; IC del 95%, 1,303 -1,639. Las
asociaciones fueron significativas, indicando que la polifarmacia es un factor de riesgo

para disfuncién renal, lo cual llevaria a desarrollar una insuficiencia renal crénica (21).

Sutaria A, et al (Norteamérica, 2017); al examinar la asociacion entre polifarmacia y
enfermedad renal crénica utilizando una muestra representativa a nivel nacional en
pacientes con 60 afios o mas. La prevalencia de enfermedad renal cronica (ERC) entre
el grupo de edad >80 afios, el grupo de edad de 70 a 79 afios y el grupo de edad de 60
a 69 afos fue del 73,26%, 55,76% y 27,03%, respectivamente. En este estudio no se
consider6 un tiempo minimo de consumo de mdultiples farmacos. Los resultados
obtenidos reflejan que los que tomaban multiples medicamentos (>5 medicamentos /
dia) tenian 1,53, con IC al 95%,1,02 — 2,31; veces mas probabilidades, aumento del 53%,
de padecer ERC en comparacion con los que tomaban <5 medicamentos / dia. La razén
de posibilidades ajustada para los pacientes con Diabetes Mellitus fue 1,78; con IC del
95%, 1,26-2,51; en el grupo de edad de 70 a 79 afos fue 3,2; IC del 95%, 2,1-4,87;y en
el grupo de mayores de 80 afios fue de 6,98; con IC del 95%, 4,02 — 12,11, en

comparacion con el grupo de edad de 60-69 afios (22).



Insa M, et al (Reino Unido, 2019); evaluaron la asociacion entre enfermedad renal crénica
y polifarmacia en un estudio transversal en 5217 adultos con una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) entre 30 y 60 ml / min/ 1,73 m2 o una TFGe =260 ml / min /
1,73 m2 y proteinuria manifiesta, > 500 mg / dia. El predominio de polifarmacia al
empezar este estudio fue alrededor del 80%, oscilando entre el 62% en pacientes con
ERC en estadio G1 y el 86% en aquellos con ERC en estadio G3b. La mediana de la
cantidad de diferentes farmacos ingeridos por dia, fue de ocho (rango 0-27 pastillas). La
diabetes mellitus resulta ser un factor a favor con el inicio de la polifarmacia, con odds
ratio, 2,46; intervalo de confianza del 95%, 1,36-4,45; P, 0,003. (23).

Alwhaibi M, et al (Arabia, 2018); en este estudio, estimaron la prevalencia de personas
gue consumen 5 o mas farmacos (polifarmacia) y factores asociados con polifarmacia en
pacientes adultos con diagnostico de diabetes mellitus por medio de un estudio
observacional retrospectiva transversal; en un total de 8932 adultos con diabetes. De
éstos, casi el 78% habian estado expuestos a polifarmacia por un periodo mayor a 3
meses, entre los cuales las mujeres fueron las mas expuestas en comparacion con el
género masculino y mucha mas exposicion de los adultos mayores (edad =60 afios) en
contraposicion con los adultos jovenes. Paralelamente, la polifarmacia resulto ser dos
veces mas viable entre los pacientes con condiciones cardiovasculares preexistentes
con OR ajustado de 2,89 y un IC del 95%, 2,54 a 3,29. (24)

La enfermedad renal crénica es una de las complicaciones mas frecuentes y que
condicionan mayor deterioro en la historia natural del paciente con diabetes mellitus, asi
mismo es responsable de un importante costo sanitario y es determinante en el
prondstico de supervivencia por el riesgo inminente de complicaciones asociadas con su
aparicion, por ello resulta de suma importancia, encontrar los factores implicados con su
desarrollo, por otra parte la polifarmacia es un término, el cual se va teniendo mas en
cuenta entre profesionales de la salud hoy por hoy, para poder pronosticar un riesgo
mayor respecto a la aparicion de otras patologias asociadas; pero aun no se ha llegado
a un consenso sobre la asociacion entre la polifarmacia y su impacto adverso en el
paciente diabético, o al menos no se considera esto para evitar la polifarmacia en los
hospitales publicos, por tal motivo es que genera interrogantes y crea conveniente

