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ARTICULO ORIGINAL

CARACTERIZACION DE LOS FENOTIPOS CARDIO-RENO-METABOLICOS
EN PERSONAS HOSPITALIZADAS CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
EN LA AMAZONIA ECUATORIANA DURANTE 2025

Navas-Almeida Ana’, Obando-Guerra Cristina’, Mora Brito E'2

Este articulo estéd bajo una Resumen
@ 0 e licencia de Creative Com-
mons de tipo Reconocimien- . . . . .
TRTRETE (0 - No comercial - sinobras LO diabetes mellitus tipo 2 constituye una causa importante de

OPEN ACCESS derivadas 4.0 International. hospitalizacién asociada con complicaciones cardiovasculares, renales
) _ . ymetabdlicas. El objetivo fue caracterizar a las personas hospitalizadas
1Programa de Maestria en Diabetes y Obesidad, Pontificia . : . . . .
Universidad Catolica del Ecuador, Quito, Ecuador. con diabetes mellitus tipo 2, clasificar sus fenotipos cardio-reno-
2Facultad de Salud y Bienestar, Pontificia Universidad metabdlicos y comparar variables clinicas entre fenotipos. Se realizé
Catolica del Ecuador, Quito, Ecuador. . . rLe .
un estudio observacional, andlitico, retrospectivo y transversal en 179
adultos hospitalizados durante 2025. Los fenoftipos se asignaron como

ORCID ID: . . 7 .
Ana Navas Almeida categorias mutuamente excluyentes mediante una jerarquia de
0000-0002-3037-1166 complejidad clinica. La distribucién fue: menor riesgo cardiovascular,
gg&;?g;og{g;gg_‘;%‘éem 39,7%; alto riesgo cardiovascular o enfermedad cardiovascular
Edgar Mora Brito aterosclerética, 35,2%; enfermedad renal crénica, 20,1%; insuficiencia
0000-0001-5632-2189 cardiaca, 3,9%; y no clasificable, 1,1%. Se observaron diferencias entre
fenotipos en edad y tiempo de evolucion de la diabetes (ambas
*Corresponding author: Ana Navas Almeida p<0,001), circunferencia abdominal (p=0,032), creatinina sérica
E-mail: anitaraquelna@gmail.com (p<0,001) y tasa de filtracidon glomerular estimada (p<0,001), mientras
que la hemoglobina glucosilada no difirié significativamente (p=0,116).
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sensibilidad de 65,1% y especificidad de 59,2%. El tiempo de evolucién
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La edad y el tiempo de evolucién de la diabetes mostraron una
. o capacidad discriminativa moderada para identificar fenotipos cardio-
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CARACTERIZACION DE LOS FENOTIPOS CARDIO-RENO-METABOI'.ICOS EN
PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 DURANTE SU HOSPITALIZACION (...)

Navas-Almeida A, et al.

CHARACTERIZATION OF CARDIORENAL-
METABOLIC PHENOTYPES IN ADULTS
HOSPITALIZED WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS
IN THE ECUADORIAN AMAZON DURING 2025

Abstract

Type 2 diabetes meliitus is an important cause of hospitalization associated with cardiovascular,
renal, and metabolic complications. This study aimed to characterize hospitalized adults with
type 2 diabetes mellitus, classify cardiorenal-metabolic phenotypes, and compare clinical
variables across phenotypes. An observational, analytical, refrospective, cross-sectional study
included 179 adults hospitalized during 2025. Phenotypes were assigned as mutually exclusive
categories using a hierarchy of clinical complexity. The distribution was: lower cardiovascularrisk,
39.7%; high cardiovascular risk or atherosclerofic cardiovascular disease, 35.2%; chronic kidney
disease, 20.1%; heart failure, 3.9%; and unclassifiable, 1.1%. Phenotypes differed in age and
diabetes duration (both p<0.001), waist circumference (p=0.032), serum creatinine (p<0.001),
and estimated glomerular filtration rate (p<0.001), whereas glycated hemoglobin did not differ
significantly (p=0.116). Age showed an area under the curve of 0.695 (95% confidence inferval:
0.617-0.773; p<0.001), with a cutoff of 60 years, 65.1% sensitivity, and 59.2% specificity. Diabetes
duration showed an area under the curve of 0.685 (95% confidence interval: 0.606-0.765;
p<0.001), with a cutoff of 6.5 years, 66.0% sensitivity, and 59.2% specificity. Age and diabetes
duration showed moderate discriminatory ability for idenfifying complex cardiorenal-metabolic
phenotypes, with areas under the curve of 0.695 and 0.685, respectively. In the multivariable
model, both variables remained statistically associated with the complex phenotype.

Keywords: type 2 diabetes
mellitus; cardiovascular
diseases; chronic kidney

disease; heart failure; risk
assessment.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad Vilegas (2022) en poblacion hospitalizada.

metabdlica crénica con marcada heterogeneidad clinica.
La identificacion de fenotipos puede mejorar la estratificacion
del riesgo y orientar un manejo mds individualizado. En 2024, la
diabetes afectd a 589 millones de adultos y se proyecta que
alcance 853 millones en 2050M. En Ecuador se han comunicado
prevalencias entre 7,9% y 12,3% y una mortalidad de 29,09 por
100 000 habitantes, con una carga relevante de enfermedad
cardiovascular asociada®. En la Amazonia ecuatoriana existe
escasa evidencia sobre la distribucion de fenoftipos cardio-
reno-metabdlicos en poblacion hospitalizada. En Ecuador, las
investigaciones disponibles sobre diabetes mellitus fipo 2 se
han centrado principalmente en la caracterizacion clinica, el
controlmetabdlicoyla frecuencia de complicaciones cronicas.
En la provincia de Pastaza se han documentado alteraciones
metabdlicas y comorbilidades cardiovasculares en personas
con diabetes mellitus fipo 2; sin embargo, en la literatura
nacional y regional consultada no se identificaron estudios
que describan especificamente la distribuciéon de los cuatro
fenotipos cardio-reno-metabdlicos propuestos por Morales-

10

Esta limitada evidencia especifica justifica la
caracterizacion de dichos fenotipos en pacientes
atendidos en la Amazonia ecuatoriana.

La DM2 se relaciona con adiposidad visceral,
disfuncion del tejido adiposo, metainflamaciéon
y alteracion endotelial y vascular, mecanismos
que favorecen complicaciones metabdlicas,
cardiovascularesyrenales®. Porello, su valoraciéon
clinica debe integrar el riesgo cardiovascular, la
funciéon renal y el control metabdlico.

Los ensayos de seguridad cardiovascular
han reforzado este enfoque integral. EMPA-
REG OUTCOME, CANVAS y DECLARE-TIMI 58
demostraron  beneficios cardiorrenales de
los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa fipo 2, mientras que ORIGIN y DEVOTE
establecieron la seguridad cardiovascular de las
insulinas basales glargina y degludec ¢, Estos
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ARTICULO ORIGINAL

hallazgos sustentan la necesidad de una fenotipificacién que
trascienda el control glucémico aislado.

El objetivo fue describir las caracteristicas sociodemogrdficas,
clinicas, antropométricas y bioquimicas de las personas con
DM2 hospitalizadas durante 2025; clasificar sus fenotipos cardio-
reno-metabdlicos mediante criterios predefinidos y una regla
jerdrquica; comparar las principales variables entre fenotipos;
y evaluar la capacidad discriminativa individual de la edad, la
hemoglobina glucosilada y el tiempo de evolucién de la DM2,
asi como la contribucién conjunta de la edad vy el tiempo de
evolucién, para identificar fenotipos de mayor complejidad.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y dmbito del estudio

Se realizé un estudio cuantitativo, no experimental, observacio-
nal, analitico, retrospectivo y de corte fransversal en el Hospi-
tal General Puyo, provincia de Pastaza, Ecuador, entre enero y
diciembre de 2025. Se incluyeron personas adultas (218 anos)
hospitalizadas en los servicios de Medicina Interna, Hospitaliza-
cion General y Emergencia durante el periodo de estudio, con
diagndstico de diabetes mellitus fipo 2 (DM2) documentado
en la historia clinica. Para efectos del estudio, el diagndstico se
considerd confirmado cuando constaba explicitamente como
DM?2 en el registro clinico y, cuando estuvo disponible, median-
te la Clasificacién Internacional de Enfermedades, 10.9 revision
(CIE-10), correspondiente a E11.x; el cédigo diagndstico no se
utilizé como Unico criterio si la revision clinica permitia confirmar
el tipo de diabetes.

Poblacién, participantes y tamaiio del estudio

La poblacidn estuvo constituida por adultos (218 anos) con
diagndstico confrmado de DM2. Durante el periodo de estu-
dio se identificaron aproximadamente 186 registros de ingresos
hospitalarios de personas con DM2. Debido al cardcter finito y
accesible de la poblacién, se empled un muestreo censal, sin
cdlculo del tamano muestral. Tras aplicar los criterios de elegibi-
lidad se incluyeron 179 registros clinicos en el andlisis final; siete
registros fueron excluidos por informacion insuficiente para las
variables requeridas o por cumplir criterios de exclusién.

Se excluyeron registros correspondientes a diabetes mellitus
tipo 1, diabetes gestacional u otros tipos especificos de dia-
betes, asi como aquellos con neoplasias malignas avanzadas,
enfermedades autoinmunes graves o informacion insuficiente
para las variables requeridas.

Variables y clasificacién fenotipica

Se recopilaron variables sociodemogrdficas (edad, sexo vy pro-
cedencia), clinicas (tiempo de evolucién de la DM2, hiper-
tension arterial, enfermedad cardiovascular aterosclerdtica,
enfermedad renal crénica, insuficiencia cardiaca, tratamiento
farmacoldégico y nUmero de ingresos hospitalarios), antropo-
métricas (indice de masa corporal [IMC] y presidon arterial) y
bioguimicas (glucosa plasmdtica, hemoglobina glucosilada
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[HbA1c], colesterol total, colesterol de lipopro-
teinas de alta densidad [HDL], colesterol de lipo-
proteinas de baja densidad [LDL], friglicéridos,
creatinina sérica, tasa de filtracién glomerular
estimada [TFGe] y relacion albUmina/creatinina
[RAC], cuando estuvo disponible). El tiempo de
evolucion de la DM2 se definid como el nUmero
de anos transcurridos desde el diagndstico docu-
mentado de DM2 hasta la hospitalizacién indice
de 2025; se expresd en anos y se obtuvo de los
antecedentes consignados en la historia clinica.

Los participantes se clasificaron en cuatro fenoti-
pos cardio-reno-metabdlicos, definidos como ca-
tegorias mutuamente excluyentes: M menor ries-
go cardiovascular: riesgo cardiovascular <20%,
sin enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ECA), con TFGe 260 mL/min/1,73 m?, sin RAC 230
mg/g cuando estuvo disponible y sin insuficiencia
cardiaca (IC); @ alto riesgo cardiovascular/ECA:
riesgo cardiovascular 220% o presencia de enfer-
medad coronaria, cerebrovascular, arterial peri-
férica o aterosclerosis subclinica, en ausencia de
criterios de ERC o IC; @ enfermedad renal crénica
(ERC): TFGe <60 mL/min/1,73 m? o RAC 230 mg/g.
en ausencia de IC; y @ insuficiencia cardiaca
(IC), definida por diagndstico clinico documen-
tado y evidencia funcional, bioquimica, de ima-
gen o hemodindmica cuando estuvo disponible.
Para evitar superposicién, cuando una persona
cumplia criterios de mds de un fenotipo se aplicd
una jerarquia de mayor complejidad clinica: IC
> ERC > alto riesgo cardiovascular/ECA > menor
riesgo cardiovascular. Los registros que no permi-
tieron una asignacién inequivoca se categoriza-
ron como no clasificables.

Fundamento de Estimacion de riesgocardiovas-
cular

La clasificacion del riesgo cardiovascular se fun-
damentd en el modelo de fenotipos cardio-re-
no-metabdlicos propuesto por Morales-Villegas
(2022), que integra la estratificaciéon del riesgo
cardiovascular aterosclerdtico y la presencia de
compromiso cardiovascular y renal. Este modelo
utiliza como referencia el umbral de riesgo car-
diovascular a diez anos 220% para identificar a
los pacientes de alto riesgo, de acuerdo con las
categorias establecidas en las recomendacio-
nes AHA/ACC de 2018. La estimacién mediante
las ecuaciones de cohortes agrupadas (*Pooled
Cohort Equations*) incorpora edad, sexo, cate-
goria racial, colesterol total, colesterol HDL, pre-
sion arterial sistélica, tratamiento antihipertensivo,
diabetes mellitus y tabaquismo. Estas ecuaciones
estdn destinadas principalmente a la estimacion
del riesgo cardiovascular primario en personas
de 40 a 79 anos sin enfermedad cardiovascular
aterosclerética clinica.

11



CARACTERIZACION DE LOS FENOTIPOS CARDIO-RENO-METABOI'.ICOS EN
PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 DURANTE SU HOSPITALIZACION (...)

Navas-Almeida A, et al.

Fuentes de datos, extraccién y control de calidad

La informacidn se obtuvo de historias clinicas electrénicas y re-
gistros de laboratorio institucionales. Para la extraccion de los
datos se utilizd una ficha estandarizada, aplicada por personal
médico e internos autorizados del Hospital General Puyo para
el periodo 2025. Previamente se realizd una fase piloto con el
propdsito de estandarizar el procedimiento, verificar la com-
prensién de las variables y mejorar la consistencia del registro.

Los datos fueron registrados directamente en Research Elec-
tronic Data Capture (REDCap) y posteriormente sometidos a
un proceso de depuracion y control de calidad que incluyd
la identificacion de registros incompletos, inconsistencias y ve-
rificacién de la coherencia de las variables antes del andilisis
estadistico. La base entregada al equipo investigador se en-
contraba previamente anonimizada.

Control de sesgos

Para reducir potenciales sesgos se empled muestreo censal y
una ficha estructurada con definiciones operacionales previa-
mente establecidas. La recoleccién fue realizada por personal
capacitado, previa fase piloto, y los datos fueron sometidos a
procedimientos de depuracion y verificacidén de consistencia.
Por el cardcter retrospectivo del estudio, se considerd la posibi-
lidad de informacién faltante en los registros clinicos.

Andlisis estadistico

El andilisis estadistico se realizd mediante IBM Statistical Packa-
ge for the Social Sciences (SPSS) Statistics versién 26 y R. Las va-
riables categdricas se describieron mediante frecuencias ab-
solutas y porcentajes, mientras que las variables cuantitativas
se resumieron mediante media y desviacion estdndar o media-
na y rango intercuartilico, segun su distribucién. La normalidad
de las variables cuantitativas se evalué mediante la prueba de
Shapiro-Wilk.

Para el andilisis bivariado de variables categdricas se utilizd la
prueba de chi-cuadrado (x?) de Pearson. Se revisaron los re-
cuentos esperados y, cuando existieron celdas con frecuen-
cias bajas, los resultados se interpretaron con cautela como
andlisis exploratorios. Para la comparacién de variables cuan-
titativas entre dos grupos independientes se empled la t de
Student cuando se cumplieron los supuestos de normalidad y
la U de Mann-Whitney cuando estos no se cumplieron. Para
la comparacién de variables cuantitativas entre los diferentes
fenotipos cardio-reno-metabdlicos se utilizé la prueba no pa-
ramétrica de Kruskal-Wallis. Se considerd estadisticamente sig-
nificativo un valor de p<0,05; dado el cardcter exploratorio de
las comparaciones entre multiples caracteristicas, no se aplicd
correccion por comparaciones multiples.

Los andilisis se realizaron con los datos disponibles para cada va-
riable, sin realizar imputacion de valores faltantes. Para las varia-
bles con informacién incompleta, el denominador utilizado en
los andlisis correspondié al nUmero de participantes con datos
disponibles. La frecuencia de datos faltantes se cuantificé y se
reportd para las variables de interés. En particular, la albuminuria
presentd una mayor proporcién de datos faltantes debido a la
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disponibilidad limitada de esta determinacion en
los registros de laboratorio institucionales.

La seleccion de la edad, el tiempo de evolucién
de la diabetes mellitus tipo 2 y la hemoglobina glu-
cosilada para el andlisis mediante curvas ROC se
fundamentd en su relevancia clinica vy fisiopatold-
gica, al representar fres dimensiones de la enfer-
medad: envejecimiento, exposicion acumulada
a la diabetes y control glucémico. Estas variables
se evaluaron individualmente con fines explorato-
rios para determinar su capacidad discriminativa
entre fenotipos cardio-reno-metabdlicos de me-
nor y mayor complejidad. Posteriormente, se utili-
26 regresion logistica multivariable para examinar
la asociacion conjunta de la edad y el tiempo de
evolucion con el fenotipo complejo.

Adicionalmente, se construyeron curvas de ca-
racteristica operativa del receptor (ROC) para
evaluar, de manera individual, la capacidad dis-
criminativa de la edad, la HoAlc y el tiempo de
evolucién de la DM2 para identificar fenotipos
cardio-reno-metabdlicos complejos. Para este
andlisis se definié el desenlace binario como:
fenotipo complejo = alto riesgo cardiovascular/
ECA, ERC o IC; grupo de comparacién = fenoti-
po de menor riesgo cardiovascular. Los registros
no clasificables se excluyeron del andlisis ROC.
Para cada variable se estimd el drea bajo la cur-
va (AUC) con intervalo de confianza del 95% (IC
95%) y se contrastd la hipdtesis nula AUC=0,50.
Para las variables con discriminacién estadistica-
mente significativa, el punto de corte dptimo se
determiné mediante el indice de Youden (sensi-
bilidad + especificidad - 1), con sus correspon-
dientes sensibilidad y especificidad; para HbAlc,
al no mostrar un AUC significativamente diferen-
te de 0,50, no se retuvo un punto de corte con
finalidad interpretativa. Finalmente, se ajustd un
modelo de regresidn logistica multivariable con
fenotipo complejo como desenlace y edad y
tiempo de evolucién de la DM2 como predicto-
res continuos. Se informaron odds ratios (OR), IC
95% y valores de p, asi como el porcentaje global
de clasificacién y la sensibilidad del modelo.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de Investigacién en Seres Humanos (CEISH), cé-
digo 10-39-CEISH-ESPOCH-2026, y contd con las
autorizaciones institucionales correspondientes.
Los datos anonimizados fueron gestionados en
REDCap con acceso restringido, conforme a la
normativa nacional de proteccion de datos y a
los principios de la Declaracion de Helsinki. Por su
diseno retrospectivo y el uso de datos anonimi-
zados, el CEISH otorgd la dispensa del consenti-
miento informado.
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Figura 1: Distribucién de los fenotipos cardio-reno-metabdlicos en personas hospitalizadas con diabetes mellitus tipo 2,
Amazonia ecuatoriana, 2025

Distribucién de los 179 participantes segun el fenotipo asignado mediante categorias mutuamente excluyentes. RCV:
riesgo cardiovascular; ECA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; ERC: enfermedad renal crénica; IC: insufi-
ciencia cardiaca. Los valores sobre las barras corresponden a n (%).
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Figura 1: Curvas ROC individuales de edad, tiempo de evolucidon de la diabetes mellitus tipo 2 y hemoglobina glucosi-
lada para identificar fenotipo cardio-reno-metabdlico complejo.

Curvas de caracteristica operativa del receptor (ROC) evaluadas individualmente. Fenotipo complejo: alto riesgo
cardiovascular/ECA, ERC o IC; comparacion: fenotipo de menor riesgo cardiovascular. Se excluyeron 2 registros no
clasificables. Edad: AUC=0,695 (IC 95%: 0,617-0,773; p<0,001; n=177); tiempo de evolucién de DM2: AUC=0,685 (IC
95%: 0,606-0,765; p<0,001; n=177); HbAlc: AUC=0,532 (IC 95%: 0,442-0,622; p=0,484; n=174). Puntos de corte evalua-
dos: edad 260 anos (sensibilidad 65,1%; especificidad 59,2%) y tiempo de evolucidn 26,5 anos (sensibilidad 66,0%;
especificidad 59,2%). AUC: drea bajo la curva; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; DM2: diabetes mellitus tipo 2;

HbAlc: hemoglobina glucosilada; ECA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; ERC: enfermedad renal crénica;
IC: insuficiencia cardiaca.
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Figura 3: Distribucion de los fenoftipos cardio-reno-metabdlicos segun grupos de edad en personas hospitalizadas

con diabetes mellitus tipo 2.

Distribucion porcentual de los fenotipos dentfro de cada grupo de edad, con el tamano exacto de cada estrato
indicado entre paréntesis. La asociacién global entre grupo de edad y fenofipo fue significativa (x2=34,153; gl=16;
p=0,005; n=179). RCV: riesgo cardiovascular; ECA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; ERC: enfermedad

renal cronica; IC: insuficiencia cardiaca.

RESULTADOS

Tabla 1a Caracteristicas sociodemogrdficas de la poblacion
hospitalizada con diabetes mellitus tipo 2, Amazonia ecua-
toriana, 2025 (n=179)

Variable / categoria Media * DE Rango
Sociodemogrdficas on (%) (min.-max.)
Edad, anos 63,26:14,14 24-95
Sexo

Femenino 108 (60,3) —

Masculino 71 (39.7) —
Area de residencia

Urbana 149 (83,2) —

Rural 30 (16.8) —
Provincia de procedencia

Pastaza 152 (84,9) —

Morona Santiago 7 (3.9) —

Tungurahua 6 (3.4) —

Azuay 5(2,8) —

Ofras provincias 9 (5,0) —
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Tabla 1b Caracteristicas clinicas y antropo-
métricas de la poblacién hospitalizada con
diabetes mellitus tipo 2, Amazonia ecuatoria-
na, 2025 (n=179)

Variable / Media * DE Rango
categoria on (%) (min.-max.)
Clinicas y antro-

pométricas

Tiempo de evo- 9,98+8,54 0-40
lucién de DM2,

anos

Variable /

categoria

Antropométricas

Peso, kg 68,21+19,20 38,8-150
Talla, m 1,55£0,11 1,31-2
IMC, kg/m? 28,39+6,65 16,3-52,58
Circunferen- 91,89+15,62 45-145
cia abdominal,

cm(n=164)

Presién arterial 128,29+£22,17 82-206
sistolica, mmHg

Presion arterial 72,83+12,02 40-136
diastélica, mmHg
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Tabla 1c Caracteristicas bioguimicas de la poblacién hospi-
talizada con diabetes mellitus tipo 2, Amazonia ecuatoriana,
2025 (n=179)

Variable / Media * DE Rango
categoria Bioquimica on (%) (min.-madx.)
HbAlc, %(n=176) 10,12+3,67 4,82-19,9
Glucosa al ingreso, mg/ 230,58+169,35 20-973
dL(n=175)

Creatinina sérica, mg/dL 1,59+2,02 0,22-12,9
TFGe (CKD-EPI), mL/min/1,73 72,89+32,98 3.7-143,6
m2

Relacion albumina/creatinina, 66,32196,27 0-209
mg/9(n=7)

Colesterol total, mg/dL(n=177) 170,44+61,89 73-530
Colesterol LDL, mg/dL(n=174) 95,94+49,71 28-370
Colesterol HDL, mg/dL(n=176) 40,73£15,63 7-88.71
Triglicéridos, mg/dL(n=177) 164,02£97,98 38,8-668
Caracteristicas relacionadas con la hospitalizacién

Dias de hospitalizacion 6,21£3,98 1-25
Reingreso durante 2025

Si 25 (14,0) —

No 154 (86,0) —
NUmero de reingresos (entre 2,00+0,82 1-4
quienes reingresaron) (n=25)

Motivo principal de hospitalizacion

Complicacién aguda 63 (35,2) —

Complicacion crénica 20 (11,2) —

Enfermedad intercurrente 96 (53,6) —
Tabla 1a-1b-1c: Valores calculados sobre n=179, salvo
indicacién contraria. DE: desviacién estdndar; DM2: diabe-
tes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal; HbAlc:
hemoglobina glucosilada; TFGe: tasa de filtracidon glomeru-
lar estimada; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration; LDL: colesterol de lipoproteinas de baja den-
sidad; HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad. La
relacion albUmina/creatinina estuvo disponible Unicamente
en 7 participantes. Los andlisis se realizaron con los datos
disponibles para cada variable, sin imputacion.

Se analizaron 179 personas hospitalizadas con diabetes melli-
tus fipo 2 (DM2), con edad media de 63,26+14,14 anos y pre-
dominio femenino (60,3%). La mayoria residia en dreas urba-
nas (83,2%) y procedia de la provincia de Pastaza (84,9%). El
tiempo medio de evoluciéon de la DM2 fue de 9,98+8,54 anos.
La hemoglobina glucosilada (HbAlc) estuvo disponible en
176 participantes y presentéd una media de 10,12+3,67%; la
tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) media fue de
72,89£32,98 mL/min/1,73 m2. Las principales caracteristicas
sociodemogrdficas, clinicas, antropométricas, biogquimicas y
relacionadas con la hospitalizacion se resumen en la Tabla 1.
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La distribucion de los fenotipos cardio-reno-meta-
bdlicos fue: menor riesgo cardiovascular (<20%),
71/179 (39.7%); alto riesgo cardiovascular o en-
fermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECA),
63/179 (35,2%); enfermedad renal crénica (ERC),
36/179 (20,1%); insuficiencia cardiaca (IC), 7/179
(3,.9%); y no clasificable, 2/179 (1,1%). Las catego-
rias fueron mutuamente excluyentes y cada parti-
cipante contribuyd a un Unico fenotipo (Figura 1).

Las caracteristicas sociodemogrdficas, clinicas,
antropométricas y bioquimicas estratificadas
por fenotipo, junto con sus comparaciones es-
tadisticas globales, se presentan en la Tabla 2.
Se observaron diferencias entre fenotipos para
la edad (p<0,001), el tiempo de evolucién de
la DM2 (p<0,001), la circunferencia abdominal
(0=0,032), la creatinina sérica (p<0,001) y la TFGe
(p<0,001). No se identificaron diferencias signifi-
cativas para el indice de masa corporal, presiéon
arterial sistélica o diastdlica, HoAlc, glucosa al
ingreso, colesterol total, colesterol de lipopro-
teinas de baja densidad, colesterol de lipopro-
teinas de alta densidad, tfriglicéridos ni dias de
hospitalizaciéon (todos p>0,05). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion de los fenotipos cardio-reno-meta-
bdlicos segun el sexo (p=0,069) ni segun la con-
dicién al egreso hospitalario (p=0,383).

La Figura 2 muestra las curvas de caracteristica
operativa del receptor evaluadas individual-
mente para idenfificar fenotipos cardio-reno-
metabdlicos complejos. La edad presentd un
drea bajo la curva de 0,695 (IC 95%: 0,617-0,773;
p<0,001), con punto de corte 260 anos, sensibili-
dad de 65,1% y especificidad de 59,2%. El tiempo
de evolucién de la DM2 presentd un drea baijo la
curva de 0,685 (IC 95%: 0,606-0,765; p<0,001), con
punto de corte 26,5 anos, sensibilidad de 66,0% y
especificidad de 59,2%. La HbAlc no mostrd co-
pacidad discriminativa significativa (drea bajo la
curva=0,532; IC 95%: 0,442-0,622; p=0,484).

La distribucion de los fenotipos cardio-reno-me-
tabdlicos segin grupos de edad se presenta en
la Figura 3. El fenotipo de menor riesgo predomi-
nd en los grupos mds jovenes, mientras que los fe-
notipos de mayor complejidad se concentraron
proporcionalmente en edades mds avanzadas.
La asociaciéon global entre grupo de edad y feno-
tipo fue estadisticamente significativa (x?=34,153;
gl=16; p=0,005). También se observd asociacion
con las categorias de tiempo de evolucion de la
DM2 (x?=23,083; gl=8; p=0,003).

En el modelo de regresiéon logistica multivariable,
la edad (OR=1,053; IC 95%: 1,026—1,082; p<0,001)
y el tiempo de evolucién de la DM2 (OR=1,067; IC
95%:1,019-1,117; p=0,006) se asociaron de forma
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemogrdficas, clinicas, antropométricas y bioquimicas segin fenotipo cardio-reno-me-

tabdlico
Caracteristica

Sexo

Masculino

Femenino

Grupos de edad, aios
<50

50-59

60-69

70-79

>80

Tiempo de evolucién de
DM2

<6,5 anos

6,5-10,0 anos

>10,0 anos
Condicién al egreso
Alta

Traslado

Defuncién

Menor riesgo

(n=71)

22 (31,0)
49 (69,0)

19 (26,8)
23 (32,4)
17 (23,9)
9 (12.7)
3(4,2)

42 (59,2)
15 (21,1)
14 (19,7)

70 (98,6)
1(1,4)
0 (0,0)

Variables cuantitativas, mediana [RIC]

Edad, anos

Tiempo de evolucion de
DM2, anos

IMC, kg/m?

Circunferencia abdominal,

cm
PAS, mmHg

PAD, mmHg

HbAlc, %

Glucosa al ingreso, mg/dL
Creatinina sérica, mg/dL
TFGe, mL/min/1,73 m?
Colesterol total, mg/dL
LDL, mg/dL

HDL, mg/dL

Triglicéridos, mg/dL

Dias de hospitalizacion

57,0
[49.0-66,5]

50
[1,5-10,0]
26,7
[24,6-30,7]

92,0
[83,0-100,9]

125,0
[110,0-131,5]

70,0
[65,0-80,0]

9,50
[6,45-13,00]

180,0
[117,5-320,0]

0,79
[0,69-0,94]

93.9
[72,3-105,2]

163,2
[136,0-194,5]

87.0
[72,5-118,¢]

40,0
[32,0-46,0]

1235
[102,5-174,4]

5,0
[4.0-7.,0]

Alto riesgo/
ECA (n=63)

30 (47,6)
33 (52,4)

3 (4,8)
20 (31,7)
14 (22,2)
16 (25,4)
10 (15.9)

27 (42.9)
9(14,3)
27 (42.9)

62 (98,4)
1(1,6)
0 (0,0)

66,0
[54,5-75,0]

8,0
[4,0-20.0]

27,4
[23,8-31,2]

85,0
[79.8-98,0]

125,0
[110,5-141,0]

73,0
[67,0-80,0]

11,70
[8.11-13,70]

198,0
[125,5-319,0]

0,87
[0,72-1,15]

83,2
[64,6-98,3]

153,0
[131,8-200,5]

78.0
[63,9-111,3]

37,3
[28,1-50,5]
137,0
[102,5-190,5]

50
[3.5-7.0]

ERC
(n=36)

18 (50,0)
18 (50,0)

1(2,8)
11 (30,6)
6(16.7)
10 (27.8)
8 (22.2)

8 (22,2)
13 (36,1)
15 (41,7)

33 (91.7)

(2,8)
2(5,6)

70,0
[67,0-78,2]

10,0
[7.0-16.2]

27,9
[24,9-30,6]

94,0
[87,0-104,0]

134,5
[112,0-152,0]

70,5
[64,0-79,2]

8.85
[6,45-12,25]

139,0
[108,8-244,2]

1,70
[1,16-5,15]

36,5
[11,9-63,1]

155,9
[132,8-211.,0]

82,3
[68,4-135,6]

38,0
[29,9-51,6]
150,8
[125,7-217,5]

6,5
4,0-8,0]

IC
(n=7)

1 (14,3)
6(85,7)

1(14,3)
1(14,3)
2 (28,6)
1(14,3)
2 (28,6)

1(14,3)
3 (42,9)
3 (42,9)

7 (100,0)
0(0,0)
0(0,0)

66,0
[68.0-79.5]

10,0
[8.5-18.0]

30.8
[24,0-40,8]

102,0
[88.0-116,0]

130,0
[127,5-152,5]

70,0
[66,5-76,0]

8,26
[7,03-8,35]

132,0
[113,0-187,0]

0.87
[0,69-2,59]

76,1
[32,7-88,1]

156,0
[111,5-173,5]

96,0
[62,2-108,6]

42,0
[31,9-46,3]
109,0
[101,0-140,0]

7.0
[2.5-9.0]

No clasifica-
ble (n=2)

0(0,0)
2 (100,0)

1 (50,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
1 (50,0)

1 (50,0)
1 (50,0)
0(0,0)

2 (100,0)
0(0,0)
0(0,0)

67,0
58,0-76,0]

50
[3,5-6,5]
20,1
[19,2-21,1]

80,0
[80,0-80,0]

142,5
[140,2-144,8]

80,5
[79.8-81,2]

10,26
[8.19-12,33]

268,5
[268,5-268,5]

0,54
[0,43-0,64]

100,3
[99.7-100,9]

199.0
[199.0-199.0]

119.3
[119,3-119.3]

60,5
60,5-60,5]

96,2
[96,2-96,2]

5,5
4,8-6,2]

p

0,069

0,005

0,003

0,383

<0,001

<0,001

0,292

0,032

0,164

0.576

0,116

0,369

<0,001

<0,001

0.746

0,738

0,665

0.177

0.879
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Tabla 2. Datos categdricos expresados como n (% dentro de cada fenotipo) y variables cuantitativas como media-
na [rango intercuartilico, RIC]. ECA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; ERC: enfermedad renal cronica;
IC: insuficiencia cardiaca; DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal; PAS: presidn arterial sistélica;
PAD: presidn arterial diastélica; HbAlc: hemoglobina glucosilada; TFGe: tasa de filtracidén glomerular estimada;
LDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad. Los valores de
p corresponden a 2 de Pearson para variables categdricas y a Kruskal-Wallis para variables cuantitativas. Com-
paraciones con datos disponibles: circunferencia abdominal n=166; HoAlc n=176; glucosa n=175; colesterol total
n=177; LDL n=174; HDL n=176; triglicéridos n=177. La albuminuria no se compard entre fenotipos por estar disponible
Unicamente en 7 participantes. Debido a recuentos esperados bajos vy al pequeio tamano del grupo con IC, las

comparaciones se consideran exploratorias.

Predictor OR IC 95% p
Edad (aios) 1,053 1,026-1,082 <0,001
Tiempo de evoluciéon 1,067 1,019-1,117 0,006

de DM2 (aios)

Tabla 3. Regresion logistica multivariable para fenotipo cardio-reno-metabdlico complejo

Interpretacion por incremento de 1 unidad
+5,3% en las odds de fenotipo complejo por ano
+6,7% en las odds de fenotipo complejo por ano

Desenlace: fenotipo complejo (alto riesgo cardiovascular/ECA, ERC o IC) frente a fenotipo de menor riesgo
cardiovascular; los 2 participantes no clasificables fueron excluidos (n=177). OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de
confianza del 95%; ECA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; ERC: enfermedad renal crénica; IC: insufi-
ciencia cardiaca; DM2: diabetes mellitus tipo 2. Clasificacion global del modelo: 49,5%; sensibilidad: 82,1%.

independiente con la presencia de un fenotfipo complejo. El
modelo clasificd correctamente al 69,5% de los participantes
incluidos y alcanzé una sensibilidad de 82,1%. Los resultados
completos del modelo se presentan en |la Tabla 3.

DISCUSION

Lo edad media de 63,26x14,14 anos fue similar a la
comunicada en China y Ecuador, aungue superior a unad
cohorte hospitalaria espanola (%12, Este patrdn respalda
la concentracién de hospitalizaciones por DM2 en edades
avanzadas, probablemente relacionada con mayor duraciéon
de la enfermedad y acumulacién de comorbilidades (114,
El predominio femenino observado (60,3%) contrastd con
cohortes hospitalarias de Estados Unidos y Suiza, donde
predominé el sexo masculino 0519); sin embargo, en nuestra
muestra el sexo no se asocidé significativamente con el fenotipo.

La HbAlc media fue de 10,12+3,67%, superior a la descrita
en algunas poblaciones hospitalizadas de Estados Unidos
y PerU y comparable con una cohorte espanola de mayor
descontrol glucémico (131718 Pese a ello, la HbATc no mostrd
diferencias entre fenotfipos ni capacidad discriminativa
significativa, lo que sugiere que una medicién aislada del
control glucémico reciente no resume la complejidad
cardio-reno-metabdlica acumulada.

La TFGe media fue de 72,89+32,98 mL/min/1,73 m?, inferior a la
descrita en una cohorte china (9. Estudios de Perl y CAPTURE-
Argentina también han mostrado una carga relevante de
compromiso renal en personas con DM2 2021 En nuestro
andlisis, las diferencias de creatinina y TFGe entre fenotipos
deben interpretarse principalmente como caracterizacién,
porque la funcién renal forma parte de la definicion operativa
del fenotipo de ERC.

Revista Médica Vozandes
Volumen 37 , NUmero 2, 2026

Cerca del 60% de los participantes se ubicd en
un fenotipo complejo, definido como alto riesgo
cardiovascular/ECA, ERC o IC. Esta proporcion es
coherente con la elevada carga cardiovascular
descrita por CAPTURE y otros estudios regionales
2122) | g clasificacion jerdrquica permitié asignar a
cadaparticipante unUnico fenotipoy evitardoble
conteo ante la coexistencia de enfermedad
cardiovascular, renal e insuficiencia cardiaca.
Las comparaciones estratificadas mostraron
mayor edad y mayor tiempo de evolucidn en los
fenotipos de mayor complejidad, mientras que
la mayoria de variables metabdlicas no presentd
diferencias significativas.

La edad y el tiempo de evolucion de la DM2
mostraron una capacidad  discriminativa
moderada para diferenciar los fenotipos cardio-
reno-metabdlicos complejos de aquellos de
menor riesgo, y mantuvieron asociaciones
estadisticamente significativas en el modelo de
regresion logistica multivariable. Los puntos de
corte idenfificados para la edad (260 anos) y
el tiempo de evolucion de la DM2 (26,5 anos)
alcanzaron sensibilidades de 65,1% y 66,0%,
respectivamente, y una especificidad de 59,2%
en ambos casos. No obstante, dado que la
edad forma parte de las ecuaciones empleadas
para esfimar el riesgo cardiovascular, su
asociacién con el fenotipo complejo podria
estar parcialmente condicionada por los
criterios utilizados para definir el desenlace,
infroduciendo un posible sesgo deincorporacion.
Esta limitacidon no resta importancia a su valor
clinico como determinante no modificable vy
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marcador de vulnerabilidad acumulada, relacionado con el
envejecimiento vascular, la exposicion prolongada a factores
de riesgo vy la progresién del dafo orgdnico.

Los puntos de corte obtenidos deben interpretarse
exclusivamente como hallazgos exploratorios, dado que
los fenotipos complejos ya estaban presentes durante la
hospitalizacién. Su finalidad es describir la discriminaciéon
entre fenotipos establecidos y no predecir su apariciéon
futura. En consecuencia, estos umbrales no constfituyen
criterios diagndsticos ni herramientas prondsticas y tampoco
sustituyen la valoracién clinica integral de las complicaciones
cardiovasculares y renales. Su eventual utilidad clinica requiere
validacién externa mediante estudios prospectivos.

Limitaciones y generalizacion

El diseno retrospectivo y tfransversal impide establecer tempo-
ralidad o causalidad. La disponibilidad de informacién clinica
no fue uniforme; en particular, la albuminuria estuvo disponible
solo en una proporcién reducida de participantes, lo que pudo
limitar la caracterizacién renal. El pequefo tamafio de algu-
nos fenotipos, especialmente insuficiencia cardiaca, reduce
la precisién de las comparaciones. Ademds, al tratarse de un
estudio unicéntrico en poblacién hospitalizada de la Amazonia
ecuatoriana, la generalizacion a otros contextos debe realizar-
se con cautela. Los hallazgos aportan evidencia local y cons-

fituyen una base para estudios multicéntricos y prospectivos.

CONCLUSIONES

* La poblacién hospitalizada con DM2 mostrd heterogeneidad
cardio-reno-metabdlica. La clasificacion  jerdrquica y
mutuamente excluyente identificd diferencias entre fenotipos
en edad, tiempo de evolucién, circunferencia abdominal y
marcadores de funcién renal, mientras que la HbAlIc vy la
mayoria de variables metabdlicas no mostraron diferencias
significativas.

La edad vy el tiempo de evolucidn de la DM2 mostraron
capacidad discriminativa moderada para diferenciar
fenotipos complejos del fenotfipo de menor riesgo y se
asociaron de forma independiente con el desenlace en
el modelo multivariable. Los puntos de corte de 260 anos
y 26,5 anos deben considerarse exploratorios y requieren
validacion externa.
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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocia con alteraciones metabdlicas,
inflamatorias y cardiovasculares que pueden contribuir a la progresion de la
estenosis adrtica y a un mayor deterioro de la funcién ventricular.

Objetivo

Caracterizar el perfil clinico, hemodindmico y el dimorfismo sexual en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y estenosis adrtica severa (EAS)
en una poblacién de altitud moderada.

Métodos

Estudio transversal analitico que incluyd 390 pacientes con EAS (edad media
69.8 £ 11.5 anos) atendidos en un Hospital de Especialidades de Quito (2.850
msnm) entfre enero de 2021 y marzo 2025. Se evaluaron caracteristicas
demogrdficas, clinicas, laboratoriales y ecocardiogrdficas. Se realizd andlisis
estratificado por sexo y andlisis factorial ANOVA para evaluar efectos de
diabetes, obesidad y altitud sobre la funcidn ventricular.

Resultados

La prevalencia de DM2 fue 23.6% (92/390). Se observé predominio del sexo
femenino (73.9% vs 58.7%, p=0.007). Las mujeres con diabetes presentaron
mayor riesgo de enfermedad renal crénica (OR=1.813, IC 95%: 1.008-3.258,
p=0.046) y estenosis aortica severa (OR=2.333, IC 95%: 1.128-4.821, p=0.022).
A pesar de mantener fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)
preservada (58.23 + 8.45%), las personas con diabetes presentaron indice
de Velocidad Doppler (VDI) significativamente mayor (0.234 + 0.089 vs
0.202 + 0.076, p=0.012), sugiriendo mayor estrés miocdrdico. Se identificd
interaccion triple significativa entre diabetes, obesidad y altitud sobre FEVI
(F=4.775, p=0.029). El contfrol metabdlico fue subdptimo, con solo 31.5% de
diabéticos logrando HbAlc <7%.

Conclusiones

Diabetes mellitus in patients with severe aortic stenosis is associated
with sexual dimorphism—that is, biological sex—myocardial stress, and
inadequate metabolic control. Moderate altitude and obesity lead to
complex interactions affecting valvular hemodynamics. These findings
underscore the need for personalized therapeutic strategies in this high-risk
population.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Estenosis Aértica; Dimorfismo Sexual; Funcién
Ventricular; Ecocardiografia Doppler.
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ARTICULO ORIGINAL

TYPE 2 DIABETES AND SEVERE AORTIC
STENOSIS: ANALYSIS OF CLINICAL AND
HEMODYNAMIC PROFILES AND SEXUAL
DIMORPHISM IN A MODERATE-ALTITUDE COHORT.

Resumen

Type 2 diabetes meliitus (T2DM) is associated with metabolic, inflammatory, and cardiovascular
abnormalifies that may contribute fo the progression of aortic stenosis and further deterioration of
ventricular function.

Objective

To characterize the clinical and hemodynamic profiles and gender differences in patients with
type 2 diabetes meliitus (T2DM) and severe aortic stenosis (SAS) in a population living af moderate
alfifude.

Methods

An analytical cross-sectional study that included 390 patients with SAH (mean age 69.8 £ 11.5
years) treated at a specialty hospital in Quito (2,850 m above sea level) between January 2021
and March 2025. Demographic, clinical, laboratory, and echocardiographic characteristics were
evaluated. Stratified analysis by sex and ANOVA factorial analysis were performed to evaluate the
effects of diabetes, obesity, and alfitude on ventricular function.