investigar al respecto, ademas que en este campo hay un limite de estudios cientificos



en nuestra comunidad, ademas que diariamente se observa las bolsas repletas de
medicamentos de los pacientes posterior a sus respectivas consultas por las diferentes
especialidades en los hospitales publicos, por lo cual motivé a nuestra propuesta de
investigacion. Este estudio pretende dar una primera pauta sobre la polifarmacia y los
medicamentes que posiblemente estén implicados o no en el deterioro de la salud renal,
y que, si hay asociacion, pueda dar pie otras investigaciones por cada grupo
farmacoldgico hallados en este estudio, Los hallazgos nos afianzaran y nos daran un
gran panorama y asi perfeccionar distintas estrategias de control del riesgo de nefropatia

en los pacientes diabéticos.

1.1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢Es la polifarmacia un factor asociado a enfermedad renal cronica en pacientes

diabéticos del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo 2016 - 20207?

1.2. HIPOTESIS

Ho: La polifarmacia no es factor asociado a enfermedad renal crénica en pacientes

diabéticos del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Hi: La polifarmacia es factor asociado a enfermedad renal crénica en pacientes
diabéticos del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

1.3.0OBJETIVOS

Objetivo general:

- Determinar si la polifarmacia es un factor asociado a enfermedad renal

cronica en pacientes diabéticos del Hospital Victor Lazarte Echegaray.



Objetivos especificos

- Determinar la prevalencia de polifarmacia en pacientes diabéticos con
enfermedad renal cronica.

- Determinar la prevalencia de polifarmacia en pacientes diabéticos sin
enfermedad renal cronica.

- Comparar la prevalencia de polifarmacia entre pacientes diabéticos con o sin
enfermedad renal cronica.

- Determinar si la polifarmacia es factor asociado a enfermedad renal cronica

segun las variables intervinientes.



Il. MATERIAL Y METODOS

2.1.Disefo de estudio

El estudio fue analitico, retrospectivo, casos y controles.

Disefio especifico:

Gl
G2
X1

Tiempo

G1 X1

G2 X1

. Poblacion: Pacientes con Diabetes mellitus
. Enfermedad renal crénica
: No enfermedad renal crénica

: Polifarmacia

e

Casos:

Controles:

NO ERC

Direccion



2.2.Poblacién, muestray muestreo

Poblacion Diana o Universo

Es la poblacién que estuvo constituida por el total de pacientes que padecen de
diabetes mellitus.

Poblacion de Estudio

Es la poblacion que estuvo constituida por el total de pacientes con diagndstico
de diabetes mellitus del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Poblacién Accesible

Es la poblacion que estuvo constituida por el total de pacientes con diagnostico
de diabetes mellitus del Hospital Victor Lazarte Echegaray y que cumplieron con

criterios de seleccion.
Criterios de Seleccion
e Pacientes con Diagnostico de Diabetes Mellitus, que acudieron al Hospital
Victor Lazarte Echegaray.
Criterios de inclusion (casos)
e Pacientes diabéticos atendidos en el periodo de estudio.
e Pacientes con enfermedad renal cronica.
e Pacientes entre los 30 a 65 afios.
e Pacientes varones y mujeres.
e Pacientes en quienes se pueda obtener informacion precisa sobre
las variables de interés.
Criterios de inclusion (controles)
e Pacientes diabéticos atendidos en el periodo de estudio.
¢ Pacientes sin enfermedad renal crénica.
e Pacientes entre los 30 a 65 afios.
e Pacientes varones y mujeres.

e Pacientes en quienes se pueda obtener informaciéon precisa sobre las

variables de interés.



Criterios de exclusion
e Pacientes expuestos a corticoterapia.
¢ Pacientes con enfermedades neoplasicas.
e Pacientes con hipotiroidismo.
e Pacientes con lupus eritematosos sistémico.
e Pacientes con poliquistosis renal.

e Pacientes con cirrosis hepatica.