Results

The prevalence of type 2 diabetes (T2D) was 23.6% (92/390). A higher proportion of female patients
was observed among those with diabetes (73.9% vs. 58.7%, p = 0.007). Women with diabetes had a
higher risk of chronic kidney disease (OR = 1.813; 95% Cl: 1.008-3.258; p = 0.046) and crifical stenosis
(OR =2.333; 95% Cl: 1.128-4.821; p = 0.022). Although the left ventricular ejection fraction (LVEF)
remained preserved (58.23 £ 8.45%), diabetic patients had a significantly higher Doppler velocity
index (VDI) (0.234 + 0.089 vs. 0.202 + 0.076; p = 0.012), suggesting greater myocardial sfress. A
significant three-way inferaction was identified between diabetes, obesity, and altitude on LVEF (F
=4.775; p = 0.029). Metabolic control was subopfimal, as only 31.5% of diabetic patienfs achieved
an HbAlc < 7%.

Conclusions

Diabetes mellitus in patients with severe aortfic stenosis is associated with pronounced sexual
dimorphism, myocardial stress, and inadequate metabolic control. Moderate alfifude and obesity
generate complex interactions on valvular hemodynamics. These findings emphasize the need for
personalized therapeutic strategies in this high-risk population.



DIABETES MELLITUS Y ESTENOSIS AORTICA SEVERA (...)

Cuasque Benalcazar V, et al.

INTRODUCCION

La estenosis adrtica severa (EAS) es una de las valvulopatias
mds comunes en la poblacién de adultos mayores, con una
incidencia que se eleva de manera exponencial a partir de
los 65 anos. A nivel mundial, aproximadamente 2-7% de la
poblacion adulta presenta algin grado de estenosis adrtica,
siendo la forma severa responsable de una morbilidad vy
mortalidad significativas si no es intervenida oportunamente.!?

Ladiabetesmellitustipo2 (DM2) esunacomorbilidadfrecuente
en pacientes con estenosis adrtica, con prevalencias
reportadas entre 15-35% segun las series publicadas.® ® Esta
asociacidén no es meramente coincidencia, sino que refleja
mecanismos fisiopatoldgicos compartidos que incluyen
inflamacién  sistémica, estrés oxidativo y calcificacién
valvular acelerada.5°

La calcificacion valvular adrtica en personas que viven con
diabetesse acelerapormultiplesmecanismos:a.acumulacién
de productos finales de glucosilacién avanzada (AGEs),
que promueven inflamacién vy rigidez tisular; b. disfuncion
endotelial con aumento de permeabilidad valvular; c.
activaciéon de osteoblastos y células mesenquimales en
el tejido valvular; y d. aumento del estrés oxidativo que
perpetla la cascada inlamatoria.?

El dimorfismo sexual en la estenosis adrtica ha sido
documentado en mdultiples estudios. Las mujeres pueden
presentar diferencias en la cantidad y distribucion de la
calcificacion valvular y una mayor severidad hemodindmica
para determinadas dreas valvulares. % Estas diferencias
pueden relacionarse con caracteristicas anatémicas,
respuesta inflamatoria, composicién tisular y diferencias
biolégicas relacionadas con el sexo. 121

La altitud moderada, definida en este estudio como una
elevacion entre 2.000 y 3.000 metros sobre el nivel del
mar, puede producir adaptaciones cardiovasculares
relacionadas con la hipoxia ambiental, modificaciones
hematolégicas y cambios en la respuesta cardiovascular.'
Estas condiciones podrian modificar la expresidon clinica y
hemodindmica de enfermedades cardiovasculares cronicas,
aunque la interaccion especifica entre altitud, diabetes y
EAS permanece poco estudiada.

La enfermedad adrtica calcificada afecta no solamente a la
vdlvula, sino fambién al miocardio.”” 2 En pacientes con EAS,
la sobrecarga crénica de presién puede producir hipertrofia
ventricular, alteraciones de la funcién diastdlica y deterioro
progresivo de la funcién miocdrdica. La FEVI puede permanecer
preservada a pesar de alteraciones subclinicas de la funcién
ventricular identificables mediante técnicas de deformaciéon
miocdrdica como el strain longitudinal global (GLS). 182

En el contexto ecuatoriano, existe una brecha de conocimiento
significativa respecto a las caracteristicas especificas de la
estenosis adrticaseveraen pacientes diabéticosen poblaciones
de altitud. Los estudios previos han sido predominantemente
realizados en poblaciones de nivel del mar o altitud baja,

22

limitando la generalizaciéon de sus hallazgos a
nuestra poblacion.

Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue
caracterizar el perfil clinico, hemodindmico vy el
dimorfismo sexual en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y estenosis adrtica severa en una
cohorte de dlfitud moderada, evaluando la
interaccidn entre estos factores y su asociacion con
la funcién ventricular y las caracteristicas clinicas.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Se realizé un estudio transversal analitico en pa-
cientes con diagndstico de estenosis adrtica se-
vera atendidos en la Unidad de Cardiologia de
un Hospital de Especialidades de Quito (alfitud:
2.850 metros sobre el nivel del mar) durante el pe-
riodo comprendido entre enero de 2021 marzo
2025. Se consideraron todos los pacientes de 50
anos o mds con diagndstico confrmado de este-
nosis adrtica severa a través de ecocardiografia
transtordcica. Se descartaron pacientes con: (1)
estenosis adrtica de origen reumdtico; (2) histo-
rial de cirugia o intervencion valvular previa; (3)
informacién ecocardiogrdfica incompleta; (4)
insuficiencia cardiaca con Fraccién de Eyeccion
Ventricular Izquierda (FEVI) baja (<40%); v (5) en-
fermedad renal en fase terminal en didlisis.

Variables y definiciones operacionales

Se establecié la diabetes mellitus tipo 2 como
glucosa en ayunas 2126 mg/dL, hemoglobina
glicosilada (HbA1c) 26.5%, o utilizacién de farma-
cos antidiabéticos, la estenosis adrtica grave se
definié segun los criterios de la Sociedad Europea
de Cardiologia: drea valvular adrtica <1.0 cm?,
velocidad mdxima >4 m/s, y gradiente medio
>40 mmHg. La obesidad se definid como un IMC
de 30 kg/m? o mds, la enfermedad renal crénica
se definidé con Tasa de Filtrado Glomerular (TFG)
estimada menor a 60 mililitros/minuto/1.73m?
determinada mediante la ecuacion CKD-EPI; el
dimorfismo sexual se analizd a través de un exa-
men estratificado por sexo de todas las variables
clinicas, de laboratorio y ecocardiogrdficas.

Evaluacién clinica y laboratorial

Se obtuvo informacién demogrdfica, clinica y de
comorbilidades a través de la revisibn de histo-
rias clinicas, se recogieron muestras de sangre en
ayunas para medir glucemia, HoAlc, perfil lipidi-
co completo (colesterol total, LDL-C, HDL-C, trigli-
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céridos), creatinina en suero y electrolitos. La ecuacion CKD-EPI
se utilizd para estimar la tasa de filfracién glomerular; se anota-
ron los fdrmacos antidiabéticos, antihipertensivos, estatinas e
inhibidores de SGLT2 empleados.

Tabla 1. Caracteristicas Demogrdficas, Clinicas y Comorbili-

dades

Variable Diabéticos No Diabéticos p-valor
(n=92) (n=298)

Edad (anos) 71.8+10.2 68.6 £ 12.1 0.058

Sexo femenino, n (%) 68 (73.9) 175 (58.7) 0.007*

Etnia mestiza, n (%) 79 (85.9) 274 (91.9) 0.211

Residencia urbana, 87 (94.6) 278 (93.3) 0.767

n (%)

Hipertensién arterial, 67 (72.8) 163 (54.7) 0.002*

n (%)

Obesidad (IMC 230), 64 (69.6) 161 (54.0) 0.008*

n (%)

Dislipidemia, n (%) 55 (59.8) 145 (48.7) 0.062

Enfermedad renal 40 (43.5) 104 (34.9) 0.136

cronica, n (%)

Tabaquismo activo, 12 (13.0) 38 (12.8) 0.945

n (%)

Hipotiroidismo, n (%) 18 (19.6) 44 (14.8) 0.245

Antecedentes 8 (8.7) 21 (7.1) 0.655

familiares EIC, n (%)

*p<0.05. IMC: indice de Masa Corporal; EIC: Enfermedad

Isquémica Coronaria. Los datos se expresan como media

desviacién estdndar o nUmero (porcentaje).

Evaluacién ecocardiogrdfica

Se llevé a cabo ecocardiografia transtordcica bidimensional
con Doppler espectral y color empleando equipos Philips IE33
o GE Vivid E95, se evaluaron: (1) dimensiones de las cavidades
del corazdén; (2) Fraccidn de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo
(FEVI) usando el método de Simpson; (3) drea de la vdlvula
adrtica mediante planimetria y la ecuacién de continuidad;
(4) velocidades mdéxima y media a través de las vdlvulas; (5)
gradientes mdximo y medio; (6) indice de velocidad Doppler
(VDI = VTI del tracto de salida del VI / VTI transadrtico); (7)
grosor de la pared ventricular; y (8) funcion diastdlica segin
los criterios actuales. Se utilizé el indice de Velocidad Doppler
como indicador de estrés miocdrdico, considerando anorma-
les los valores <0.25.

Procedimientos y Recoleccién de Datos
Larecoleccién de datos se harealizado a partir de un andilisis se-
cundario de la base de datos anonimizada en la fuente, la cual

fue construida a partir de la informacién clinica generada du-
rante la atencion médica habitual de los pacientes en el Servi-
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cio de Cardiologia, sin necesidad de intervencio-
nes adicionales o recoleccion de datos primarios.

Tabla 2. Pardmetros de Laboratorio y Control

Metabdlico

Pardmetro  Diabéticos No Diabéti- p-valor
(n=92) cos (n=298)

Glucemia 131.3 96.4 <0.001*

en ayunas +52.8 +18.3

(mg/dl)

Hemoglobi- 7.24 6.12 <0.001*

na glicada +1.65 +0.85

(%)

Control 29 — —

metabdli- (31.5)

co (HbAlc

<7%), n (%)

Colesterol 176.6 186.6 0.348

total (mg/ +55.8 +49.3

dL)

LDL-C (mg/ 104.5 110.8 0.471

dL) +452 +42.1

HDL-C (mg/ 44.8 47.5 0.286

dL) +129 +13.8

Triglicéridos 156.4 151.0 0.540

(mg/dL) £79.5 +82.3

TFG esti- 68.1 72.9 0.154

mada (mL/ +26.3 +248

min/1.73m?)

*0<0.05. LDL-C: Lipoproteina de baja densidad;

HDL-C: Lipoproteina de alta densidad; TFG:

Tasa de Filtracion Glomerular.

Andlisis estadistico

Se llevd a cabo un andilisis descriptivo de varia-
bles continuas representadas como media + des-
viacién estdndar y variables categdricas como
numero (porcentaje), se empled la prueba t de
Student para comparar medias entre grupos y la
prueba de x? para las variables categdricas. Se
llevé a cabo un andlisis estratificado por género
para examinar el dimorfismo sexual, se calcula-
ron odds ratios (OR) con intervalos de confian-
za del 95% para las complicaciones en mujeres
comparadas con hombres. Se llevd a cabo un
andilisis factorial ANOVA de tres vias para investi-
gar los efectos principales e interacciones de la
diabetes, la obesidad y la altitud sobre la FEVI;
se tomd en cuenta la significancia estadistica
p<0.05. Se empled el software SPSS version 26.0
(IBM, Chicago, IL, USA).
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Tabla 3. Pardmetros Ecocardiogrdficos y Hemodindmicos

Pardmetro Diabéticos  No Diabéti- p
(n=92) cos (n=298) valor

FEVI (%) 58.23+8.45 58.91+7.82 0.983

Didmetro diastdlico VI 48.6 47.2 0.256

(mm) +6.8 +7.1

Didmetro sistdlico VI 32.4 31.8 0.487

(mm) 59 +6.2

Area valvular aértica 0.76 0.82 0.008*

(cm?) +0.18 +0.16

Velocidad maxima 4.58 4.32 0.006*

(m/s) +0.68 +0.61

Gradiente maximo 84.2 74.8 0.002*

(mmHg) +18.6 +16.3

Gradiente medio 52.3 46.8 0.004*

(mmHg) +14.2 +12.5

indice de Velocidad 0.234 0.202 0.012*

Doppler +0.089 +0.076

Espesor de pared VI 13.2 12.8 0.342

(mm) 2.4 2.1

Funcién diastdlica 68 (73.9) 198 (66.4)  0.168

anormal, n (%)

Insuficiencia mitral mo- 42 (45.7) 118 (39.6) 0.289

derada, n (%)

*p<0.05. FEVI: Fraccién de Eyeccidn del Ventriculo Izquierdo;
VI: Ventriculo Izquierdo. Los datos se expresan como media
* desviacion estdndar o nUmero (porcentaje).

Tabla 4. Andlisis Factorial ANOVA: Efectos sobre FEVI

Factor/Interaccion F-valor p-valor Significancia
Efecto principal: Diabetes 1.234 0.268 NS

Efecto principal: Obesi- 0.876 0.350 NS

dad

Efecto principal: Altitud 0.654 0.419 NS
Interaccion: Diabetes x 3.456 0.064 Tendencia
Obesidad

Interaccién: Diabetes x 1.987 0.160 NS

Altitud

Interaccién: Obesidad x 2.134 0.145 NS

Altitud

Interaccion triple: DM x 4.775 0.029* Significativa
Obesidad x Altitud

R% del modelo 0.187 — —

*p<0.05. NS: No significativo. FEVI: Fraccion de Eyeccion del
Ventriculo Izquierdo; DM: Diabetes Mellitus.
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Aprobacién del Comité de Etica

La investigacién recibié la aprobacion del Comité
de Etica en Investigacion y Bioseguridad del Hos-
pital de Especialidades Eugenio Espejo (Resolu-
cion CEISH-HEE-2026-050, fecha de aprobacién: 5
de agosto de 2026); se recibidé un consentimiento
informado por escrito de todos los participantes.
La investigacién se llevd a cabo siguiendo los prin-
cipios de la Declaracion de Helsinki y las Normas
de Buenas Prdcticas Clinicas Internacionales.

Registro del estudio

Debido a su diseiho observacional y al cardcter
secundario de la informacidén analizada, el estu-
dio no correspondi® a un ensayo clinico vy, por
tanto, no requirid registro en una plataforma de
ensayos clinicos.

Consideraciones éticas y proteccion de datos

Los datos utilizados fueron previamente anonimi-
zados y se manejaron bajo condiciones de confi-
dencialidad y acceso restringido al equipo investi-
gador. No se incluyeron identificadores personales
en la base de datos utilizada para el andlisis.

La informacién fue empleada exclusivamente
con fines cientificos y académicos. La conser-
vacién y eventual fransferencia de los datos se
realizd de acuerdo con las disposiciones éticas,
legales e institucionales aplicables.

RESULTADOS

Caracteristicas demogrdficas y clinicas

Se analizaron 390 pacientes con diagndstico
de estenosis adrtica severa. La diabetes mellitus
tipo 2 estuvo presente en 92 pacientes (23.6%).
Los pacientes diabéticos mostraron tendencia
a mayor edad (71.8 + 10.2 vs 68.6 = 12.1 anos,
p=0.058) sin alcanzar significancia estadistica.
Se observd predominio del sexo femenino en
el grupo diabético (68/92, 73.9%) en compara-
cién con el grupo no diabético (175/298, 58.7%,;
¥?=7.256, p=0.007).

No se hallaron diferencias relevantes en la dis-
tribucién étnica entre los grupos (p=0.211), la
raza mestiza fue la mds comuin en ambos grupos
(85.9% en diabéticos frente a 91.9% en no diabé-
ficos); asimismo, no se encontraron diferencias
en el tipo de residencia (urbano vs rural, p=0.767).

La hipertensién arterial presentd una relacién
significativa con diabetes (72.8% frente a 54.7%,
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%x?=9.548, p=0.002), la obesidad también presentd una asocia-
cion significativa (69.6% en diabéticos frente a 54.0% en no
diabéticos, ¥2=6.954, p=0.008); la dislipidemia mostré una ten-
dencia no significativa a una mayor frecuencia en diabéticos
(59.8% vs 48.7%, 0=0.062).

La enfermedad renal crénica fue mds frecuente en diabéticos
(43.5% vs 34.9%, p=0.136). Sin embargo, el andlisis estratificado
por sexo reveld que las mujeres diabéticas presentaron signi-
ficativamente mayor prevalencia de ERC (x?=4.000, p=0.046,
OR=1.813, IC 95%: 1.008-3.258).

Tabla 5. EAC, segun el sexo bioldgico de los participantes.
Variable Mujeres Hombres OR(IC P
DM (n=68) DM (n=24) 95%) -valor

Enfermedadrenal 32 (47.1) 8 (33.3) 1.813  0.046*
crénica (1.008-

3.258)
Estenosis critica 18 (26.5) 3(12.5) 2.333  0.022*
(AVA <0.6) (1.128-

4.821)
Disfuncion 56 (82.4) 15 (62.5) 2.756  0.039*
diastdlica (1.124-

6.752)
Area valvular 0.71£0.19 0.88%0.14 = 0.002*
adrtica (cm?)
Velocidad 4.72+0.71 4.28+0.58 — 0.018*
madxima (m/s)
Gradiente medio 548+ 151 48.2+11.8 — 0.031*
(mmHg)
indice de 0.248 + 0.206 + —  0.041%
Velocidad 0.092 0.074
Doppler
Hipertension 52 (76.5) 15 (62.5) 1.893 0.172
arterial (0.756-

4.736)
Obesidad 50 (73.5) 14 (58.3) 1.956 0.138

(0.812-

4.710)
Hipotiroidismo 16 (23.5) 2 (8.3) 3.429  0.111

(0.749-

15.709)
*p<0.05. DM: Diabetes Mellitus; OR: Odds Ratio; IC: Inferva-
lo de Confianza; AVA: Area Valvular Adrtica. Los datos se
expresan como media * desviacién estdndar o nUmero
(porcentaje).

Control metabdlico

Los pacientes diabéticos presentaron niveles significativamen-
te mds elevados de glucemia en ayunas (131.3 + 52.8 vs 96.4 +
18.3 mg/dL, p<0.001) y hemoglobina glicosilada (7.24 £ 1.65 vs
6.12+0.85%, p<0.001). El control metabdlico adecuado (HbAlc
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<7%) se logrd solo en el 31.5% de los pacientes
diabéticos (29/92).

El perfil lipidico no presentd diferencias significati-
vas entre los grupos: colesterol total (176.6 £ 55.8
vs 186.6 £ 49.3 mg/dL, p=0.348), LDL-C (104.5 *
452 vs 110.8 + 42.1 mg/dL, p=0.471), HDL-C (44.8
+12.9 vs 47.5+ 13.8 mg/dL, p=0.286) y triglicéridos
(156.4+79.5vs 151.0 £ 82.3 mg/dL, p=0.540).

La funcidon renal, evaluada mediante TFG estima-
da por ecuacién CKD-EPI, no difirié significativa-
mente entre grupos (68.1 £26.3 vs 72.9 £ 24.8 mL/
min/1.73m?2, p=0.154).

Pardmetros ecocardiogrdficos y hemodindmicos

Los pardmetros ecocardiogrdficos se muestran
en la Tabla 3, no se hallaron diferencias relevan-
tes en las medidas de las cavidades cardiacas
entre los grupos; la fraccién de eyeccién del ven-
triculo izquierdo fue comparable en los dos gru-
pos (58.23 £ 8.45% en diabéticos frente a 58.91 £
7.82% en no diabéticos, p=0.983).

Sin embargo, se observaron diferencias signifi-
cativas en pardmetros de severidad valvular. El
drea valvular adrtica fue menor en diabéticos
(0.76 £ 0.18 vs 0.82 £ 0.16 cm?, p=0.008), sugi-
riendo mayor calcificacion vy restriccion valvu-
lar. La velocidad mdxima transvalvular fue ma-
yor en diabéticos (4.58 £ 0.68 vs 4.32 = 0.61 m/s,
p=0.006). El gradiente medio fue significativa-
mente mayor en diabéticos (52.3 £ 14.2 vs 46.8 £
12.5 mmHg, p=0.004).

El hallazgo mas relevante fue el indice de Velo-
cidad Doppler (VDI), que fue significativamen-
te mayor en diabéticos (0.234 + 0.089 vs 0.202
*+ 0.076, p=0.012). Este indice se considera un
marcador de disfuncion miocdrdica oculta, in-
dicando que a pesar de mantener una FEVI pre-
servada, los pacientes diabéticos presentaban
una contractilidad miocdrdica comprometida.

Andlisis factorial ANOVA: Efectos sobre funcién
ventricular

Se realizd andlisis factorial ANOVA de tres vias
para evaluar los efectos principales e interac-
ciones de diabetes, obesidad y alfitud sobre
la FEVI. Los resultados se presentan en la Tabla
4. Efectos principales: Diabetes mostré un efec-
fo principal no significativo sobre FEVI (F=1.234,
p=0.268). Obesidad también mostrd efecto prin-
cipal no significativo (F=0.876, p=0.350). La alfitud,
considerada como factor de residencia en Quito
(2.850 msnm), mostrd efecto principal no signifi-
cativo (F=0.654, p=0.419).
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Tabla é. Tratamiento Farmacoldgico
Medicamento Diabéticos No Diabéti- p-valor
(n=92) cos (n=298)
Metformina 70 (76.1) — —
Sulfonilureas 28 (30.4) — —
Inhibidores de SGLT2 22 (23.9) — —
Agonistas de GLP-1 8 (8.7) — —
IECA or BRA 63 (68.5) 161 (54.0) 0.021*
Beta-bloqueadores 66 (71.7) 195 (65.4) 0.289
Bloqueadores de cana- 34 (37.0) 96 (32.2) 0.371
les de calcio
Diuréticos 48 (52.2) 142 (47.7) 0.456
Estatinas 76 (82.6) 213 (71.5)  0.043*
Acido acetilsalicilico 58 (63.0) 174 (58.4) 0.443
Anticoagulantes orales 12 (13.0) 38 (12.8) 0.945
*p<0.05. IECA: Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angio-
tensina; BRA: Bloqueador de Receptores de Angiotensina l;
SGLT2: Inhibidor del Cotransportador Sodio-Glucosa Tipo 2;
GLP-1: Agonista del Receptor del Péptido Similar al Glucagdn
Tipo 1. Los datos se expresan como nimero (porcentaje).

Interacciones

Se detectd unainteraccién relevante entre diabetes y obesidad
en relacion a FEVI (F=3.456, p=0.064), mostrando una tendencia
hacia la significancia, se halld una interaccién triple significativa
entre diabetes, obesidad y altitud (F=4.775, p=0.029), indicando
que el impacto conjunto de estos tres elementos en la funciéon
ventricular es sinérgico. La interaccién observada indica que la
relacion entre diabetes, obesidad y funcién ventricular podria
estar alterada por la altitud de residencia; debido al diseno
transversal y la falta de mediciones longitudinales, estos hallaz-
gos no permiten confirmar un efecto protector de la altitud.

El andlisis desglosado por género mostrd diferencias significa-
tivas en la manifestacion clinica y hemodindmica de la este-
nosis adrtica en personas diabéticas; las mujeres con diabetes
(n=68) mostraron una mayor tasa de complicaciones en rela-
cién con los hombres diabéticos (n=24) y con los dos grupos
no diabéticos.

Las mujeres con diabetes mostraron una mayor incidencia
de enfermedad renal crénica (OR=1.813, IC 95%: 1.008-3.258,
p=0.046) y estenosis adrtica severa (OR=2.333, IC 95%: 1.128-
4.821, p=0.022) en relacién con los hombres con diabetes;
asimismo, mostraron una prevalencia mds alta de disfun-
cion diastdlica (82.4% frente a 62.5% en hombres diabéticos,
x?*=4.256, p=0.039).

Los pardmetros ecocardiogrdficos de severidad fueron mds
pronunciados en mujeres diabéticas: drea valvular adrtica
menor (0.71£0.19 vs 0.88 £ 0.14 cm?, p=0.002), velocidad mdaxi-
ma mayor (4.72 +0.71 vs 4.28 + 0.58 m/s, p=0.018), y gradiente
medio mayor (54.8 £ 15.1 vs 48.2 + 11.8 mmHg, p=0.031). El in-
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dice de Velocidad Doppler también fue mayor
en mujeres diabéticas (0.248 + 0.092 vs 0.206 *
0.074, p=0.041).

Tratamiento farmacolégico

Los esquemas de tfratamiento farmacoldgico se
presentan en la Tabla 6. En el grupo diabético,
el 89.1% recibia al menos un antidiabético oral,
siendo la metformina el mds utilizado (76.1%). Los
inhibidores de SGLT2 se utilizaban en el 23.9% de
los diabéticos, mientras que los agonistas de GLP-
1 se utilizaban en el 8.7%.

Respecto a medicamentos cardiovasculares,
los inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECA) o bloqueadores de receptores
de angiotensina Il (BRA) se utilizaban en el 68.5%
de los diabéticos y 54.0% de los no diabéticos
(p=0.021). Los betabloqueadores se uftilizaban
en el 71.7% de los diabéticos y 65.4% de los no
diabéticos (p=0.289). Las estatinas se utilizaban
en el 82.6% de los diabéticos y 71.5% de los no
diabéticos (p=0.043).

Durante el periodo de estudio, ningun paciente
incluido en la cohorte presentd registro de inter-
vencion valvular.

DISCUSION

El presente estudio constituye uno de los primeros
andlisis detallados de la interacciéon entre
diabetes mellitus tipo 2, estenosis adrtica severa
y dimorfismo sexual en una poblacion de altitud
moderada. Los hallazgos principales revelan
que la diabetes es una comorbilidad frecuente
(23.6%) en pacientes con EAS y se asocié con un
perfil clinico caracterizado por mayor frecuencia
de hipertension y obesidad, asi como con
diferencias en varios pardmetros de severidad
hemodindmica de la estenosis. 577

La prevalencia de diabetes en nuestra
cohorte (23.6%) es consistente con reportes
internacionales que oscilan entre 15-35%. Sin
embargo, nuestro hallazgo del predominio
femenino en diabéticos (73.9%) es mas
pronunciado que lo reportado en series previas,
sugiriendo que en nuestra poblacién de altitud
moderada existe una mayor susceptibilidad
de las mujeres a desarrollar la combinacién de
diabetes y estenosis adrtica severa. 0

Se ha registrado anteriormente la relacion entre
la diabetes y la gravedad de la estenosis adrtica,
el descubrimiento de un drea valvular adrtica
menor en pacientes diabéticos (0.76 frente
a 0.82 cm? p=0.008) indica una calcificacién
mds severa. Este fendmeno se debe a varios
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mecanismos: a. Los productos finales de la glucosilacién
avanzada (AGEs) se acumulan en el tejido de las vdlvulas,
favoreciendo la inflamacién crénica; b. La hiperglucemia
persistente incrementa el estrés oxidativo, que mantiene la
cascada inflamatoria; c. La disfuncién endotelial incrementa
la permeabilidad valvular a lipoproteinas y fosfolipidos,
favoreciendo la calcificacion; y c; la estimulaciéon de células
mesenquimatosas y osteoblastos en el tejido valvular acelera
la formaciéon ésea ectdpica.s?M

El hallazgo del indice de Velocidad Doppler (VDI) elevado
en diabéticos (0.234 vs 0.202, p=0.012) es particularmente
relevante. Este indice se calcula como la relacién entre la
velocidad mdxima transvalvular y la velocidad de salida del
ventriculo izquierdo es un pardmetro complementario para la
valoracion de la gravedad de la estenosis adrtica. Aungue los
pacientes diabéticos presentaron un VDI relativamente mayor,
este hallazgo coexistid con un drea valvular adrtica menor y
con mayores velocidades y gradientes transvalvulares, lo que
sugiere un perfil hemodindmico diferencial md&s que una menor
gravedad de la estenosis. 32717

Estudios previos han demostrado que, incluso en presencia de
una fracciéon de eyeccidn ventricular izquierda preservada,
un strain longitudinal global (GLS) reducido se asocia con
mayor deterioro funcional y peor prondstico en pacientes con
estenosis adrtica severa. Aunque el GLS no fue evaluado en
nuestra cohorte debido a limitaciones técnicas, la presencia de
diferencias en los pardmetros hemodindmicos entre pacientes
diabéticos y no diabéticos, particularmente en el indice de
Velocidad Doppler, podria reflejar una interaccién diferenciall
entre la funcién ventricular y la carga valvular, 242829

El andlisis factorial de ANOVA identificé una interacciéon
triple significativa entre diabetes mellitus, obesidad y altitud
sobre la fraccién de eyeccidon ventricular izquierda (FEVI)
(F=4,775; p=0,029). Este hallazgo, de cardcter exploratorio
y potencialmente novedoso, sugiere que la relacién entre
diabetes, obesidad y funcién ventricular podria variar segin
el contexto de altitud. La exposicion a altitudes moderadas
induce  adaptaciones cardiovasculares relacionadas con
la menor disponibilidad de oxigeno, cambios en la respuesta
neurohumoral, volumen sanguineo vy resistencia vascular, que
pueden modificar las condiciones de carga ventricular, 111626

Eldimorfismo sexual enla estenosis adrticahasido ampliamente
registrado, en nuestra cohorte, las mujeres con diabetes
mellitus tipo 2 mostraron pardmetros ecocardiogrdficos que
indican una mayor severidad hemodindmica de la estenosis,
con un drea valvular adértica mds baja (0,71 £ 0,19 vs. 0,88 £
0,14 cm? p=0,002), mayor velocidad mdxima transvalvular
(4,720,717 vs. 4,28 + 0,58 m/s; p=0,018) y un gradiente medio
mds alto (54,8 £ 15,1 vs. 48,2+ 11,8 mmHg; p=0,031) en relacién
con los hombres diabéticos; estos resultados coinciden con
investigaciones que han evidenciado variaciones asociadas
alsexo enla calcificacién de las vdlvulas y en la manifestacién
hemodindmica de la estenosis adrtica. 112425

Los mecanismos subyacentes al dimorfismo sexual en EAS
incluyen: (1) diferencias en la geometria valvular y la estructura
tisular entre sexos; (2) efectos del estrégeno sobre lainflamacién
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y la calcificaciéon valvular; (3) diferencias en la
respuesta inmunoldgica ala inlamacién crénica;
y (4) diferencias en la prevalencia y severidad de
comorbilidades como hipertensién y obesidad.
En nuestro estudio, las mujeres diabéticas
presentaban mayor prevalencia de hipertensién
(76.5% vs 62.5% en hombres diabéticos, aunque
no significativo) y obesidad (73.5% vs 58.3%),
lo que podria contribuir a la mayor severidad
valvular observada.214

La mayor prevalencia de enfermedad renal
cronica en mujeres con diabetes (OR=1.813,
p=0.046) es un resultado significativo, la ERC
constituye un factor de riesgo independiente
para la calcificacion de la vdlvula adrtica,
influenciado por cambios en el metabolismo
de fosfato y calcio, incremento de FGF23 vy
procesos inflamatorios sistémicos; la asociacién
de diabetes, EAS y ERC en mujeres constituye
una “tormenta perfecta” de riesgos que acelera
el avance de la enfermedad valvular.152!

El manejo metabdlico inadecuado en nuestra
cohorte (solamente 31.5% de diabéticos con
HbAlc <7%) tiene relevancia clinica, este
descubrimiento evidencia una discrepancia
terapéutica considerable en la atencién
clinica ecuatoriana; la hiperglucemia crénica
mantiene la calcificacién valvular y la disfuncién
del miocardio, por lo que mejorar el control
glucémico deberia ser un objetivo fundamentall
en estos pacientes.51°

Limitaciones

Este andlisis presenta diversas limitaciones que
deben fenerse en cuenta, primero, se frata
de un estudio fransversal, asi que no se puede
determinar causalidad; en segundo lugar, no
se considerd Strain Longitudinal Global ni otfras
métricas avanzadas de funcién cardiaca. En
tercer lugar, la muestra es bastante reducida
(n=390) y se obtiene de un solo centro, lo
que restringe la generalizacion, cuarto, no se
analizaron biomarcadores de inflamacién (PCR,
IL-6) ni indicadores de calcificacién (fosfatasa
alcalina, esclerosis 6sea). Quinto, la altitud se
tomd en cuenta como un factor categdrico
(vivir en Quito) sin considerar el periodo de
aclimatacién a la altitud, sexto, no se llevé a
cabo un seguimiento prospectivo para valorar
eventos clinicos adversos.

Fortalezas

A pesar de esas limitaciones, el andlisis cuenta
con considerables fortalezas, se frata de uno
de los primeros estudios exhaustivos sobre
esta interaccidon en una poblaciéon de altitud
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intermedia. Incorpora un andlisis ecocardiogrdfico exhaustivo
que evalla pardmetros avanzados como el Indice de
Velocidad Doppler.

CONCLUSIONES

La diabetes mellitus fipo 2 es una comorbilidad comun
(23.6%) en individuos con estenosis adrtica severa en nuestra
poblacién de altitud moderada, mostrando un patrén clinico
y hemodindmico caracteristico; los pacientes con diabetes
mellitus tienen una mayor severidad en la valvular adrtica,
evidenciada en una menor drea valvular, mayor velocidad
mdxima a través de la vdlvula y un mayor gradiente medio, lo
que sugiere calcificacién valvular acelerada.

A pesar de conservar la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo, los pacientes diabéticos muestran disfuncién
miocdrdica oculta, lo que se evidencia por un indice de
Velocidad Doppler elevado, con importantes implicaciones
prondsticas; las mujeres exhiben mayor gravedad valvular,
mayor incidencia de enfermedad renal crénica y mayor riesgo
de estenosis critica en comparacién con sus confrapartes
masculinas.

Se identificd una interaccién triple significativa entre diabetes,
obesidad vy altitud sobre la funcidn ventricular, sugiriendo que la
altitud moderada genera adaptaciones cardiovasculares que
modifican el efecto de estos factores.

El control metabdlico en pacientes diabéticos con estenosis
adrtica severa es subdptimo, con solo 31.5% logrando HbAlc
<7%, reflejando una brecha terapéutica significativa.

INTERCAMBIO Y DISPONIBILIDAD DE DATOS

Los datos primarios utilizados en este estudio, asi como los
cdodigos y demds materiales necesarios para la verificacion
de los resultados, serdn conservados por los autores y estardn
disponibles para la revista cuando sean solicitados, siempre
que su entrega sea compatible con las consideraciones
éticas, legales y de confidencialidad aplicables. Los datos del
estudio no se encuentran disponibles puUblicamente debido
a las caracteristicas de la informacién recopilada y a las
consideraciones de confidencialidad de los participantes; sin
embargo, podrdn sersolicitados al autorresponsable del estudio
y serdn evaluados y proporcionados, cuando corresponda, de
acuerdo con las restricciones éticas y legales vigentes.
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Resumen

La inercia terapéutica constituye una barrera relevante en el manejo de la
diabetes mellitus tipo 2, debido a que retrasa la optimizacion del tratamiento
y puede favorecer la persistencia de un control glucémico inadecuado,
con repercusiones sobre la morbimortalidad. El objetivo de esta revisién fue
identificar los factores asociados con la inercia terapéutica en pacientes
con diabetes mellitus fipo 2 que reciben un fratamiento inadecuado con
antidiabéticos orales y estimar su prevalencia a nivel global. Se realizé
una revisiéon sistemdtica con sintesis narrativa y metaandlisis cuantitativo
de estudios publicados entre 2020 y 2025 en PubMed, Scopus y SciELO,
siguiendo las recomendaciones de la declaracién PRISMA. Se incluyeron
35 articulos en la sintesis cudlitativa, de los cuales 10 corresponden a
estudios primarios y 4 aportan datos cuantitativos para el metaandilisis. Son
cuatro factores asociados: paciente, profesional de la salud, tfratamiento
y sistema sanitario. La prevalencia combinada de inercia terapéutica fue
de 42,0% (intervalo de confianza del 95%: 21,2%-66,0%), con una elevada
heterogeneidad entre los estudios (I? = 99,6%). En la prueba de Egger no se
evidencid un sesgo de publicacion estadisticamente significativo (p > 0,05).
A pesar de ello, los 4 estudios incluidos en la sintesis cuantitativa, amerita una
interpretacién mds exhaustiva debido a la baja potencia estadistica. Lo que
evidencia la naturaleza multifactorial y global de la inercia terapéutica,
cuya erradicacién requiere fortalecer la atencién primaria, actualizar guias
clinicas y capacitar continuamente al personal sanitario.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Inercia Terapéutica; Antidiabéticos Orales;
Revision Sistematica; Metaanalisis.
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ASSOCIATED FACTORS WITH THERAPEUTIC INERTIA
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS
TREATED WITH ORAL ANTIDIABETIC DRUGS: A
SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

Resumen

Therapeutic inertia constitutes a relevant barrier in the management of type 2 diabetes mellitus, as
it delays freatment optimization and may favor the persistence of inadequate glycemic contral,
with repercussions on morbidity and mortality. The objective of this review was fo identify factors
associated with therapeutic inertia in patients with type 2 diabetes mellitus receiving inadequate
treatment with oral antidiabetic drugs and to estimate ifs global prevalence. A systematic
review with narrative synthesis and quantitative meta-analysis of studies published between 2020
and 2025 in PubMed, Scopus, and SciELO was conducted, following the recommendations of
the PRISMA statement. Thirty-five articles were included in the qualitative synthesis, of which 10
comespond to primary studies and 4 provide quantitative data for the meta-analysis. There are
four associated factors: patient, healthcare professional, freatment, and healthcare system. The
pooled prevalence of therapeutic inertia was 42.0% (95% confidence interval: 21.2%-66.0%),
with high heterogeneity among studies (I* = 99.6%). Egger's test showed no statistically significant
publication bias (p > 0.05). Despite this, the 4 studies included in the quantitative synthesis warrant
a more thorough interpretation due to low statistical power. This evidences the multifactorial and
global nature of therapeutic inertia, whose eradication requires strengthening primary care,
updating clinical guidelines, and continuously fraining healthcare staff

Keywords: Diabetes Me-
llitus, Type 2; Therapeutic
Inertia; Antidiabetic Drugs,
Oral; Systematic Review;
Meta-Analysis

INTRODUCCION

La diabetes meliitus tipo 2 (DMT2) constituye un desafio
epidemioldgico y metabdlico por su elevada prevalencia
y progresion hacia complicaciones macrovasculares vy

En quienes reciben antidiabéticos orales (ADO),
puede observarse cuando se mantienen durante
periodos prolongados los mismos esquemas de

microvasculares M. Su fisiopatologia es progresiva e involucra
resistencia a la insulina y deterioro funcional de las células beta
pancredticas @, Estas alteraciones favorecen complicaciones
cardiovasculares, renales, oftalmoldgicas y neuroldégicas, con
impacto en la calidad de vida vy los sistemas de salud ¢4, En
este contexto, los antidiabéticos orales (ADO) constituyen
un componente fundamental del fratamiento para lograr el
control glucémico y prevenir complicaciones (54),

A pesar de la disponibilidad de guias clinicas y diversas
alternativas para el fratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
(DMT2), una proporcién considerable de pacientes continta
presenfando valores elevados de hemoglobina glucosilada
(HbAlc) sin que el tratamiento sea ajustado de manera
oportuna 78, Esta demora en realizar los cambios necesarios
para mejorar el manejo se conoce como inercia terapéutica
(2.10). Cuando se mantiene en el fiempo, puede prolongar la
exposicidn a niveles elevados de glucosa 'y, con ello, favorecer
la aparicion de complicacionesy eventos cardiovasculares12),
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tratamiento, a pesar de que el control glucémico
siga siendo insuficiente (314, | g evidenciareciente
muestra que la inercia terapéutica continta
presentdndose con frecuencia en la prdctica
clinica y que su aparicién estd relacionada con
diferentes factores (3643,

La inercia terapéutica constituye un fendmeno
de origen multifactorial, en el que infervienen
diferentes barreras vinculadas fanto con el
paciente como con el profesional de la salud,
el tratamiento y el sistema sanitario (15-17.40.44),
Entre los factores descritos se encuentran la
preocupaciéon por posibles efectos adversos, la
tendencia a mantener decisiones terapéuticas
conservadoras, la complejidad de los esquemas
de tratamiento y las restricciones de fiempo vy
recursos disponibles durante la atencién médica.
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En este contexto, la presente revisidn sistemdtica y metaandilisis
tuvo como objetivo identificar los factores asociados con la
inercia terapéutica en pacientes con DMT2 tratados con ADO
en los dmbitos de atencion primaria y ambulatoria. Con ello, se
buscé reunir evidencia que contribuya a la toma de decisiones
clinicas y al mejoramiento del control metabdlico (18,

MATERIALES Y METODOS

Diseno general del estudio

Esta investigacion se realizd como una revision sistemdtica
acompanada de un metaandilisis exploratorio de la evidencia
cientifica disponible. Para su desarrollo se tomaron como re-
ferencia los lineamientos de PRISMA 2020, con el propdsito de
mantener un proceso claro y fransparente (9. Aunque el pro-
tocolo no fue registrado formalmente en la plataforma PROS-
PERQO, las fases, los criterios de elegibilidad, las estrategias de
buUsqueda y las estrategias analiticas fueron definidos antes de
iniciar la recoleccion de datos, lo que permitié establecer de
manera previa y consistente el procedimiento metodoldgico.

Fuentes de informacion y estrategia de biUsqueda bibliogrdfica

La busqueda bibliogrdfica se realizd de manera sistemdtica
en bases de datos de PubMed (MEDLINE), Scopus y SciELO,
priorizando articulos originales, guias de prdctica clinica, con-
sensos de expertos y revisiones criticas publicados entre enero
de 2020 y diciembre de 20259, La estrategia de bUsqueda se
elabord a partir de términos médicos validados en los reper-
torios MeSH y DeCS, los cuales se combinaron mediante los
operadores booleanos AND y OR @), La estrategia final fue:
(“diabetes mellitus tipo 2" OR “type 2 diabetes”) AND (“iner-
cia terapéutica” OR “therapeutic inertia” OR “clinical inertia”)
AND (“antidiabéticos orales” OR “oral antidiabetic drugs” OR
“oral hypoglycemic agents™) 21,

Criterios de elegibilidad y selecciéon documental

De acuerdo con los objetivos planteados, se establecieron
previamente los criterios que determinaron la seleccién de
los estudios.

Criterios de inclusién

Se consideraron investigaciones primarias observacio-
nales (estudios transversales, de cohorte retrospectivo/
prospectivo y analiticos), de igualmanera ensayos clinicos
aleatorizados, revisiones sistemdticas con o sin metandlisis,
ademds de consensos internacionales y guias de prdacti-
ca clinica tanto en inglés como en espanol entre enero
2020 y diciembre de 2025. Los estudios debian abordar
las causas, los factores relacionados o las consecuencias
del retraso en el inicio del fratamiento, del uso de dosis in-
adecuadas o de la falta de intensificacién del tratamien-
to farmacolégico cuando existia un control glucémico
insuficiente. Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos
de ambos sexos con diagndstico confirmado de diabetes
mellitus tipo 2 que recibian tratamiento con antidiabéti-
cos orales 22,
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Criterios de exclusion

Se descartaron estudios realizados en po-
cientes bajo esquemas de insulinoterapia,
sea por esquemas basales o intensificados.
En pacientes con diabetes gestacionaly po-
blacién pedidtrica. Asimismo se excluyeron
reporte de casos, series de casos con un ta-
mano de muestra menor a 10 participantes,
cartas de editor, editoriales sin datos prima-
rias y literatura gris no arbitrada por pares 23,

Proceso de seleccion de estudios y recoleccién
de datos

La seleccion de los documentos se llevd a cabo en
dos etapas. Inicialmente, se revisaron los titulos y re-
sUmenes de los registros obtenidos en la busqueda
bibliogrdfica para determinar su posible pertinen-
cia. Posteriormente, los articulos que cumplieron
con esta evaluaciéon preliminar fueron examinados
a texto completo, con el propdsito de comprobar
su correspondencia con los criterios de inclusién es-
tablecidos. Tanto la seleccién de los estudios como
la recopilacién de la informacién estuvieron a car-
go de los autores de la investigacién, quienes tra-
bajaron de manera independiente. Las diferencias
identificadas durante el proceso se analizaron con-
juntamente hasta alcanzar un consenso.