Muestra y Muestreo

Unidad de andlisis: Cada paciente con diabetes mellitus atendidos en el

Hospital Victor Lazarte Echegaray.
Unidad de muestreo:

Se consider6 aquellos pacientes con diabetes mellitus atendidos en el Hospital
Victor Lazarte Echegaray, con historias clinicas legibles y en donde se
registraron todos los datos que requirio la ficha de recoleccion de datos, esta

actividad fue realizada por el investigador Infante Herrera, Dennis Alfredo

Tamafo muestral:

Férmula (25):

n =n = p(1-p )+ pﬁ(fl—pa) (Zy +zﬁ]:
{pl B ij
Donde:
N: Numero de casos
Za/2:1.96 paraa=0.05
ZB =0,84paraf=0.20
Pl1= 0.86%

P2= 0.62%

10



Reemplazando los valores, se obtiene:

n = 48.45
CASOS: (ERC) = 49 pacientes
CONTROLES: (NO ERC) = 49 pacientes

2.3.Definicion operacional de variables

Variable Tipo Escala de Registro
medicion
Variable de Exposicion:
Enfermedad renal Cualitativa Nominal SI
cronica NO

Variable de Respuesta:

Polifarmacia Cualitativa Nominal >5 Farmacos SI
NO
Variables Intervinientes:
Edad avanzada (>60 | Cualitativa Nominal Fecha de Sl
afnos) Nacimiento NO
Sexo Cualitativa | Nominal Fenotipo Femenino
Masculino
Hipertension Arterial | Cualitativa | Razon Presion Sl
arterial NO
registrada en
Historia
clinica
Obesidad Cualitativa Nominal indice de Sl
Masa NO
Corporal
Hipercolesterolemia | Cualitativa | Nominal Colesterol Sl
total >200 NO
mg/dl

11



2.4.Definiciones Operacionales

Variable

Definicion operacional

Enfermedad renal
cronica (26)

Se utilizé la férmula de CKD-EPI (26)

Mujeres

Creatinina<0.7 TFGe=144 x (Cr/0.7) -0.329x (0.993)
edad

Creatinina>0.7 TFGe=144 x (Cr/0.7) -1.209x (0.993)
edad

Varones

Creatinina<0.9 TFGe=144 x (Cr/0.9) -0.329x (0.993)
edad

Creatinina>0.9 TFGe=144 x (Cr/0.9) -1.209x (0.993)
edad

Por lo tanto: Se considerara ERC a un filtrado
glomerular menor de 60 ml/min

Polifarmacia:

Pacientes que consuman mas de 5 farmacos diferentes,
como minimo durante 6 meses, es decir debe estar
corroborado con el historial de medicamentos
expedidos por EsSalud o que se consignen como
medicamentos no recetados en la historia clinica (23)

Hipertension Arterial

Pacientes con presion arterial mayor de 130/80, segun
la AHA (31). Pacientes que tengan diagndéstico de
hipertension arterial debidamente plasmado en la
historia clinica, con el tratamiento indicado para su
control

Obesidad

Pacientes que tengan un indice de masa corporal mayor
de 30 kg/m? (5)

Hipercolesterolemia

Pacientes que tengan valores de colesterol total mayor
de 200 mg/dl (21)
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2.5.Procedimientos

El estudio se realizdé por medio de la revision de las historias clinicas tanto virtuales

como fisicas de pacientes con diabetes mellitus que pasaron consulta en el Hospital

Victor Lazarte Echegaray para tal efecto se procedié a:

Solicitar autorizacion, mediante una solicitud dirigida a direccion de Escuela de
la Facultad de medicina Humana para la ejecucion de nuestro Proyecto de
investigacion.

Solicitar autorizacion de la direccion del Hospital Victor Lazarte Echegaray para
tener la lista de pacientes con diagndstico de diabetes mellitus y que cumplieron

con los criterios de seleccion durante el periodo correspondiente.

No se realiz6 consentimiento informado, pero todos los datos extraidos y que
fueron registrados se mantuvieron en el ambito de la confidencialidad y del

anonimato.

La identificacion de las historias clinicas de los pacientes se realizd en funcién
de los codigos de diagndéstico de diabetes mellitus, se filtré los cédigos con los
diagndsticos criterios de inclusion ademas que con codigos de enfermedad
renal crénica y los expedientes clinicos de los pacientes fueron escogidos a

través de muestreo aleatorio simple, no se realizd6 pareamiento.