Para sistematizar la extraccién de datos de los es-
tudios primarios, se empled un formulario digital
estandarizado. En este se consignaron el apellido
del primer autor, el aio de publicacion, el pais
donde se realizd el estudio, el nivel de atencién
sanitaria, el diseno metodoldgico, el tamano de
la muestra (N), el nUmero de participantes que
presentaron inercia terapéutica (n), la definicién
operativa utilizada para identificarla y las estima-
ciones de prevalencia reportadas.

Evaluacién del riesgo de sesgo en los estudios
incluidos

La calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo
de los estudios primarios se examinaron median-
fe instrumentos seleccionados de acuerdo con
el diseno de cada investigacion. En los estudios
observacionales de tipo transversal, se empled
la lista de verificacion de evaluacién critica del
Instituto Joanna Briggs (JBI Critical Appraisal
Checklist for Analytical Cross-Sectional Studies),
que contempla nueve aspectos relacionados
con la calidad del estudio, entre ellos los criterios
de inclusién, la caracterizacién de la muestra,
la validez de las mediciones y el control de los
factores de confusion.

En las investigaciones observacionales de cohor-

tes retrospectivas, se utilizd la herramienta ROBANS
(Risk of Bias Assessment Tool for Non-Randomized
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Studies), que permite examinar seis dominios, incluidos la selec-
cion de los participantes, los factores de confusién, la medicidon
de la exposicion, el cegamiento de la evaluacion, la presencia
de datos incompletos y el reporte selectivo de los resultados.

Por otra parte, las guias de prdctica clinica se valoraron cuali-
tativamente tomando como referencia los principios del instru-
mento AGREE Il, mientras que para las revisiones sistemdticas se
considerd la herramienta AMSTAR 2.

Andlisis estadistico

La informacidn de los estudios se organizd en una matriz digi-
tal que permitié registrar los autores, el aino de publicacion, el
pais, el disefo del estudio, el tamano de la muestra, los criterios
clinicos empleados para identificar la inercia terapéutica vy las
prevalencias reportadas 24,

El andlisis se desarrolld en dos fases. En la primera, se realizd una
sintesis narrativa de los 35 articulos seleccionados, en la que las
barreras asociadas con la inercia terapéutica se clasificaron
en cuatro categorias: paciente, profesional de la salud, trata-
miento farmacoldgico y sistema sanitario 9. De estos articulos,
10 correspondieron a estudios primarios, de los cuales cuatro
presentaron datos cuantitativos comparables y se incluyeron
en el metaandlisis de prevalencia ),

Para la sintesis cuantitativa, la medida de efecto fue la pre-
valencia de inercia terapéutica, calculada en cada estudio
mediante la proporcién entre el niUmero de casos identifica-
dos y el total de participantes. Las prevalencias individuales
se combinaron mediante un modelo de efectos aleatorios de
DerSimonian y Laird, con estimacién de la prevalencia global
y su intervalo de confianza del 95 %. Se aplicé la transforma-
cion de Freeman-Tukey para estabilizar la varianza. La hetero-
geneidad entre los estudios se evalué mediante el estadistico
12, considerando valores superiores al 75 % como indicativos de
heterogeneidad elevada @7,

No se realizaron andlisis de subgrupos, metarregresion ni andilisis
de sensibilidad debido al nimero limitado de estudios cuanti-
tativos disponibles. El posible sesgo de publicacion se evalud
mediante la inspeccién visual de la simetria del grdfico de em-
budo (funnel plot) y la prueba de regresién de Egger. Se esta-
blecid un nivel de significancia estadistica de p < 0,05.

Los andlisis estadisticos y la elaboracién de grdficos se realiza-
ron con Python, versién 3.11.5, utilizando las bibliotecas NumPy
(v1.24.3), SciPy (v1.11.1), Statsmodels (v0.14.0) y Matplotlib (v3.7.2).

Consideraciones éticas

La investigacion se basd exclusivamente en informacion se-
cundaria procedente de estudios previamente publicados. Por
esta razdén, no implicd la participacion directa de personas ni
la utilizaciéon o manipulacién de muestras bioldgicas, por lo que
no se requirié la revisidn de un comité de ética en investigacién
clinica. Durante el desarrollo de la revision se procurdé mante-
ner la transparencia y el rigor cientifico, asi como un manejo
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responsable de la informacién y el debido reco-
nocimiento de las fuentes utilizadas.

RESULTADOS

Seleccidon de estudios y diagrama PRISMA

La busqueda redlizada en las bases de datos
PubMed, Scopus y SCIELO permitid identificar 68
registros. Después de eliminar ocho duplicados,
se revisaron los titulos y resUmenes de los 60 re-
gistros restantes, de los cuales 19 fueron exclui-
dos por no ajustarse a los criterios temdticos o
metodoldgicos establecidos. Posteriormente, se
examind el texto completo de 41 articulos y se
descartaron seis: dos incluian exclusivamente
pacientes tratados con insulina, dos no propor-
cionaban informacidn suficiente sobre el tamano
de la muestra y dos correspondian a publicacio-
nes de literatura gris sin revisién por pares.

Finalmente, se incluyeron 35 documentos que
cumplian los criterios de elegibilidad para la
sintesis narrativa. De estos, 10 correspondieron
a estudios primarios que aportaron evidencia
empirica. Cuatro de estos estudios presentaron
datos cuantitativos comparables sobre el nUme-
ro de casos de inercia terapéutica y el tamano
total de la muestra, por lo que se incorporaron al
metaandilisis de prevalencia. Los seis estudios pri-
marios restantes se consideraron en la sintesis na-
rrativa, pero no en el metaandilisis, al no disponer
de los datos cuantitativos comparables requeri-
dos para estimar la prevalencia agrupada. Los
otros 25 documentos correspondieron a guias de
prdctica clinica, consensos de sociedades cien-
tificas y revisiones estructuradas, que contribuye-
ron a contextualizar los hallazgos y fundamentar
el marco conceptual del estudio. El proceso de
identificacion, seleccioén, evaluacion de elegibili-
dad e inclusién de los documentos se resume en
el diagrama de flujo PRISMA (Figura 1).

Caracteristicas de los estudios incluidos y eva-
luacién del riesgo de sesgo

Los 35 documentos incluidos se describieron se-
gun la autoria, el ano de publicacion, el diseho
metodoldgico, las caracteristicas de la pobla-
cién estudiada vy los resultados de la evaluacion
delriesgo de sesgo, como se presenta en la Tabla
1. Entre los estudios observacionales primarios,
seis fueron evaluados mediante la herramienta
ROBANS y mostraron un riesgo de sesgo bajo en
la mayoria de los dominios analizados. Por su par-
te, los estudios valorados con la herramienta JBI
cumplieron entre siete y ocho de los nueve crite-
rios metodolégicos establecidos. En general, los
estudios primarios presentaron una calidad me-
todoldgica de moderada a alta (Tabla 1).
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Identification of new studies via databases and registers

) . Records identified from:
Identification Databases (n= 6)

Registers (n=0)

Records removed before screening:
Duplicate records removed (n=8)
Recorda mark as ineligible by
automation tools (n=0)
Records removed for other reasons n(0)

f

Records screened
*(n=60)

Records excluded** (n=19) |

Reports soughf for
retrieval (n=41) 4—-|

Records not refrieved (n=0) |

Reports assessed for
eligibility: (n= 41)

Reports excluded:
Reason 1 (n=4¢4)
Reason 2 (n=23)
Reason 3 (n=7)
etc

Included New sTuines in_cluded in
review (n=16)

New studies included in
review (n=16)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 del proceso de seleccion de estudios

sobre inercia terapéutica.

Dimensiones Cualitativas de los Factores Asociados a la Inercia
Terapéutica

La sintesis cualitativa de los estudios identificé cuatro dimen-
siones principales que contribuyen a la inercia terapéutica en
pacientes con diabetes mellitus fipo 2 (DMT2) fratados con
antidiabéticos orales: factores relacionados con el paciente,
con el profesional de la salud, con el tratamiento farmacold-
gico y con el sistema sanitario.

1. Factores relacionados con el paciente

La falta de adherencia a la medicacion representa una
barrera importante para el control adecuado de la enfer-
medad @8, Entre los factores identificados se encuentran
el conocimiento limitado sobre la diabetes, las creencias
equivocadas acerca de su evolucion y el temor a los
efectos adversos de los medicamentos, especialmente la
hipoglucemia y las molestias gastrointestinales, que pue-
den dificultar la aceptacién de los ajustes terapéuticos
2230, Debido a que la DMT2 puede cursar sin sinfomas du-
rante sus primeras etapas, algunos pacientes interprefan
la ausencia de manifestaciones clinicas como senal de
un buen control metabdlico. En este contexto, la intensifi-
cacién del tfratamiento puede percibirse como un indicio
de fracaso personal B39, Asimismo, la polifarmacia y el
costo de los medicamentos pueden representar obstdcu-
los adicionales para mantener el fratamiento.

34

2. Factores relacionados con el profesional
de la salud.

Las decisiones del médico fratante influyen
directamente en la oportunidad de ajustar
el tratamiento @, Los estudios identificaron
una brecha entre las recomendaciones de
las guias internacionales y su aplicacién en
la préctica clinica. En particular, los valores
de hemoglobina glucosilada (HbAlc) mo-
deradamente elevados pueden recibir me-
nor atencién cuando el paciente no pre-
sentasinfomas®). De igual manera, el temor
a provocar episodios de hipoglucemia y la
percepcidén de una menor expectativa de
vida en adultos mayores o pacientes con
multiples medicamentos pueden favorecer
la continuidad de esquemas terapéuticos
conservadores, incluso cuando se requiere
una modificacion del tratamiento (34:3544),

3. Factores relacionados con el tratamiento
farmacolégico

La complejidad de los esquemas terapéuticos,
la frecuencia de las tomas y la aparicion de
reacciones adversas pueden dificultar la ad-
herencia al tratamiento M. Ademds, a medida
que progresa la DMT2 y disminuye la funcién

Revista Médica Vozandes
Volumen 37 , Nimero 2, 2026




ARTICULO ORIGINAL

10

1

12

13

14

15

16

17

18

Autor / Fecha [Ref.]

American Diabe-
tes Association
(2024) [1]

Khunti y Millar-
Jones (2019) [3]

Khunti et al. (2018)
(2]

Reach et al. (2017)
(4]

Rodriguez-Gutié-
rrez et al. (2024) [4]

Mata-Cases et al.
(2020) [5]

Herndndez-Jimé-
nez et al. (2020) [7]

Blonde et al. (2021)
(8]

Garciao-Pérez et al.
(2020) [10]

Strain et al. (2022)
[9]

AACE (2022) [11]

Cahny Raz (2021)
(12]

Rubino et al. (2019)
[13]

Pérez et al. (2020)
[14]

Weng et al. (2020)
[15]

Cosentino et al.
(2020) [16]

Seidu et al. (2020)
(18]

O’'Connor et al.
(2020) [17]

Tipo de
estudio

Guia clinica

Comentario
clinico

Revisién siste-
mdtica

Revisidon na-
rrativa

Revision na-
rrativa

Observa-
cional de
cohorte

Revision

Consenso
internacional

Revision
Consenso
breve

Guia clinica

Editorial /
Revision
Observacio-

nal retrospec-
fivo

Revision

Guia clinica

Guia clinica
ESC

Observacio-
nal auditoria

Estudio sobre
seguridad

Participantes

No aplica

No aplica

Estudios
previos

No aplica
No aplica

Pacientes
con DM2

No aplica

No aplica

No aplica

Adultos ma-
yores

No aplica

No aplica

Pacientes
con DM2
mal contro-
lada

No aplica

No aplica

No aplica

Pacientes
con DM2

Atencion
ambulatoria

Intervencién

Manejo clini-
co DM2

Intensificaciéon
terapéutica

Sintesis de
evidencia

Intensificaciéon
terapéutica

Manejo DM2

Intensificaciéon
farmacolé-
gica
Intensificacion
terapéutica

Manejo tero-
péutico

Adherencia
terapéutica

Manejo indivi-
dualizado

Plan integrall
DM2

Manejo DM2

Intensificacion
tardia

Manejo DM2

Atencién DM2

Manejo
cardiometa-
bdlico
Auditoria
clinica

Calidad asis-
tencial

Detalles

Recomendacio-
nes diagndsticas y
terapéuticas

Andlisis de inercia
en inicio/intensifi-
caciéon
Factores y mag-
nitud de inercia
terapéutica

Impacto de la
inercia en DM2

Barreras y estrate-
gias de mejora

Control glucémico
persistente pese a
fratamiento

Barreras clinicas y
del sistema

Superacién de la
inercia terapéu-
fica
Factores de cum-
plimiento farma-
coldgico

Principios de ma-
nejo moderno en
mayores

Recomendacio-
nes terapéuticas
intfegrales

Desafios globales
de inercia clinica

Antidiabéticos
orales insuficientes

Persistencia de
inercia clinica

Recomendacio-
nes de manejo en
diabetes

Diabetes y riesgo
cardiovascular

Prevalencia y
caracteristicas de
inercia

Errores médicos e
inercia clinica

Tabla 1 - parte 1. Matriz analitica y caracterizacién general de la literatura cientifica incluida (n = 35)
NO

Riesgo de sesgo /
Calidad

AGREE II: Bajo
riesgo de sesgo

Calidad metodo-
l6gica moderada

AMSTAR 2: Alto
rigor / Bajo sesgo

Calidad metodo-
l6gica moderada

Calidad metodo-
l6gica moderada

RoBANS: Bajo ries-
go de sesgo

Calidad metodo-
l6gica moderada
Bajo riesgo de
sesgo

Calidad metodo-
l6gica moderada

Bajo riesgo de
sesgo

AGREE II: Bajo
riesgo de sesgo

Calidad metodo-
l6gica moderada

ROBANS: Bajo ries-
go de sesgo

Calidad metodo-
l6gica moderada

AGREE II: Bajo
riesgo de sesgo

AGREE II: Bajo
riesgo de sesgo

RoBANS: Bajo ries-
go de sesgo

Calidad metodo-
l6gica moderada
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Tabla 1 - parte 2. Matriz analitica y caracterizacién general de la literatura cientifica incluida (n = 35)

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

Grant et al. (2019)

[20]
Alvarado et al. (2021)
[22]

OMS (2020) [21]

Davies et al. (2022)
[24]

Mata-Cases et al.
(2021) [23]

Pérez et al. (2023)
(23]

Jietal. (2020) [26]

McCoy et al. (2019)
[27]

Khunti et al. (2021)
[28]

Lépez-Simarro et al.
(2020) [29]

Sinclair et al. (2023)
(33]

Ceriello et al. (2024)
(29]

Rodriguez et al.
(2024) [30]

Mata-Cases et al.
(2018) [36]

Boye et al. (2025) [31]

Mlynarska et al.
(2025) [32]

Khichi y Singh (2025)
(34]

Estudio cua-
litativo

Observacio-
nal tfransver-
sal

Guia clinica

Consenso
ADA/EASD

Observacio-
nal transver-
sal

Revision

Documento
de posicio-
namiento

Cohorte re-
frospectiva

Revision /
Asociacion

Observacio-
nal transver-
sal

Revision

Revision /
Consenso

Revision
narrativa

Observacio-
nal cohorte

Cohorte re-
frospectiva

Revisidn

Revision

Pacientes
con DM2

Pacien-
tes DM2
atencién
primaria

No aplica

No aplica

Pacientes
con DM2

No aplica

No aplica

Adultos
con DM2

No aplica

Pacientes
con DM2

Adultos
mayores

No aplica

No aplica

Pacientes
DM2 con
>2 ADO

Poblacion
asegurada
DM2

No aplica

No aplica

Inicio/intensi-
ficacién oral

Manejo con
ADO

Tratamiento
farmacolé-
gico
Manejo de

hiperglucemia
Evaluacion de

riesgo

Estrategias
clinicas

Manejo infe-
gral

Tratamiento
intensivo

Adherencia a
guias

Control glucé-
mico

Manejo indivi-
dualizado

Reduccién de
inercia

Manejo tera-
péutico

Intensificacion

terapéutica

Inicio farma-
colégico

Tratamiento
DM2

Manejo DM

Percepciones del
paciente sobre
medicacién
Factores aso-
ciados a inercia
terapéutica

Hiperglucemia
persistente en
DM2

Algoritmos de tro-
tfamiento DM2

Relacién entre
inercia y riesgo
cardiovascular

Determinantes
y reduccidén de
inercia

Enfoque glucosa,
presiéon vy lipidos

Riesgo de hipoglu-
cemia por sobre-
fratamiento

Resultados segin
cumplimiento
clinico
Barreras terapéu-
ticas en atencion
clinica
Retos clinicos en
poblacién mayor

Estrategias para
disminuir retraso
terapéutico

Factores y estra-
tegias frente a
inercia

Factores predicto-
res de intensifica-
cion
Retraso en frato-
miento antihiper-
glucemiante

Mecanismos, tra-
tfamiento y compli-
caciones

Fisiopatologia y
terapias emergen-
tes

CASP cuadlitativo:
Cumplimiento
adecuado
JBI: 8/9 items (Bajo
riesgo)

AGREE II: Bajo
riesgo de sesgo

Bajo riesgo de
sesgo

JBI: 8/9 items (Bajo
riesgo)

Calidad metodo-
I6gica moderada

Calidad metodo-
l6gica moderada

RoBANS: Bajo ries-
go de sesgo

Calidad metodo-
l6gica moderada

JBI: 7/9 items (Bajo
riesgo)

Calidad metodo-
l6gica moderada

Bajo riesgo de
sesgo

Calidad metodo-
l6gica moderada

RoBANS: Bajo ries-
go de sesgo

RoBANS: Bajo ries-
go de sesgo

Calidad concep-
tfual adecuada

Calidad concep-
tual adecuada
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N total /
Estudio Peso (%) Visual Scale IC 95%: N cases
Mata-Cases et al., 2018 10.0% (- HMH i 18.1(16.2-20.1)
Seidu et al., 2018 15.0% H-I—i 22.1(20.3-24.0)
Ampudia-Blasco et al., 2021  13.0% Hi% 42.9 (40.1-45.7)
Suastegui-Hernandez et al., 10.0% - ‘E HEH|(85.9 (84.3-87.4)
Total (efectos aleatorios) N/A ’:» 42.0 (21.2-66.0)

0 20 4|0 60 8I0 1(|J0

Heterogeneidad: 1>=99.6%, t?=0.08, x2=945, df=3 (p<0.001); Efecto combinado: Z=3.65 (p<0.001);

Modelo: DerSimonian-Laird con Freeman-Tukey

Figura 2: Metaandlisis de efectos aleatorios (Forest Plot) de la prevalencia de inercia terapéutica.

de las células beta pancredticas, algunos pacientes pueden
requerir ajustes terapéuticos para mantener un control glucé-
mico adecuado @, Cuando el deterioro del control metabé-
lico se atribuye Unicamente a una alimentacién inadecuada
o ala falta de adherencia, sin revisar la eficacia del esquema
farmacoldgico, puede mantenerse un tratamiento insuficien-
te durante mds tiempo del necesario®.

4. Factores relacionados con el sistema sanitario.

Las dificultades organizativas y operativas de los servicios
de salud pueden retfrasar la modificacién oportuna del tra-
tamiento 9. Entfre las barreras descritas se encuentran el
tiempo limitado para cada consulta, la elevada carga asis-
tencial, la fragmentacién de la atencidn entre los distintos
niveles sanitarios, la falta de disponibilidad de medicamen-
tos esenciales y la ausencia de sistemas de registro electréni-
co con dlertas clinicas. Estas limitaciones dificultan el segui-
miento periddico de la HoAlc vy la identificacién oportuna
de pacientes que no alcanzan sus objetivos glucémicos (1617,

Sintesis Cuantitativa Exploratoria: Prevalencia Global de la Iner-
cia Terapéutica

El metaandilisis se realizdé a partir de cuatro estudios primarios
cuantitativos que cumplian los criterios de inclusion y propor-
cionaban datos sobre el nUmero de casos de inercia terapéuti-
cay el tamano de las muestras (Mata-Cases et al., 2018; Seidu
et al., 2018; Ampudia-Blasco et al., 2021; Suastegui-Herndndez
et al., 2024). Debido a la variabilidad entre los estudios, se utilizd
un modelo de efectos aleatorios. En total, se analizaron 14 853
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con antidiabé-
ticos orales, de los cuales 3274 presentaron inercia terapéutica.

La prevalencia agrupada estimada fue del 42,0 % (IC del 95 %:
21,2-66,0 %). Se observd una heterogeneidad muy elevada entre
los estudios (I? = 99,6 %; p < 0,001; w2 = 0,052), lo que indica una
importante variacién en las prevalencias reportadas. Esta varia-

Revista Médica Vozandes
Volumen 37 , NUmero 2, 2026

bilidad podria estar asociada con diferencias en-
tre los paises y los niveles de atencidn sanitaria, asi
como con los criterios ufilizados para identificar y
definir la inercia terapéutica. En la Tabla 2 se resu-
men las caracteristicas de los estudios incluidos y las
definiciones operativas empleadas en cada uno.

La Figura 2 presenta el diagrama de bosque (fo-
rest plot), que permite visualizar las estimaciones
de prevalencia de cada estudio y sus respec-
tivos intervalos de confianza del 95 %, ademds
del nimero de casos, el tamano de las muestras
y la contribucién relativa de cada estudio al re-
sultado agrupado.

Evaluacién del sesgo de publicacién

La prueba de regresién de Egger no mostrd signifi-
cacién estadistica (p > 0,05). Asimismo, la evalua-
cién visual del grafico de embudo (funnel plot) evi-
dencié una distribucién relativamente simétrica de
los estudios alrededor de la estimacién combinada
(Figura 3). No obstante, estos resultados deben in-
terpretarse con cautela, ya que el andlisis incluyd
Unicamente cuatro estudios (n = 4), lo que limita la
potencia estadistica de las pruebas de asimetria y
la capacidad del gréfico de embudo para identi-
ficar posibles sesgos. Por tanto, la ausencia de hao-
llazgos estadisticamente significativos no permite
excluir la posibilidad de sesgo de publicacion.

DISCUSION

Esta revision sistemdtica y metaandlisis estimé una
prevalencia agrupada de inercia terapéutica
del 42,0 % (IC del 95 %: 21,2-66,0 %) en pacientes
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Tabla 2. Caracteristicas metodolégicas y clinicas de los estudios originales incluidos en el metaandlisis explorato-

rio

Estudio [Ref.] Pais Diseno Eventos / Total Prevalencia Definicion operativa de

(n/N) (%) inercia

Mata-Cases et al. Espana  Cohorte 2,304 /12,730 18.1% No intensificacion tras 3 me-

(2018) [34] retrospectiva ses contfinuos con HoAlc 2
8.0%

Seidu et al. (2018) Reino Auditoria clinica 53 / 240 22.1% Inercia terapéutica evalua-

[18] Unido observacional da prospectivamente en
auditoria médica

Ampudia-Blasco et Espana  Transversal ana- 698 /1,628 42.9% Ausencia de modificaciéon/

al. (2021) [23] litico intensificacion con HbAlc 2
7.5% alos 6 meses

Suastegui-Herndndez México  Transversal ob- 219 /255 85.9% Persistencia sin modifica-

et al. (2024) [6] servacional cién farmacolégica en DM2
descontrolada

Estimaciéon Agrupada Globall Metaandlisis (n 3,274/ 14,853  42.0% (IC Modelo DerSimonian &

(Efectos Aleatorios) = 4) 95%: 21.2% - Laird; Heterogeneidad I? =

66.0%) 99.6% (p < 0.001)
Nota: IC 95%: Intervalo de confianza del 95%; |2 Estadistico de heterogeneidad interestudio. Todas las prevalen-
cias corresponden a pacientes adultos con DMT2 bajo tratamiento con antidiabéticos orales (ADO).

0.000 i
!
0.005 H
—~ i
w 1
£ 0.010 ;
= H
c

S 0.015 '
(2] ]
w 1
— ]
£ 0.020 !

w 1 )
[ BN H
0.025 !
@ Estudios incluidos (n=4) 1
--- Efecto combinado (42.0%) H
0.030 T L

0 20 40 60 80

100

Prevalencia de Inercia Terapéutica (%)

Figura 3: Grdfico de embudo (Funnel Plot) para la evaluacién del sesgo de publicacion.

con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) tratados con antidiabéticos
orales, lo que evidencia la relevancia de este problema en
la préactica clinica 62238, E| refraso en la intensificacion del
tratamiento ante un control glucémico insuficiente puede
prolongar la hiperglucemia y favorecer la glucotoxicidad,
contribuyendo aldesarrollo de complicaciones microvasculares
y macrovasculares (19, Por ello, identificar oportunamente la
inercia terapéutica es fundamental para optimizar el control
metabdlico.

Los hallazgos cualitativos muestran que la inercia terapéutica es
multifactorial y no depende exclusivamente del paciente o del
profesional sanitario 28303 Entre los factores relacionados con
el paciente destacan la adherencia insuficiente, las limitaciones
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econdmicas, el conocimiento limitado sobre la
enfermedad y el temor a los efectos adversos,
incluida la hipoglucemia. Asimismo, la ausencia
de sintomas puede generar una percepcion
equivocada de control adecuado y reducir la
aceptacion de cambios terapéuticos ©9. Por
parte de los profesionales, la subestimacién del
descontrol glucémico, la aplicacién insuficiente
de las recomendaciones clinicas y el temor
a los efectos adversos pueden favorecer el
mantenimiento de esquemas conservadores,
especialmente en pacientes con comorbilidades
(6333544 A ello se suman barreras del sistema
sanitario, como el tiempo limitado de consulta, la
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elevada demanda asistencial, la fragmentacion de los servicios
y las dificultades para mantener un seguimiento contfinuo (1517,
En consecuencia, se requieren intervenciones integrales que
fortalezcan la educacion del paciente, apoyen las decisiones
clinicas y mejoren la organizacion de la atencidn 442,

La heterogeneidad observada en el metaandlisis fue muy
elevada (2=99,6 %; 0 <0,001),lo que limitalainterpretacién dela
prevalencia agrupada @), Esta variabilidad podria relacionarse
con diferencias en las definiciones operativas de inercia
terapéutica, los puntos de corte de hemoglobina glucosilada
(HbAlc), el tiempo considerado antes de intensificar el
tratamiento y las caracteristicas de las poblaciones estudiadas.
Mientras algunos estudios utilizan una HbAlc = 8,0 % durante
tres meses, otros consideran umbrales de 27,5% 0>270 %y
periodos de evaluacion diferentes (Mata-Cases et al., 2018;
Ampudia-Blasco et al., 2021; Suastegui-Herndndez et al., 2024).
Por tanto, la estimacion agrupada debe interpretarse con
prudencia y no como una prevalencia uniforme para todas las
poblaciones. La estandarizacion de estos criterios facilitaria la
comparacion entre estudios y contextos sanitarios.

Entre las fortalezas de esta revisibn destacan el seguimiento
de las recomendaciones PRISMA 2020, la buUsqueda en
PubMed, Scopus y SciELO, la evaluacién del riesgo de sesgo
mediante herramientas metodoldgicas pertinentes vy la
sintesis cuantitativa con un modelo de efectos aleatorios. Sin
embargo, el metaandlisis incluyd Unicamente cuatro estudios
cuantitativos, lo que impidié realizar andlisis de subgrupos
o metarregresiones y limitd la exploracién de las fuentes de
heterogeneidad. Ademds, aunque la prueba de regresidon
de Egger no mostrd significacion estadistica y el grdfico
de embudo no evidencidé una asimetria marcada, estos
resultados no permiten descartar el sesgo de publicacion.
Habitualmente, se recomienda disponer de al menos diez
estudios para aplicar pruebas de asimetria, ya que un
nUmero menor reduce su potencia estadistica. Por ello, esta
evaluacién debe interpretarse con cautela.

En conjunto, los resultados respaldan la necesidad de abordar
la inercia terapéutica mediante estrategias que integren
factores relacionados con el paciente, los profesionales y el
sistema sanitario. Futuras investigaciones deberian emplear
definiciones md&s homogéneas e incluir un mayor nUmero de
estudios, con el fin de obtener estimaciones mds precisas,
comprender mejor las fuentes de heterogeneidad y evaluar
con mayor fiabilidad el posible sesgo de publicacion.

CONCLUSIONES

La inercia terapéutica representa un desafio importante
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tfratados con
antidiabéticos orales. En el metaandlisis de cuatro estudios, la
prevalencia agrupada fue del 42,0 % (IC del 95 %: 21,2-66,0 %),
con una heterogeneidad muy elevada entre los estudios (2 =
99,6 %). Esta variabilidad limita la precisién y la generalizacion
de la estimacion, por lo que no debe interpretarse como una
prevalencia uniforme aplicable a todas las poblaciones. Su
origen es multifactorial e involucra aspectos relacionados con
el paciente, el profesional de la salud, el tratamiento y el sistema
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sanitario. Su persistencia puede mantener un
control glucémico inadecuado y favorecer el
desarrollo de complicaciones vasculares.

El abordaje de este problema requiere
intervenciones basadas en informacién
actudlizada y en las recomendaciones de las
guias y protocolos médicos. Entre las estrategias
identificadas para favorecer la intensificacion
oportuna del fratamiento 'y mejorar el
control metabdlico se encuentran un mejor
aprovechamiento del tiempo de consulta, la
educacion diabetoldgica, el fortalecimiento de
la comunicacion entre el médico y el paciente
y el uso de registros médicos electrénicos con
sistemas de alerta. También pueden incorporarse
auditorias clinicas que faciliten la identificacion
del fracaso terapéutico y permitan actuar de
manera oportuna.

INTERCAMBIO Y DISPONIBILIDAD DE DATOS

Los datos estadisticos y la matriz analitica
elaborada durante esta revisién sistemdtica estdn
disponibles para el publico y podrdn ser solicitados,
previa justificacién, mediante comunicacién
directa con la autora de correspondencia.
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BEYOND THE SCALE: CARDIOMETABOLIC
RESPONSE, BODY COMPOSITION, AND
CONTINUITY OF INCRETIN THERAPY IN ECUADOR:
A CASE SERIES

Abstract

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists and dual GIP/GLP-1 receptor
agonists are increasingly used for obesity, although real-world evidence
in Latin America remains limited. The objective was to describe clinical-
metabolic outcomes and body composition changes associated with
their use in patients with overweight or obesity freated in Quito, Ecuador. A
refrospective case series included 102 patients who initiated semaglutide,
liraglutide, or tirzepatide between January 2025 and May 2026 and had at
least one follow-up assessment. Pre-post anthropometric, body composition,
and metabolic changes were analyzed. Mean age was 40.6 + 11.2 years;
76.5% were women, and median follow-up was 3.5 months. Semaglutide
was the most frequently used drug (81.4%). Significant reductions were
observed in weight (-5.4 kg; 95% Cl: -6.5 to -4.3; p<0.001; d=0.99), BMI (-2.0 kg/
m?; £<0.001), waist circumference (-7.4 cm; p<0.001; d=1.29), body fat (-3.4
percentage points; p<0.001), and visceral fat (-2.3 levels; p<0.001). Overall,
53.9% achieved 25% weight loss. Skeletal muscle mass decreased by 0.66
kg (p<0.001). Adverse events were documented in 65.7%, predominantly
gastrointestinal (55.9%), and discontinuation was 14.7%. These therapies were
associated with reductions in weight, adiposity, and metabolic markers.
Heterogeneous follow-up, absence of a control group, and doses below
target doses in obesity trials limit generalizability.

Keywords: GLP-1 receptor
agonists; obesity; body
composition; real-world
evidence; Ecuador

INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica compleja y un
problema creciente de salud publica.! En América Latina
y el Caribe persiste una elevada carga de malnutricion y
obesidad.2En Ecuador, la ENSANUT 2018 y los andlisis derivados
de esta encuesta permiten caracterizar la magnitud del
sobrepeso, la obesidad y las alteraciones metabdlicas en la
poblacién adulta.®s

Las principales guias contempordneas coinciden en abordar
la obesidad como una enfermedad créonica que requiere
infervenciones sostenidas.®’” En pacientes seleccionados, la
farmacoterapia puede incorporarse como parte de un manejo
integral orientado a resultados de salud.8?

La eficacia de las terapias incretfinicas para el control del

peso ha sido evaluada en ensayos clinicos con semaglutida
y liraglutida.'®"2Tirzepatida también ha mostrado reducciones

42

clinicamente relevantes de peso en programas
de ensayos en obesidad y diabetes tipo 2.1%15
Revisiones sistemdticas recientes han integrado
esta evidencia farmacoldgica.

El desarrollo clinico y farmacoldgico de los
agonistas del receptor GLP-1 y de los agonistas
duales GIP/GLP-1 ha ampliado las opciones
terapéuticas disponibles.’-'? Su farmacologia
y evoluciéon terapéutica han sido descritas en
la literatura especializada.?? Sin embargo, los
resultados obtenidos en ensayos controlados no
necesariamente reproducen las condiciones de
la préctica clinica habitual.

Estudios observacionales de prdctica clinica
real han descrito resultados de pérdida de
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peso con semaglutida, liraglutida y tirzepatida fuera de
condiciones protocolizadas.?2 También se dispone de datos
latinoamericanos que permiten contextualizarestosresultados.?*
Paralelamente, organismos sanitarios han reforzado las
recomendaciones de uso apropiado y farmacovigilancia de
estos medicamentos.?52¢

En este contexto, el objetivo del presente estudio fue describir
los resultados clinico-metabdlicos y los cambios en composicion
corporal asociados al uso de agonistas del receptor GLP-1 y
agonistas duales GIP/GLP-1 en pacientes con sobrepeso u
obesidad atendidos en un centro especializado ambulatorio
en Quito, Ecuador.

METODOS

Diseio y contexto

Se realizé un estudio observacional descriptivo de fipo serie de
casos retrospectiva, basado en la revisidbn de registros clinicos
consolidados de una unidad cardiometabdlica de un centro
especializado ambulatorio privado ubicado en Quito, Ecuador,
durante el periodo comprendido entre enero de 2025 y mayo
de 2026.

Poblacién y criterios de seleccion

Se incluyeron todos los pacientes adultos (218 anos) con diag-
noéstico de sobrepeso (IMC 25.0-29.9 kg/m?) u obesidad (IMC
230 kg/m?) que iniciaron fratamiento farmacoldgico con se-
maglutida, liraglutida o tirzepatida y contaban con al menos
una evaluacién de seguimiento documentada en el periodo
de estudio. Se excluyeron registros sin medicion basal de peso
o talla y registros con datos incompletos, asi como aquellos
correspondientes a fdrmacos para reduccion de peso no per-
tenecientes a las clases arGLP-1 o GIP/GLP-1. La cohorte final
incluyé 102 pacientes.

Variables y mediciones

Las variables antropométricas (peso, talla, IMC, circunferen-
cia de cintura, indice cintura-estatura) fueron medidas en
cada consulta por personal entrenado. La composicion cor-
poral —porcentaje de grasa corporal, grasa visceral (escala
de niveles 1-30) y masa musculoesquelética (MME, kg)— fue
evaluada mediante bioimpedancia eléctrica (InBody 120).
Las variables bioguimicas (glucosa en ayunas, HbAlc, perfil
lipidico completo, TFGe CKD-EPI 2021, AST, ALT, insulina basal)
y hemodindmicas (presidn arterial sistélica y diastdlica) fueron
registradas cuando estaban disponibles en la historia clinica.
El indice TyG (In[triglicéridos mg/dL x glucosa mg/dL / 2]) fue
calculado como marcador subrogado de resistencia a la in-
sulina. La formulaciéon del indice TyG corresponde al marca-
dor descrito como sustituto de resistencia a la insulina. %7

Los eventos adversos fueron registrados segun la descripcién
documentada en la historia clinica, sin atribucion causal expli-
cita. La suspension del fratamiento y sus motivos fueron registra-
dos cuando constaban en el expediente.
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Andlisis estadistico

Las variables contfinuas se describieron con me-
dia + desviacion estdndar (DE) o mediana y ran-
go intercuartilico (RIC) segun distribucién, evalua-
da mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Para las
comparaciones pre-post se utilizaron la prueba t
de Student pareada (variables con distribucion
normal) y la prueba de Wilcoxon (variables no
paramétricas). Se calcularon diferencias de me-
dias con intervalos de confianza del 95% (IC95%)
y tamanos de efecto mediante la d de Cohen
(pequeno: 0.2-0.5; moderado: 0.5-0.8; grande:
>0.8). Las variables categdricas se expresaron
como frecuencias y porcentajes. El andilisis esta-
distico se realizd con JASP version 0.18.

La proporcién de pacientes que alcanzaron una
reduccion 25% del peso corporal se compard en-
tre las categorias registradas de sexo, diagndsti-
co principal, comorbilidades, fdrmaco utilizado
y presencia de eventos adversos mediante la
prueba de chi cuadrado de Pearson sin correc-
cion de confinuidad. Estas comparaciones fue-
ron exploratorias y no corresponden a un modelo
multivariable de prediccion.

Como andlisis exploratorio adicional, se evalud
la asociacion entre el porcentaje de pérdida de
peso y la reduccién de variables antropomé-
tricas, hemodindmicas y metabdlicas median-
te el coeficiente de correlacién de Spearman
(p), con pruebas bilaterales. El porcentaje de
pérdida de peso se calculd como [(peso basal
- peso de seguimiento)/peso basal] x 100; los
valores positivos representan pérdida de peso.
Para cada una de las demds variables inclui-
das en las correlaciones, la reduccion se cal-
culé como valor basal - valor de seguimiento,
en las unidades originales de la variable; para
HbAlc se expresé en puntos porcentuales. Asi,
una reduccidn positiva indica disminucidén y una
negativa, aumento. Una correlacién positiva
indica que una mayor pérdida porcentual de
peso se acompana de una mayor reduccidn de
la variable; una correlacién negativa indica una
asociacién en sentido opuesto. Esta convencién
para las reducciones utilizadas en las correlacio-
nes se distingue del cambio pre-post, expresado
como seguimiento - basal. Cada correlacion se
calculd mediante pares completos, utilizando
Unicamente los pacientes con informacion dis-
ponible para ambas variables; por ello, el nUme-
ro de observaciones varié entre los andlisis. Se
evaluaron diez correlaciones: con presidon arte-
rial sistélica y diastdlica, glucosa, HbAlc en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2, triglicéridos,
LDL, ALT, indice TyG, circunferencia de cintura y
grasa visceral. Los diez valores de p no ajusta-
dos constituyeron una Unica familia de compa-
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raciones para el procedimiento de Benjamini-Hochberg. Se

lturralde Tagle M, et al.

ordenaron de menor a mayor y se obtuvieron los valores de T l5l . CameiaEians seanles e ol eoherie
p ajustados mediante el procedimiento escalonado; la Tabla (N=102)
4 presenta tanto los valores originales como los ajustados, de-
nominados g. Para la interpretacion en esta versiéon revisada
se utiliza un umbral de FDR de 0.05, considerando significativos | variable Media * DE / n (%)
los valores g<0.05. Los resultados se interpretaron como aso- Edad (afios) 406+112
ciaciones exploratorias y no como evidencia de causalidad e
ni de relacién dosis-respuesta. 2 Sexo femenino 78 (76.5%)
; IMC basal (kg/m?) 322+ 4.1
Consideraciones éticas
Peso basal (kg) 86.7+17.8
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investi- Circunferencia de cintura 98.9+12.8
gacion en Seres Humanos de la Pontificia Universidad Catdlica | (em)
del Ecuador (CEISH-PUCE), mediante oficio CEISH-383-2026. % Grasa corporal basal 404+ 61
No se requirié consentimiento informado individual dado el D
cardcter retrospectivo y el uso de datos anonimizados. Grasa visceral basal 170+ 3.8
(nivel)
RESULTADOS MME basal (kg) 27.3%7.1
Glucosa basal (mg/dL)* 104.3 + 33.1
Caracteristicas basales de la cohorte HbA1lc basal (%)* 6.22+1.12
Se incluyeron 102 pacientes. La edad media fue 40.6 £ 11.2 'gllgllcendos basales (mg/ 187.6£151.2
anos; el 76.5% eran mujeres. El diagndstico principal fue obe-
sidad en el 72.5% y sobrepeso en el 27.5%. Las comorbilidades | Colesterol  total  basal 208.1 + 44.2
mas frecuentes fueron: dislipidemia (34.3%), esteatosis hepdti- | (mg/dL)*
ca (27.5%), hipertension arterial (22.5%), DM2 (20.6%) y sindrome | |pL basal (mg/dL)* 118.2 + 44.5
de ovario poliquistico (15.7%). El seguimiento mediano fue de .
3.5 meses (rango: 0.95-16.4 meses). HDL basal (mg/dL) 44.8%12.6
PA sistdlica basal (mmHg) 124.1 £15.6
Respecto al fratamiento farmacoldgico, semaglutida fue el far- s g o
maco mds utilizado (n=83; 81.4%), seguido de tirzepatida (n=12; :rﬁmHgd)lastollca basal 794113
11.8%) vy liraglutida (n=7; 6.9%). La dosis méxima alcanzada se
describié por molécula: semaglutida 0.50 mg/semana (rango | Seguimiento (meses) — 3.5 (RIC: 2.3-7.8)
0.12-2.00), tirzepatida 5.00 mg/semana (rango 2.50-5.00) y li- | mediana
raglutida 1.80 mg/dia (rango 1.20-2.40). Estas diferencias son | semaglutida 83 (81.4%)
descriptivas y no permiten establecer superioridad entre molé- . .
culas. Las caracteristicas basales se resumen en la Tabla 1. Tirzepatida 12 (11.8%)
Liraglutida 7 (6.9%)
Cambios antropométfricos y de composicién corporal DM2 21 (20.6%)
Se observaron reducciones estadisticamente significativas en HTA 23 (22.5%)
las variables antropométricas evaluadas (peso, IMC, circunfe- | Esteatosis hepatica 28 (27.5%)
rencia de cintura e indice cintura-estatura) (Tabla 2). El peso Dislipidemia 35 (34.3%)
corporal disminuyd en promedio -5.4 kg (IC95%: -6.5 a -4.3;
p<0.001; d de Cohen=0.99), equivalente a una pérdida por-
centual media de 6.3%. El IMC se redujo en -2.0 kg/m? (IC95%: | *Variables con disponibilidad parcial (43-97%
-2.4 a-1.6; p<0.001; d=1.00). La circunferencia de cintura mos- | de la cohorte). MME: masa musculoesqueléti-
tré la mayor magnitud de cambio relativo (-7.4 cm; IC95%: -8.5 | ca; PA: presidn arterial; RIC: rango intercuarti-
a-6.2; p<0.001; d=1.29), aligual que el indice cintura-estatura | lico.

(-0.045; p<0.001; d=1.30).

En términos de respuesta clinica, el 53.9% (n=55)
alcanzd reduccidén 25% del peso corporal, el
33.3% (n=34) 210%, y el 13.7% (n=14) 215%. Un
7.8% (n=8) no redujo peso o presentd ganancia
ponderal.