Caracterizar las variables: enfermedad renal crénica y polifarmacia por medio
de la identificacion de los valores de creatinina sérica; el valor encontrado de
creatinina fue reemplazado en la formula CKD — EPI para determinar si hay una
tasa de filtracibn menor de 60 ml/min. El nimero de farmacos de consumo por
prescripcibn médica y aquellos farmacos que no fueron recetados, pero el
paciente advierte al médico y que esté plasmado en la historia clinica, esto fue
realizado por el tesista, no se considerd la polifarmacia durante un tiempo
prolongado, basta que se encontraron recetas previas en el sistema de
ESSALUD con una duracion minima de 6 meses previa al resultado de
creatinina, en caso de duda del tiempo se procedid a hacer una llamada
telefénica, para poder obtener una informacion fidedigna y clara con respecto a

los medicamentos que el paciente consume diariamente.
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- Se recolectd los datos segun las variables correspondientes, segun las
variables intervinientes y se registré cada valor y caracteristica en la ficha de

recoleccion de datos debidamente elaborada (Anexo 1).

2.6. Plan de andlisis de datos

Se utiliz6 como programa informético de soporte la hoja de célculo de Excel y el
Paquete estadistico SPSS 25.0.

- Estadistica descriptiva

Los datos obtenidos fueron plasmados en cuadros estadisticos, ya sean
simples, de doble entrada o de triple entrada con frecuencias absolutas y

relativas, de igual forma se elaboraron graficos que esquematicen los mismos.

- Estadistica analitica

Para el andlisis respectivo de ambas variables se us6 la prueba de Chi
cuadrado (x2) en la cual se evalu6 su significancia segun el valor de p (< 0.05).
Se realizo el calculo del odds ratio con su respectivo intervalo de confianza al
95%. Se realiz6 andlisis multivariado por regresion logistica de todas las

variables que resultaron significativas en el analisis bivariado.

2.7. Aspectos éticos

Se reconocieron principios basicos de la ética en el area de salud, que fueron
evaluados mutuamente, teniendo en cuenta que debié ser muy minuciosa su
aplicacion. Para este disefio de estudio fue muy importante considerar ciertos
aspectos, tales como: la veracidad, la cual se considerd que los datos obtenidos
debieron ser plasmados en la ficha de datos con total transparencia, optando
siempre a la verdad de los hechos y sobretodo sobre la informacién vertida en las
historias clinicas; el plasmar la informacion adecuada para que sea apreciada y
confirmada por cualquier persona que desee corroborar la informacion y sea una
informacion fidedigna a la expuesta en el reporte personal del paciente (Historia

clinica); la fidelidad: latin "fides", implica cumplir con las expectativas razonables de
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2.8.

los pacientes quienes seran parte de este estudio; la confidencialidad, definida como
uno de los principios éticos, el cual uno como profesional de la salud debe mantener
segura la informacion obtenida de las historias clinicas, las cuales son Unicas y tiene
un caracter secreto, que solo el personal de salud puede acceder tanto para la
atenciéon como para realizar investigaciébn, como es el caso. La violacion de la
confidencialidad de la informacion obtenida en las historias clinicas, como es la
divulgacion de la informacién escrita sin el consentimiento escrito del paciente, es
considerado un delito por las normativas vigentes de la nacion; por tal motivo se
tomara en cuenta la declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15, 22 y
23)(29) y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA)(34).

Limitaciones

Considerando que se extrajeron los datos por medio de la revision de los expedientes
clinicos de los pacientes, sin interactuar directamente con ellos, existio la posibilidad
de incurrir en sesgo, como es el caso de tener errores en la seleccion de las historias
clinicas o durante el proceso de recoleccion de datos y plasmarlos en las fichas,
también pudo haber una mala clasificacion de los pacientes respecto a la exposicion
0 no de polifarmacia o que padezcan de diabetes mellitus o que el valor obtenido en
el reemplazo de la formula CKD-EPI no fue correcto o también debido a que alguna
informacion plasmada en las historias clinicas, pudo o no estar legibles o ser
confundidas por el tesista, para fines que este sesgo sea menor, corroboré via
telefénica con algunos pacientes. Durante la busqueda de datos en muchos casos
no habia un valor reciente de creatinina por lo cual se tuvo que excluir del estudio.
Debido a que aun estamos con las restricciones por pandemia, y que otros
investigadores acudian a los archivos a recoleccién de muestras para sus trabajos
respectivos, se prolongé un poco el tiempo, ya que el sistema de ESSALUD tiene un
sistema digital de historias clinicas y solo habia 2 computadoras disponibles. En
algunos casos se revisaron historias clinicas en fisico, pero no hubo fortuna de
completar los datos requeridos y en otros casos las historias clinicas habian sido
depuradas por el personal por lo que no fue posible hallarlas y por consiguiente