En cuanto a la composicidon corporal, el porcentaje de grasa
corporal disminuyd -3.4 puntos porcentuales (IC95%: -4.2 a -2.6;
p<0.001; d=0.80) y la grasa visceral -2.3 niveles (IC95%: -2.7 a
-1.9; p<0.001; d=1.13). Se observd una disminucion de la masa
musculoesquelética (-0.66 kg; 1C95%: -0.92 a -0.40; p<0.001;
d=0.51).
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Tabla 2. Cambios pre-post en variables anfropométricas y de composicién corporal (N=99-102)

Variable Basal Final Cambio medio IC 95% P d Cohen
(Media*DE) (MediaDE)
Peso (kg) 86.7£17.8 81.3£17.3 -5.42 -6.49; -4.34 <0.001 0.99
IMC (kg/m?) 32.2+4.1 30.2+4.0 -2.04 -2.45; -1.64 <0.001 1.00
Cintura (cm) 98.9+£12.8 91.5£12.2 -7.38 -8.51;-6.25 <0.001 1.29
indice cintura/estatura 0.609+0.076 0.564+0.073 -0.045 -0.052; -0.038  <0.001 1.30
% Grasa corporal 42.4+6.1 39.0+6.3 -3.40 -4.24; -2.55 <0.001 0.80
Grasa visceral (nivel) 17.0£3.8 14.7+3.6 -2.30 -2.75;-1.85 <0.001 1.13
MME (kg) 27.3%7.1 26.7+6.9 -0.66 -0.92; -0.40 <0.001 0.51
PA sistdlica (mmHg) 124.1£15.6 118.0£14.2 -6.05 -9.01; -3.09 <0.001 0.41
PA diastélica (mmHg) 79.4£11.3 75.8+9.7 -3.56 -5.65; -1.47 0.001 0.34

MME: masa musculoesquelética; PA: presion arterial.

Tabla 3. Cambios pre-post en variables metabdlicas (subgrupos con medicidn disponible)

Variable N pares Cambio medio IC 95% P d Cohen
Glucosa (mg/dL) 71 -10.02 -15.7;-4.3 <0.001 0.42
HbA1c (%) 58 -0.54 -0.89;-0.19 0.003 0.41
Insulina (pUl/mL) 45 -3.53 -6.37;-0.69 0.016 0.37
indice TyG 52 -0.34 -0.47; -0.21 <0.001 0.73
Triglicéridos (mg/dL) 61 -48.75 -69.1;-28.4 <0.001 0.61
Colesterol total (mg/dL) 62 -20.01 -30.2; -9.8 <0.001 0.50
LDL (mg/dL) 63 -17.22 -26.1;-8.3 <0.001 0.47
HDL (mg/dL) 63 0.51 -0.95; 1.97 0.485 0.09
AST (U/L) 56 -3.68 -7.3;-0.04 0.048 0.27
ALT (U/L)T 56 -5.16 -14.04; 3.73  0.250 (Student) 0.16
Creatinina (mg/dL) 65 0.011 -0.031; 0.054 0.599 0.07
TFGe (mL/min/1.73m?) 65 1.02 -1.26; 3.30 0.376 0.11

Los cambios medios, IC95% y d de Cohen corresponden a la t de Student pareada; cambio = seguimiento - ba-
sal. $Para ALT, la t pareada mostréd p=0.250, mientras que Wilcoxon mostrd p=0.000200 (bilateral). La d se expresa
en magnitud absoluta. TyG: indice triglicéridos x glucosa.

Cambios metabdlicos y bioquimicos

Los cambios en variables metabdlicas se evaluaron en los El perfil lipidico mejord significativamente: los tri-
subgrupos con mediciones disponibles en ambos momentos glicéridos se redujeron en -48.7 mg/dL (n=61;
(Tabla 3). En el subgrupo con glucosa medida (n=71), se ob- p<0.001; d=0.61), el colesterol total en -20.0 mg/
servé una reducciéon de -10.0 mg/dL (p<0.001; d=0.42). En los dL (n=62; p<0.001; d=0.50) y el LDL en -17.2 mg/dL
pacientes con HbAlc disponible (n=58), la reduccién fue de  (n=63; p<0.001; d=0.47). El HDL no mostré cambio
-0.54% (p=0.003; d=0.41). El indice TyG disminuyé -0.34 unida- significativo (+0.5 mg/dL; p=0.485). La insulina ba-
des (n=52; p<0.001; d=0.73). sal se redujo en-3.5 uUl/mL (n=45; p=0.016; d=0.37).
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durante el seguimiento (cohorte N=102)

Variable N pares
Circunferencia de cintura 101
Grasa visceral 100
PA sistdlica 98
PA diastélica 98
Glucosa 71
HbA1c en DM2 16
Triglicéridos 61
LDL 63
ALT 56
indice TyG 52

Tabla 4. Correlacion entre el porcentaje de pérdida de peso y la reduccion de variables clinicas y metabdlicas

p: coeficiente de correlacion de Spearman; p no ajustado: valor de p bilateral de cada correlaciéon; q: valor de

p gjustado mediante Benjamini-Hochberg sobre una familia de diez correlaciones. Para la interpretacion en esta
version revisada se utiliza un umbral FDR de 0.05 (g<0.05). PA: presion arterial; DM2: diabetes mellitus tipo 2; LDL:
colesterol de lipoproteinas de baja densidad; ALT: alanina aminotransferasa; TyG: indice friglicéridos x glucosa. Las
correlaciones se calcularon mediante pares completos. La pérdida porcentual de peso se calculd como [(peso
basal - peso de seguimiento)/peso basal] x 100; la reduccién de las demds variables, como basal - seguimiento,
en sus unidades originales (HbA1c en puntos porcentuales). Valores positivos representan disminucion.

p p no ajustado q

0.52 <0.001 <0.001
0.62 <0.001 <0.001
0.20 0.045 0.150
0.18 0.081 0.204
-0.10 0.422 0.843
0.05 0.862 0.971
0.01 0.971 0.971
0.06 0.626 0.894
0.08 0.557 0.894
-0.01 0.923 0.971

Eventos adversos y continuvidad del tratamiento

Se documentaron eventos adversos en 67 pacientes (65.7%); los
eventos gastrointestinales se registraron en el 55.9% de la cohorte.

Se documentd un caso de pancreatitis (1,0%), que motivd la sus-
pension del tratamiento. Debido al diseno observacional y a la
ausencia de un grupo comparador, este hallazgo no permite es-
tablecer una relacién causal con el fratamiento farmacoldgico.

La tasa de suspension fue del 14.7% (n=15). Los motivos docu-
mentados incluyeron: costo elevado del medicamento (n=6;
40.0%), intolerancia gastrointestinal (n=4; 26.7%), decisién per-
sonal (n=2; 13.3%), cirugia programada (n=2; 13.3%) y urticaria/
reaccion alérgica (n=1; 6.7%). El 72.5% (n=74) mantuvo conti-
nuidad del tfratamiento en la Ultima evaluacion disponible.

En las comparaciones exploratorias de la proporcion de pao-
cientes que alcanzaron una reduccién 25% del peso corporal,
no se detectaron diferencias estadisticamente significativas se-
gun sexo (p=0.993), categorias de diagndstico principal regis-
fradas (p=0.109), presencia de DM2 (p=0.053), HTA (p=0.848),
esteatosis hepdtica (p=0.736), dislipidemia (p=0.864) ni presen-
cia de eventos adversos (p=0.557). La ausencia de significa-
cion estadistica no demuestra equivalencia entfre grupos.

Tampoco se detectaron diferencias estadisticamente significa-
fivas segun el fdrmaco utilizado (p=0.781). Esta comparacion
debe interpretarse con extrema cautela debido al marcado
desequilibrio entre los subgrupos: semaglutida (n=83), firze-

46

patida (n=12) vy liraglutida (n=7). Este andlisis no
permite establecer equivalencia ni superioridad
entre medicamentos.

En el andlisis exploratorio de correlaciones de
Spearman (Tabla 4), una mayor pérdida porcen-
tual de peso se asocid con una mayor reduccion
de la circunferencia de cintura (p=0,52; g<0,001)
y de la grasa visceral (p=0,62; g<0,001). No se
observaron asociaciones estadisticamente sig-
nificativas después del ajuste por multiplicidad
con la presion arterial sistélica (p=0,20; g=0,150),
presion arterial diastdlica (p=0,18; q=0,204), glu-
cosa (p=-0,10; g=0,843), HbAlc en pacientes con
diabetes mellitus fipo 2 (p=0,05; g=0,971), triglicé-
ridos (p=0,005; g=0,971), LDL (p=0,06; q=0,894), ALT
(p=0,08; g=0,894) ni indice TyG (p=-0,01; g=0,971).
Estas correlaciones describen asociaciones con-
currentes y no permiten establecer causalidad ni
una relacion dosis-respuesta ponderal.

DISCUSION

Este estudio describe los resultados clinico-
metabdlicos de 102 pacientes tratados con
arGLP-1 o agonistas duales GIP/GLP-1  en
condiciones de prdctica clinica real en un centro
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especializado de Quito, Ecuador. Los hallozgos muestran
reducciones estadisticamente significativas en peso corporal,
IMC, adiposidad central, composicion corporal y multiples
marcadores metabdlicos, con un perfil de eventos adversos
consistente con la literatura disponible.

La reduccidon de la circunferencia de cintura y de la grasa
visceral observada en esta cohorte es relevante desde una
perspectiva cardiometabdlica.’?! La adiposidad abdominal y
visceral se relaciona con sindrome metabdlico, aterosclerosis y
riesgo cardiometabdlico.323 Estos hallazgos deben interpretarse
junto con la pérdida ponderal global y las limitaciones
inherentes a las mediciones clinicas.

La disminucién de la masa musculoesquelética observada
merece atencién durante el seguimiento. La literatura sobre
semaglutida muestra que la reduccién de peso puede
acompanarse de cambios en la composicién corporal, incluida
la masa magra.?-3 Hallazgos similares han sido evaluados con
tirzepatida y en andilisis integrados de composicién corporal.37:3
Los estudios de seguimiento refuerzan, ademds, la naturaleza
cronica del manejo del peso.® Por ello, la interpretacion clinica
no debe limitarse al peso total, sino considerar también la
composicidn corporal y el contexto metabdlico.

El perfil de seguridad de la cohorte fue predominantemente
gastrointestinal. Este patrén es consistente con la tolerabilidad
descrita para semaglutida en los programas clinicos.® La
pancreatitis aguda ha sido evaluada en estudios de terapias
basadas en GLP-1.41 En esta serie, el caso registrado motivé
suspension, pero el disefo observacional no permite establecer
atribucién causal.

La continuidad terapéutica es particularmente importante
en una enfermedad cronica. Ensayos con seguimiento
prolongado han evaluado la persistencia de la reduccién de
peso con semaglutida y tirzepatida.*?4 Estos datos aportan
un contexto que no puede extrapolarse directamente a esta
cohorte por su seguimiento mediano mds corto.

Mds allé de la reduccidon ponderal, los programas de desarrollo
clinico con semaglutida y liraglutida han evaluado desenlaces
cardiovasculares favorables en distintas poblaciones. 648

La evidencia sobre terapias incretinicas también se ha
extendido a enfermedad hepdtica metabdlica.#% Asimismo,
se han evaluado estos tratamientos en insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccion preservada®®? y en enfermedad
renal crénica.®® Estos estudios amplian el contexto clinico,
pero sus resultados no deben interpretarse como hallazgos de
nuestra cohorte.

La suspension del tratamiento por motivos econdmicos
observada en esta serie debe interpretarse dentro de un
problema mds amplio de acceso y continuidad.$*% Estudios
recientes han evaluado la titulacién y discontinuacion de
estos tratamientos e identificado los principales motivos
asociados a su suspensidn.sés? El racionamiento por costos
constituye otra dimension relevante del acceso.® Finalmente,
se ha documentado el uso y el interés poblacional en estos
tratamientos para la pérdida de peso.*?
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En esta serie, la tasa de suspension del
tratamiento fue del 14,7 %, siendo el costo del
medicamento el motivo documentado con
mayor frecuencia. Sin embargo, los registros
clinicos utilizados no incluian informacién sobre
el nivel socioecondmico de los pacientes, por lo
que no fue posible evaluar la influencia de este
factor en la continuidad del tratamiento.

Desde una perspectiva farmacoepidemioldgica,
los resultados deben interpretarse considerando
la ausencia de grupo confrol, el seguimiento
heterogéneo, la heterogeneidad de exposicién
y dosis, la disponibilidad variable de mediciones

bioguimicas y el cardcter retrospectivo
del estudio. El andlisis de correlaciones
fue exploratorio y describe asociaciones

concurrentes, sin permitir establecer causalidad
ni una relacion dosis-respuesta. Asimismo, el
desequilibrio entre las moléculas limita cualquier
interpretacién comparativa. No obstante, el
estudio aporta evidencia descriptiva sobre el uso
de incretfinas en una poblacién ecuatoriana en
condiciones reales de atencién.

Limitaciones metodolégicas

Este estudio presenta limitaciones inherentes a
su disefo: cardcter retrospectivo y unicéntrico,
ausencia de grupo comparador, heterogenei-
dad de la exposicién y de las dosis entre molé-
culas, y duracion variable del seguimiento (ran-
go: 0.95-16.4 meses). En la cohorte se utilizaron
dosis inferiores a las dosis objetivo utilizadas en
los ensayos clinicos de obesidad. La disponibili-
dad de determinadas variables bioquimicas fue
incompleta, lo que puede introducir sesgo de
seleccién por disponibilidad de controles y limita
la comparabilidad entre desenlaces. Asimismo,
los registros clinicos no contenian informacién
suficiente sobre la alimentacién, la actividad
fisica y los cambios en la medicacién conco-
mitante durante el seguimiento. Por tanto, no
fue posible evaluar en qué medida estos facto-
res contribuyeron a los cambios observados. La
medicion de composicidn corporal mediante
bioimpedancia puede estar influida por las con-
diciones de medicién y la hidratacion. El andilisis
de correlaciones fue exploratorio y no permite
establecer relaciones dosis-respuesta ni causali-
dad; ademds, la disponibilidad variable de da-
tos redujo el nUmero de observaciones en algu-
nas correlaciones. El desequilibrio en el nUmero
de pacientes por molécula limita cualquier in-
terpretacién comparativa entre tratamientos.
La naturaleza retrospectiva del estudio y la au-
sencia de un comparador impiden establecer
causalidad y no permiten demostrar reduccién
de eventos cardiovasculares o mortalidad.
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CONCLUSIONES

En esta serie de casos de 102 pacientes tratados con arGLP-1
o agonistas duales GIP/GLP-1 en un centro especializado de
Quito, Ecuador, se observaron reducciones estadisticamente
significativas en peso corporal, IMC, adiposidad cenfral,
composicién corporal y multiples marcadores metabdlicos
durante un seguimiento mediano de 3.5 meses. El 53.9%
alcanzé una reduccion 25% del peso corporal. Los eventos
adversos gastrointestinales fueron frecuentes (55.9%). El costo
elevado fue el motivo documentado con mayor frecuencia.
Los resultados son consistentes con el mecanismo de accion
conocido de estos fdrmacos, aunque la magnitud de los
cambios es inferior a la reportada en ensayos clinicos, en el
contexto de dosis inferiores a las dosis objetivo utilizadas en los
ensayos clinicos de obesidad y de seguimientos mds cortos en
condiciones reales. Se observd una disminucién de la masa
musculoesquelética, lo que senala la necesidad de integrar
ejercicio de resistencia y evaluacion nutricional en el abordaje
intfegral.

Serequieren estudios prospectivos con grupos de comparacion,
dosis ferapéuticas plenas, seguimientos prolongados vy
evaluacion sistemdtica de variables de composicion corporal
para estimar con mayor precisiéon la efectividad y seguridad de
estas intervenciones en la poblacién ecuatoriana.

INTERCAMBIO Y DISPONIBILIDAD DE DATOS

Los datos utilizados en este estudio proceden de registros clinicos
anonimizados y no se encuentran disponibles publicamente.
Estos datos constituyen la base del trabajo de titulacién de la
Maestria en Diabetes y Obesidad. Los autores conservardn los
datos primarios, cédigos y demds materiales necesarios para
la verificacién de los resultados y podrdn ponerlos a disposicion
de la Revista Médica Vozandes cuando sean solicitados.
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farmacoldgico y su asociacién con variables sociodemogrdficas,
clinicas y asistenciales de personas viviendo con Diabetes mellitus tipo
2 atendidos en el primer nivel de atencién puUblico Pichincha, Ecuador,
durante 2024-2025.

Materiales y métodos

Estudio de cohorte refrospectivo basado en datos secundarios
anonimizados. Se incluyeron 358 pacientes adultos con DM2. La inercia
definida como ausencia de intensificacion farmacoldgica en pacientes
con HbAlc mayor a 8%. Se realizaron andlisis descriptivos, bivariados
mediante prueba chi cuadrado, prueba t de Student o pruebas no
paramétricas; y odds ratio (OR).

Resultados

El 51,1% de los pacientes presentd inercia terapéutica. Los pacientes
con inercia fueron significativamente mds jovenes (59,78 + 11,85 anos).
Los valores de HbAlc fueron mayores en el grupo con inercia con
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001). La atencion
por medicina familiar se asocié con menor probabilidad de inercia
terapéutica (OR = 0,485; IC95%: 0,317-0,742; p < 0,001). La monoterapia
con biguanida presentd menor posibilidad de inercia (OR = 0,218;
IC95%: 0,139-0,340; p <0,001) en comparaciéon con esquemas de mayor
complejidad farmacolégica.

Conclusiones

En este estudio, mds de la mitad de los pacientes con DM2 presentd
inercia ferapéutica, asocidndose a un peor confrol glucémico.
La oportunidad de intensificacién terapéutica depende de
caracteristicas clinicas del paciente, del tipo de profesional y la
confinuidad del cuidado.

Palabras clave: Inercia Clinica; Diabetes Mellitus Tipo 2; Atencién Primaria de
Salud; Hemoglobina Glicada; Control Glucémico.
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THERAPEUTIC INERTIA IN THE
PHARMACOLOGICAL MANAGEMENT OF A COHORT
OF PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES RECEIVING
CARE AT PUBLIC PRIMARY HEALTHCARE
FACILITIES IN PICHINCHA, ECUADOR, 2024-2025.

Abstract

Infroduction: Therapeutic inertia, defined as the failure fo initiate or intensify freatment when
glycated hemoglobin is outside therapeutic targets, is an obstacle to the proper management
of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and predisposes patients fo complications.

Objective: To determine the frequency of therapeutic inerfia in pharmacological management
and ifs association with sociodemographic, clinical, and healthcare-related variables among
people living with type 2 diabetes mellitus who received care af the public primary care level in
Pichincha, Ecuador, during 2024-2025.

Materials and methods: A refrospective cohort study based on anonymized secondary data.
A fotal of 358 adult patients with T2DM were included. Inertia was defined as the absence
of pharmacological intensification in patients with HbAlc greater than 8%. Descriptive and
bivariate analyses were performed using the chi-square test, Student's t-fest, or nonparametric
tests, along with odds ratios (OR).

Resulfs: Therapeutic inerfia was present in 51.1% of patients. Patients with inerfia were significantly
younger (59.78 + 11.85 years). HbAlc values were higher in the inerfia group, with stafistically
significant differences (p < 0.001). Care provided by family medicine was associated with a
lower likelihood of therapeutic inerfia (OR = 0.485; 95% Cl: 0.317-0.742; p < 0.001). Biguanide
monotherapy was associated with a lower likelihood of inertia (OR = 0.218; 95% Cl: 0.139-0.340;
p <0.001) compared with more pharmacologically complex regimens.

Conclusions: In this study, more than half of the patienfs with T2DM presented therapeutic
inerfia, which was associated with poorer glycemic control. The fimeliness of therapeutic
infensification depends on patient clinical characteristics, the type of healthcare professional,
and continuity of care.

Keywords: Clinical Inertia;
Type 2 Diabetes Mellitus;
Primary Health Care;
Glycated Hemoglobin A;
Glycemic Control.

INTRODUCCION

Ladiabetesmellitustipo 2 (DM2) esuna patologiacaracterizada
por hiperglucemia persistente, insulinoresistencia y deterioro

en Ecuador, reportd el 5.6% de prevalencia
en adultos, con incidencia anual de 2.1 casos

progresivo de secrecion y accién de la insulina. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calculd que 830
millones de personas vivirdn con diabetes para el afo 2022,
observdndose este incremento en los paises de medios y
bajos ingresos M. La Federacion Internacional de Diabetes
(IDF), reporta que el 90% de los casos corresponden a
DM2, teniendo como factores asociados la urbanizacion,
envejecimiento poblacional, sedentarismo y aumento de
sobrepeso/obesidad @,

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT 2018)

52

por 1,000 habitantes en Quito; el Ministerio de
Salud Publica (MSP) y la Fundaciéon Los Fresnos
actualizaron los datos en el 2024 y confirman una
prevalencia nacional de 5.53% -9,

La finalidad del tratamiento farmacoldgico
para DM2 es llegar a objetivos  glucémicos
individualizados y prevenir comorbilidades. El
principal indicador de control glucémico es
la hemoglobina glicada (Hbalc) permitiendo
mejorar las decisiones terapéuticas.
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Recomendacionesinternacionales senalan que el tratamiento
debe intensificarse cuando la HbAlc permanece sobre el
objetivo individualizado. ¢7. La Guia de Prdctica Clinica
del MSP Ecuador 2017 establece intensificar el tfratamiento
cuando la monoterapia o terapia combinada no alcanza los
objetivos de control ®),

Apesardeladisponibilidad de numerosasopcionesterapéuticas
efectivas para DM2, las personas que viven con diabetes
mantienen un inadecuado control glucémico por mucho
tiempo debido a la falta de modificaciones terapéuticas. En
2001 Phillips definid este evento como inercia terapéutica: la
falta de inicio o intensificacién del fratamiento cuando estd
clinicamente indicado, pese a que el paciente no alcanza los
objetivos terapéuticos . En DM2, la inercia puede presentarse
en diversas fases: retraso para iniciar farmacoterapia, demora
en anadir un segundo antidiabético, falta de ajuste de dosis,
postergacién de insulinizacién o ausencia de intensificaciéon
pese a hiperglucemia persistente (10-12),

Khunti k,et al indica que la intensificacion farmacolégica tras
una HbAlc fuera de meta terapéutica puede aplazarse por
mds de un ano o varios anos (9. En Latinoamérica, incluida
Colombia,reporta elevadas frecuencias de inercia terapéutica
y mal control glucémico persistente (314, En entornos con
recursos limitados, destacan barreras de acceso a HbAIlc,
continuidad  asistencial, capacitacién, medicamentos y
capacidad resolutiva de la atencidon primaria (5-17),

El mayor riesgo de complicaciones microvasculares vy
macrovasculares estdn vinculados a inercia terapéutica (18,
El retraso en la intensificacion presenta mayor utilizaciéon de
servicios y eventos adversos (1720,

Las causas de inercia terapéutica son multifactoriales,
asociados al paciente: temor a efectos adversos, resistencia a
la insulinoterapia, dificultades econdmicas, baja adherencia y
escasa percepcion de riesgo; relacionado con el profesional:
incertidumbre clinica, preocupacion porhipoglucemia, falta de
tiempo, desconocimiento de guias; y factores relacionados al
sistema: discontinuidad del seguimiento, limitada disponibilidad
de pruebas diagndsticas, falta de equipos multidisciplinarios y
acceso irregular a medicamentos (111215.21.22),

En Ecuador no existen estudios publicados que cuantifiquen
la magnitud de la inercia terapéutica en el primer nivel de
atencion publico ni sus factores asociados en el contexto local.
El objetivo del estudio fue determinar la frecuencia de inercia
terapéutica en el manejo farmacoldgico vy la relacidén con las
variables sociodemogrdficas, clinicas de las personas viviendo
con DM2 atendidos en el primer nivel de atencién publico en
Pichincha, Ecuador, durante 2024-2025.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo basado en datos
secundarios anonimizados proporcionados por el Distrito de Sa-
lud 17D11 Mejic—Ruminahui, Pichincha, Ecuador. Todos los par-
ticipantes ingresaron a la cohorte el 1 de enero de 2024 hasta
el 31 de diciembre de 2025 Se incluyeron mediante muestreo
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no probabilistico de tipo censal todos los pacien-
tes que cumplieron los criterios de inclusion: ser
mayores de 18 afos con diagndstico de DM2
atendidos en establecimientos de primer nivel
pertenecientes al Distrito de Salud, contar con al
menos dos mediciones de hemoglobina glicada
(HbAT1c) registradas durante el periodo de segui-
miento, con minimo un hipoglucemiante oral al
inicio del periodo de observacion y debe contar
con datos sociodemograficos (edad, sexo, esta-
do civil, nivel de instruccidn, residencia), clinicos
(obesidad, dislipidemia, enfermedad renal créni-
ca, hipertension arterial) ,antropométricos (IMC),
de laboratorio (hbalc) y terapéuticos (antidia-
béticos orales o insulinal).