fueron excluidas de la investigacion.
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[l. RESULTADOS

Tabla N° 1: Caracteristicas de los pacientes con diagnostico de diabetes mellitus
del Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2016 — 2021

Variables intervinientes ERC (n=49) No ERC OR (IC 95%) Valor p
(n=49)
Numero de farmacos 4.85+/- 1.98 4.02 +/- 1.54 NA 0.023
Edad 25 (51%) 12 (25%) OR=3.2 0.031
>60 24 (49%) 37 (75%) IC 95% (1.3-5.3)
<=60
Geénero: 32 (65%) 29 (59%) OR=1.3 0.82
o Masculino 17 (35%) 20 (41%) IC 95% (0.7-1.9)
o Femenino
Hipertension arterial: 34 (69%) 22 (45%) OR=2.78 0.028
o Si 15 (31%) 27 (55%) IC 95% (1.5-6.9)
o No
Obesidad:
o Si 17 (35%) 7 (14%) OR=3.18 0.038
o No 32 (65%) 42 (86%) IC 95% (1.3-5.5)
Hipercolesterolemia:
o Si 27 (55%) 13 (27%) OR=3.39 0.026
o No 22 (45%) 36 (73%) IC 95% (1.8-6.6)
Anemia:
o Si 21(43%) 14 (29%) OR=1.8 0.079
o No 28 (57%) 35 (71%) IC 95% (0.8-2,5)

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray: Ficha de recoleccién de datos: 2016-

2021.
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Tabla N° 2. Polifarmacia como factor asociado a enfermedad renal créonica en
pacientes diabéticos del Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2016 — 2021:

Polifarmacia ERC

S| NoO Total
Si 22 (44%) 11 (22%) 33
No 27 (56%) 38 (78%) 65
Total 49 (100%) 49 (100%) 98
Chi cuadrado: 6.2 Odds IC 95%: (1.4-5.6)
p < 0.05. ratio: 2.81

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray: Ficha de recoleccion
de datos: 2016 — 2021

En nuestro estudio, se encontrd que los pacientes con polifarmacia presentan un mayor
riesgo de enfermedad renal crénica a nivel muestral; esta tendencia se verifica en el
contexto poblacional al observar el intervalo de confianza al 95% el cual es mayora 1y
la significancia de esta asociacion se corrobora al encontrar valores de p inferiores al
5%.

Grafico N° 1: Polifarmacia como factor asociado a enfermedad renal créonica en
pacientes diabéticos del Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2016 — 2021
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Tabla N° 3: Analisis multivariado de los factores asociados a enfermedad renal
crénica en pacientes diabéticos del Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2016
- 2021:

Variable Estadigrafos Valor de p
OR IC 95% Wald Coeficient
eB
Edad mayor a 60 21 (1.3-4.3) 8.1 0.79 p=0.038
Hipertension arterial 2.4 (1.5-4.7) 8.2 0.83 p=0.032
Obesidad 2.7 (1.9-5.1) 8.6 0.85 p=0.029
Hipercolesterolemia 2.3 (1.6 —-4.8) 8.4 0.81 p=0.036
Polifarmacia 24 (1.4-4.3) 8.3 0.82 p=0.033

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray: Ficha de recolecciéon de datos: 2016-

2021

En el analisis multivariado a través de regresion logistica se corrobora la importancia del
riesgo para los factores: polifarmacia, edad, hipertension arterial, obesidad e
hipercolesterolemia como factores asociados a enfermedad renal cronica en pacientes

diabéticos.
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IV. DISCUSION

La polifarmacia conduce a interacciones medicamentosas y esto a Su vez provoca
reacciones adversas y deterioro del estado de salud. La interaccion farmaco-farmaco,
puede producir efectos sinérgicos o aditivos, antagonistas 0 sustractivos e
idiosincrasicos. (9). Se ha observado un mayor nivel de multiples medicamentos y, por
lo tanto, la interaccién farmaco-farmaco en determinadas patologias, la tasa de
interaccion farmaco-farmaco es mas alta en las enfermedades cardiovasculares en
comparacion con otras enfermedades (10). Las alteraciones fisioldgicas que acompafian
al envejecimiento son la insuficiencia renal y alteracion del metabolismo hepético,
alteraciones de la funcién intestinal y mal estado nutricional (11). Los pacientes que
padecen enfermedades crénicas y que toman sedantes / hipnéticos sin indicacion y
aguellos con hipertensiéon o fibrilacion auricular tienen un alto riesgo de exposicion a
multiples farmacos y una posible interaccion farmaco-farmaco (12). Asi mismo se ha
observado que la polifarmacia puede ejercer un efecto deletéreo en relacion con el grado
de control de los objetivos terapéuticos en pacientes con enfermedades crénicas como

la hipertension arterial y la diabetes mellitus (14, 15,16).

En la Tabla 1 se compara las variables intervinientes tales como: edad, genero,
obesidad, hipercolesterolemia, hipertension arterial y anemia; encontrando diferencias
unicamente para las variables: edad, obesidad, hipercolesterolemia e hipertension
arterial; estos hallazgos son coincidentes con lo descrito por; Sutaria A, et al en
Norteamérica en el 2017 (22) e Insa M, et al en Reino Unido en el 2019 (23); quienes
también registran diferencia respecto a la variable obesidad e hipertension arterial entre

los pacientes con o sin enfermedad renal cronica.

En cuanto a las investigaciones previas encontradas se puede considerar al estudio
de Alwhaibi M, et al en Arabia en el 2018 quienes estimaron la prevalencia de personas
gue consumen 5 o mas farmacos (polifarmacia) en un total de 8932 adultos con diabetes,
casi el 78% habian estado expuestos a polifarmacia por un periodo mayor a 3 meses,

observandose que la polifarmacia fue reiterativa hasta en mas del doble de veces entre
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los pacientes con condiciones cardiovasculares coexistentes con OR, 2,89; IC del 95%,
2,54 a 3,29. (24)

Dentro de los trabajos previos publicados referentes a nuestra variable de estudio,
encontramos el trabajo de Sutaria A, et al en Norteamérica en el 2017 quienes
examinaron la asociacion entre polifarmacia y enfermedad renal cronica encontrando
gue los que tomaban multiples medicamentos (>5 medicamentos / dia) tenian 1,53 veces
mas probabilidades, con IC al 95% 1,02 — 2,31, de padecer ERC en comparacion con los
que tomaban <5 medicamentos / dia, con OR 1,78 y un IC del 95%,1,26 - 2,51. (22)

En la Tabla numero 2 se comprueba la relevancia de la polifarmacia en relacién con
el riesgo de enfermedad renal cronica; reconociendo un odds ratio de 2.81; verificado a
través de la prueba chi cuadrado para extrapolar esta conclusién a la poblacion; siendo
el valor suficiente para afirmar que existe significancia estadistica (p<0.05) lo que permite

reafirmar que la polifarmacia es un factor de riesgo para nefropatia crénica en diabéticos.

Compartimos lo descrito por Insa M, et al en Reino Unido en el 2019 quienes
evaluaron la asociacion entre enfermedad renal cronica y polifarmacia en 5217 adultos;
observando que la prevalencia de polifarmacia al inicio de este estudio fue de casi el
80%, oscilando entre el 62% en pacientes con ERC en estadio G1 y el 86% en aquellos
con ERC en estadio G3b. (23)

En la Tabla 3 se realiz6 el analisis multivariado por medio de la regresion logistica,
a fin de corroborar los hallazgos observados al realizar el analisis bivariado; encontrando
gue existe concordancia al concluir que la polifarmacia, la edad avanzada, la hipertension
arterial, la obesidad y la hipercolesterolemia se reconocen como factores asociados a

nefropatia crénica.

Finalmente reconocemos lo observado por Kang H, et al en China en el 2019

quienes examinaron la relacion entre la polifarmacia y la disfuncion renal en 14 577 de
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casos y 14 577 controles; se encontré que la exposicion a la polifarmacia se asocié
significativamente con un aumento del riesgo de disfuncion renal; la polifarmacia con OR
1,572, con IC del 95%, 1,492 - 1,656; polifarmacia excesiva, OR, 2,069; IC del 95%,
1,876-2,283 y modelo de ajuste de riesgo, polifarmacia, OR, 1,213; IC del 95%, 1,139
—1,292; polifarmacia excesiva, OR, 1,461; IC del 95%, 1,303 — 1,639. (21).

Nuestros hallazgos difieren de algiin modo sin embargo con los reportados por
Hyang K, et al en Korea en el 2021 quienes analizaron el riesgo renal de polifarmacia
en 1913 pacientes en un estudio prospectivo multicéntrico a gran escala en donde la
polifarmacia se defini6 como tomar 6 o0 mas medicamentos al mismo tiempo y los eventos
renales se definieron como una disminucion de =250 % en la funcion renal, observando
que el 55,6% (p =0,016) de riesgo renal en el aumento de los recuentos de medicamentos
fue mediada por la funcién renal, y no hubo un efecto directo de los recuentos de

medicamentos en el desarrollo de eventos renaless®.
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V. CONCLUSIONES

El promedio de edad, el promedio de farmacos prescritos y la frecuencia de
hipertension arterial, obesidad e hipercolesterolemia fueron de modo
significativo mayores en el grupo de casos con respecto al grupo sin
enfermedad renal cronica, controles (p<0.05).

La polifarmacia es factor asociado a enfermedad renal crénica en pacientes

diabéticos con un odds ratio de 2.81 el cual fue significativo (p<0.05).

En el andlisis multivariado a través de regresion logistica se corrobora la
importancia del riesgo para polifarmacia, edad mayor a 60 afios, hipertension
arterial, obesidad e hipercolesterolemia como factores asociados a
enfermedad renal cronica en pacientes diabéticos.
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VI. RECOMENDACIONES

Las tendencias encontradas en nuestra investigacion para las variables en
estudio debieron ser consideradas al momento de realizar el tamizaje del riesgo
para desarrollar enfermedad renal crénica en la poblacién de pacientes adultos

con diabetes mellitus.

Es conveniente llevar a cabo estudios adicionales a fin de comprobar lo
registrado en nuestra muestra con un tamafio muestral mas numeroso para
verificar si los hallazgos pueden extenderse como conclusiones validas en el

ambito local y regional.

Adicional a investigar los efectos de la polifarmacia, se puede concretar una
investigacion con los diferentes grupos farmacolégicos mas usados y poder de
esta manera determinar si alguno de ellos favorece o no al desarrollo acelerado

de insuficiencia renal crénica.

Es pertinente explorar nuevas caracteristicas como complicaciones o
marcadores analiticos que puedan contribuir en la estratificacion del riesgo de
la aparicion de nefropatia crénica en este grupo de pacientes, asi como en otras

poblaciones vulnerables.
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VIIl.  ANEXOS
ANEXO N° 1

Polifarmacia como factor asociado a enfermedad renal cronica en pacientes

diabéticos del Hospital Victor Lazarte Echegaray
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Fecha: .............. N
l. DATOS GENERALES:
1.1. Edad:_
1.2. Sexo: Masculino ( ) Femenino ( )
1.3 Obesidad: Si ( ) No ( )
1.4 Diabetes mellitus: Si ( ) No ( )
1.5 Anemia: Si ( ) No ( )
1.6 Hipercolesterolemia: Si ( ) No ( )
1.7 Hipertension Arterial:  Si( ) No ()
II: VARIABLE EXPOSICION:
Polifarmacia: Si ( ) No ( )

NUmero de farmacos:

lll: VARIABLE RESULTADO:
Enfermedad renal cronica:  Si ( ) No ( )

Creatinina:

Tasa de filtrado glomerular:
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