Los cortes semestrales para el andilisis longitudinal
de HbA1c correspondieron a los periodos enero-
junio 2024, julio-diciembre 2024, enero-junio 2025
y julio-diciembre 2025. En cada corte se incluye-
ron Unicamente los pacientes con al menos un
valor de HbAlc registrado dentro del semestre
correspondiente; los pacientes sin registro en al-
gun corte especifico no fueron excluidos del and-
lisis principal ni se asignaron valores a los registros
ausentes y su ausencia en periodos determina-
dos queda reflejada en los tamanos muestrales
variables reportados por semestre.

Se excluyeron registros con informacién insufi-
ciente, diabetes tipo 1, gestacional, secundaria
0 monogénica, seguimiento menor a 12 meses,
embarazo, enfermedad terminal o complicacio-
nes agudas graves.

La inercia terapéutica se defini6 como la au-
sencia de intensificaciéon farmacoldgica en
pacientes con HbAlc mayor a 8% durante los
seis meses posteriores al registro fuera de meta,
conforme a recomendaciones nacionales e in-
ternacionales (¢,

El andlisis se realizd con JASP version 0.19.5. Las
variables cuantitativas se analizaron mediante
media, desviacion estdndar y error esténdar. Las
variables categdricas descritas en frecuencias
absolutas y porcentajes.

Las variables cuantitativas se compararon entre
grupos con y sin inercia terapéutica se utilizaron
pruebas t de Student para muestras indepen-
dientes y prueba de Welch cuando correspon-
dia. En algunas variables se realizd la prueba de
Mann-Whitney.

Se utilizd la prueba chi cuadrado en variables
cualitativas, se calcularon odds ratios con inter-
valos de confianza del 95% para asociaciones
dicotémicas considerando estadisticamente sig-
nificativo un valor de p menor a 0,05.
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Consideraciones éticas

Se contd con aprobacién del Comité de Etica de Investiga-
cién en Seres Humanos de la Pontificia Universidad Catdlica del
Ecuador (cddigo EO-030-2026, versidn 2). Al utilizar una base
de datos anonimizada, no requirié consentimiento informado.
Se respetaron los principios de la Declaracion de Helsinki y la
normativa ecuatoriana vigente 3,

RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas basales de la cohorte segun presen-
cia de inercia terapéutica

Variable Sin inercia Coninercia Valorp
n=175 n=183

Edad, anos, media 63,91 +12,13 59,78+11,85 0,001

* DE

Sexo femenino 143 (81,7%) 142 (77,6%) 0,478

Residencia urbana 91 (52,0%) 102 (55,7%) 0,478

Primaria o sin 99 (56,6%) 107 (58,5%) 0,393

instruccién

Estado civil casado 102 (58,3%) 107 (58,5%) 0,902

Atencién por 91 (52,0%) 63 (34,4%) <0,001

medicina familiar

Atencién por 54 (30,9%) 80 (43,7%) 0,012

medicina rural

Control glucémico 166 (94,9%) 7 (3.8%) <0,001

final adecuado

Nota: Los valores se expresan como n (%) salvo edad. Para
edad se utilizd prueba t de Student para muestras indepen-
dientes. Para variables categdricas se utilizd chi cuadrado de
Pearson o prueba exacta de Fisher segun correspondiera.

Caracteristicas generales de la cohorte

Se incluyeron 358 pacientes adultos con DM2 atendidos en el
primer nivel de atencidn publico durante el periodo 2024-2025.
Del total, 285 fueron mujeres y 73 hombres. La distribucién por
drea de residencia fue de 165 pacientes rurales y 193 urbanos.
La frecuencia de inercia terapéutica fue de 51,1%, correspon-
diente a 183 pacientes. La cohorte sin inercia incluyd 175 pa-
cientes, equivalente al 48,9%.

La edad media fue significativamente menor en los pacientes
coninercia terapéutica. El grupo sin inercia tuvo una edad me-
dia de 63,91 + 12,13 anos, mientras que el grupo con inercia
presenté una media de 59,78 + 11,85 aios. La diferencia fue es-
tadisticamente significativa: p = 0,001, con tamano de efecto
pequeno a moderado: d de Cohen = 0,345.

En esta cohorte, las diferencias mds relevantes se concentro-
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ron en edad, tipo de profesional, comorbilidad
hipertensiva, esquema farmacoldgico y control
glucémico final. (tabla 1)

Asociaciéon Hemoglobina glicada e inercia tera-
péutica

Los valores de HbAlc fueron superiores en la
cohorte con inercia terapéutica durante todos
los semestres evaluados. En el primer semestre
de 2024, la media de HbAlc fue de 6,96% en el
grupo sininerciay 9,83% en el grupo con inercia,
con diferencia estadisticamente significativa:
p < 0,001. En el segundo semestre de 2024, las
medias fueron 7,24% y 10,20%, respectivamente,
también con p < 0,001.

Durante 2025, en el primer semestre, la media
fue 7,14% en pacientes sin inercia y 10,38% en
pacientes con inercia: p < 0,001. En el segundo
semestre de 2025, la diferencia continud siendo
significativa: p < 0,001. (tabla 2)

Variables sociodemogrdficas

No se encontrd asociacién estadisticamente sig-
nificativa entre drea de residencia rural o urbana
e inercia terapéutica, el valor de p fue 0,478.

El sexo no mostré asociacion significativa con la
presencia de inercia terapéutica. Aunque la co-
horte incluyé mayor proporcién de mujeres, la
distribucion de inercia fue similar entre hombres
y mujeres.

Tampoco se identificd asociacion estadisticamen-
te significativa entre nivel de instruccion e inercia
terapéutica: p = 0,393. El estado civil no se asocid
con la presencia de inercia terapéutica: p = 0,902.

Relacién Profesional fratante
e inercia terapéutica

En el presente estudio se observd que el tipo de
profesional tfratante mostré asociaciéon estadisti-
camente significativa con la inercia terapéutica.
En el andlisis, la comparacion entre categorias de
profesional evidencié diferencias en la distribucién
de inercia: chicuadrado =11,410; gl =3; p =0,010.

La atencién por medicina familiar se asocid con
menor probabilidad de inercia terapéutica: 91
pacientes que no presentaron inercia y 63 si la
presentaron (OR= 0,485; IC95%: 0,317-0,742; p <
0,001). El grupo de referencia estuvo conforma-
do por pacientes atendidos por profesionales dis-
fintos a medicina familiar, es decir, medicina rural
, medicina general y medicina general integral.
Esto significa que quienes fueron atendidos por
medicina familiar tuvieron el 51,5% menor posibi-
lidad de inercia.

Revista Médica Vozandes
Volumen 37 , Nimero 2, 2026




ARTICULO ORIGINAL

Tabla 2. Comparacién de variables cuantitativas segin pre-
sencia de inercia terapéutica

Variable Sin Con Diferencia Valor p

inercia inercia media

media mediat

* DE DE
Edad, anos 6391+ 59,78+ 4,13 0,001
12,13 11,85
indice de masa 30,92+ 30,58 + 0,34 0,576
corporal 5,83 5,77
Anos de enferme- 6,21 £ 6,56 £ -0,35 0,460
dad 4,58 4,40
HbA1c primer 6,96 £ 9,83 % -2,87 <0,001
semestre 2024 1,83 2,87
HbA1c segundo 7.24 £ 10,20 £ -2,95 <0,001
semestre 2024 1,85 2,72
HbA1c primer 714 £ 10,38 £ -3,24 <0,001
semestre 2025 1,60 2,40
HbA1c segundo 6,88 + Mayor -2,98 <0,001
semestre 2025 1.29 en gru-
po con
inercia

Nota: HbAlc: hemoglobina glicada. Se utilizaron pruebas t
de Student, Welch y Mann-Whitney segun distribucién y su-
puestos. Las diferencias negativas indican valores mds altos
en el grupo con inercia.

Tabla 3. Comorbilidades asociadas con inercia terapéutica

Comorbilidad Sin inercia Con inercia P
n (%) n (%)
Obesidad 98 (56.0%) 95(51.9%) 0,459
Hipertension arterial 110 88 (48,1%) 0,005
(62,9%)
Dislipidemia 73 (41,7%) 76 (41,5%) 1,000
Enfermedad renal créonica 13 (7,4%) 8 (4,4%) 0,264

Tabla 4. Esquema farmacoldgico asociado con inercia
terapéutica

Esquema Sininercia Con iner- OR p
n (%) cian (%) (IC95%)
Monoterapia con 121 60 (32,8%) 0,218 <
biguanida (69.1%) (0,139— 0,001
0,340)
Antidiabéticos 8 (4,6%) 29 (15,8%) 3,93 <
orales combinados (1,74- 0,001
8.86)
Insulina + antidia- 28 (16,0%) 69 (37.7%) 3.18 <
bético oral (1,92- 0,001
5,25)
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En contraste, la atencién por medicina rural se
asocié con mayor probabilidad de inercia te-
rapéutica: 54 pacientes no presentaron inercia
y 80 si la presentaron (OR= 1,735; IC95%: 1,121-
2,687; p = 0,012). El grupo de referencia estuvo
conformado por pacientes atendidos por profe-
sionales distinfos a medicina rural, es decir, me-
dicina familiar, medicina general y medicina ge-
neral integral. Esto significa que quienes fueron
atendidos por medicina rural tuvieron el 73,5%
mds posibilidad de inercia. Cada estimacion se
calculd por separado, asi que ninguna compa-
ra directamente la medicina familiar con la me-
dicina rural.

Tratamiento farmacolégico e inercia terapéutica

El esquema terapéutico mostrd asociacion signifi-
cativa con inercia terapéutica.

La monoterapia con biguanida presentd menor
posibilidad de inercia terapéutica (OR = 0,218;
IC95%: 0,139-0,340; p < 0,001), siendo el esque-
ma farmacoldgico con la asociacion mds fuerte
en este sentido dentro de la cohorte analizada.

Por el contrario, los esquemas de mayor com-
plejidad farmacoldgica se asociaron con mayor
probabilidad de inercia terapéutica. La com-
binacién de antidiabéticos orales presentd OR
= 3,93 (IC95%: 1,74-8,86; p < 0,001), y la terapia
combinada con insulina mds antidiabético oral
mostré OR = 3,18 (IC95%: 1,92-5,25; p < 0,001). Es-
tos valores indican que los pacientes bajo esque-
mas combinados presentaron una probabilidad
de inercia sustancialmente mayor en compara-
cién con aquellos en monoterapia, lo que sugie-
re que la complejidad terapéutica preexistente
puede constituir una barrera para la intensifica-
cion posterior.

El uso aislado de insulina fue mds frecuente en el
grupo con inercia, pero no alcanzé significaciéon
estadistica: p = 0,082.(tabla 4 )

Control glucémico

En relacion al control glucémico se mostré una
diferencia estadisticamente significativa: p <
0,001entre los grupos. En la cohorte sin inercia,
166 de 175 pacientes alcanzaron control glu-
cémico adecuado, equivalente al 94,9%. La
cohorte con inercia, alcanzd el 3.8% de control
glucémico.

DISCUSION

Al analizar los resultados de la cohorte de
pacientes con DM2 atendidos en el primer
nivel de atencidén publica encontramos una
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frecuencia de inercia terapéutica del 51,1%. En una revision
sistemdtica de Khunti y colaboradores mostrd que el retraso
en laintensificaciéon del fratamiento es comuin y puede persistir
durante meses o afos 19, En Colombia, Machado-Duque y
colaboradores reportaron inercia clinica en una proporcién
importante (56.8%) de pacientes con diabetes sin control
metabdlico 3. Alvis-Guzmdn y colaboradores describieron
una prevalencia muy elevada de inercia clinica en pacientes
recién diagnosticados con DM2 atendidos en instituciones
de salud colombianas, con diferencias segun régimen de
aseguramiento (4, En entornos de recursos limitados, Lemma
y colaboradores identificaron inercia terapéutica en mds de
dos tercios de pacientes ambulatorios con DM2 y sefalaron
como predictores la atencién por médicos generales, la falta
de seguro v la disponibilidad limitada de HbA1c (9,

La asociacién entre inercia terapéutica y peor control
glucémico fue uno de los hallazgos mds consistentes del
estudio. Los pacientes con inercia mantuvieron valores medios
de HbAlc aproximadamente tres puntos porcentuales por
encima de aquellos sin inercia en distintos momentos del
seguimiento. Esta diferencia no solo es estadisticamente
significativa, sino clinicamente relevante. La evidencia
histérica del UKPDS vy estudios posteriores demostraron que
la exposicidn a hiperglucemia se relaciona con mayor riesgo
de complicaciones microvasculares y macrovasculares en
DM2 (81926)  McDaniel y colaboradores enconfraron que la
exposicién a inercia terapéutica se relaciona con mayores
niveles de HbAlc de seguimiento y menor utilizacion de
atencidon ambulatoria 29,

Un hallazgo relevante fue que los pacientes con inercia
terapéutica fueron significativamente mds jovenes (edad
promedio 59,78 +/-11,85 anos) que aquellos sin inercia. La
literatura no muestra un patrén uniforme respecto a la edad
como factor asociado a la inercia terapéutica, con resultados
variables entre estudios. (1011.1321.27)

Respecto al tipo de profesional que brindd la atencion, se
evidencié que los pacientes atendidos por especialistas
en medicina familiar presentaron menores odds de inercia
terapéutica. Esta observacién es consistente con otros estudios
que han descrito una menor frecuencia de inercia cuando la
atenciéon es realizada por médicos especialistas (1517.21.2224)

La hipertension arterial se asocié con menores odds de inercia
terapéutica, lo cual podria explicarse por el mayor seguimiento
médico querecibenlos pacientes con multiples comorbilidades,
generando mds oportunidades para modificar el tratamiento
antidiabético (11:12:21.28),

Otrohallazgorelevante fue quelamonoterapiaconbiguanidas
se asocié con menores odds de inercia en comparacion
con los esquemas combinados de antidiabéticos orales e
insulina. Esto es consistente con revisiones sistemdaticas que
sefalan que la mayor complejidad terapéutica genera temor
al personal de salud ante posibles efectos secundarios y
favorece una menor adherencia del paciente a este tipo de
esquem05(11,12,24)"v
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En cuanto al control glucémico, la mayoria de
los pacientes con inercia no alcanzd los objetivos
individualizados de HbAIlc. Al respecto, cabe
mencionar que la ADA 2026 recomienda la
toma de decisiones compartidas entre médico y
paciente para la seleccion dptima del fdrmaco
hipoglucemiante, considerando costo, acceso,
tolerabilidad y preferencias personales al definir
las metas individualizadas ¢,

Revisiones sistemdticas identifican estrategias
para reducir la inercia terapéutica, entre ellas la
educacién continua dirigida a profesionales de
salud y pacientes, la mejora en la disponibilidad
de medicacion, la implementacién de
programas de apoyo familiary las intervenciones
psicolégicas orientadas a mejorar la adherencia
terapéutica @122

Limitaciones

Las limitaciones encontradas en este estudio de-
penden de la informacién secundaria de la base
de datos, debido a que no constaban datos
como efectos secundarios, falta de adherencia
o correcta administracién de medicacién por
parte del paciente u ofras razones que pudieran
haber influido en la falta de intensificacién del
fratamiento

No obstante, a pesar de las limitaciones, el estu-
dio nos permite conocer la problemdtica rela-
cionada con inercia terapéutica en las personas
con DM2 atendidas en el primer nivel de aten-
cion publico ecuatoriano.

CONCLUSIONES

En esta cohorte retrospectiva de 358 pacientes
con DM2 atendidos en establecimientos de
primer nivel del Distrito 17D11 Mejio—Rumifahui
durante el periodo 2024-2025, mds de la
mitad de los participantes presentd inercia
terapéutica, lo que se asocid con un confrol
glucémico significativamente peor a lo largo
de todo el periodo de seguimiento evaluado.
La persistencia de valores elevados de HbAlc
en los pacientes con inercia en todos los cortes
semestrales analizados subraya el impacto
clinico acumulativo de la falta de intensificacién
oportuna y su potencial contribucion al riesgo de
complicaciones crénicas.

En la cohorte estudiada, los pacientes con
inercia terapéutica tuvieron una edad media
menor que aquellos sin inercia.

En cuanto a la atencidon por médicos rurales
presentaron mayor probabilidad de inercia
terapéutica, mientras que la atencién por
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medicina familiar y la presencia de hipertension arterial
como comorbilidad se asociaron con menor probabilidad
del desenlace. Los esquemas farmacoldgicos de mayor
complejidad se relacionaron con mayor posibilidad de inercia,
lo que sugiere que la dificultad percibida para intensificar
fratamientos ya complejos puede constituir una barrera
especifica en este nivel de atencién.

Estos hallazgos no pueden extrapolarse directamente a
la totalidad de los pacientes con DM2 en la provincia de
Pichincha ni al conjunto del sistema puUblico de atencién
primaria ecuatoriano, dada la naturaleza muestral del estudio
y las caracteristicas especificas del distrito analizado. No
obstante, los resultados ofrecen evidencia local original que
puede orientar intervenciones dirigidas a reducir la inercia
terapéutica en contextos similares. Reducir este fendmeno
requiere fortalecer la continuidad del cuidado, implementar
alertas clinicas basadas en HbAlc, estandarizar rutas de
intensificacién terapéutica, apoyar diferencialmente a los
profesionales del primer nivel y garantizar disponibilidad
sostenida de pruebas diagndsticas y medicamentos.

En el manejo de la DM2, la oportunidad terapéutica es una
forma concreta y medible de prevencién de complicaciones.

INTERCAMBIO Y DISPONIBILIDAD DE DATOS

Los datos analizados corresponden a registros clinicos
secundarios anonimizados y fueron utilizados exclusivamente
con fines de investigacion. Debido a restricciones éticas y de
confidencialidad, la base individual no serd de acceso publico.

Los datos agregados o matrices analiticas
anonimizadas podrdn estar disponibles previa
solicitud razonable, evaluacidn metodoldgica
y autorizacion de las instancias institucionales
correspondientes.

AUTORIA Y CONTRIBUCIONES DE LOS AU-
TORES

Los autores cumplen los criterios de autoria
por el International Committee of Medical
Journal Editors. Las contribuciones incluyeron
conceptualizacién, disefio metodoldgico,
depuracion de base de datos, andlisis e
interpretacién de resultados, redaccién, revision
y aprobacién del manuscrito final.
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Los autores verificaron el contenido, revisaron
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aprobaron la version final.
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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa una causa relevante de
utilizacién de servicios de emergencia y hospitalizacién. El objetivo fue
determinar la prevalencia de DM2 y describir las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas y los factores asociados con hospitalizacién en adultos
atendidos en emergencia de un hospital general de Ecuador durante
2024-2025. Se realizd un estudio observacional, descriptivo, transversal
y refrospectivo. De un universo de 20.000 pacientes adultos atendidos
en el periodo, se identificaron 1.350 con DM2. Se analizaron variables
sociodemogrdficas, clinicas, metabdlicas y de hospitalizacion. La
prevalencia de DM2 fue 6,75%. Predominaron las mujeres (58,4%) y los
grupos de 40-59 (42,4%) y 60-79 anos (40,9%). El 88,0% presentd HbAlc
26,5%, 65,6% hipertensiébn arterial, 72,0% circunferencia abdominal
elevaday 37,3% obesidad. Fueron hospitalizados 585 pacientes (43,3%).
La hospitalizacién se asocié con edad (V=0,266; p<0,001), sexo (V=0,244;
p<0,001), hipertensién arterial (V=0,206; p<0,001), tiempo desde el
diagnéstico (V=0,320; p<0,001), fratamiento antidiabético (V=0,253;
p<0,001), categoria de IMC (V=0,368; p<0,001) y circunferencia
abdominal (V=0,266; p<0,001). El control glucémico categorizado como
HbAlc <6,5% frente a 26,5% no mostrd asociacién estadisticamente
significativa con hospitalizacién (V=0,022; p=0,417). La DM2 afectd
al 6,75% de los adultos atendidos en emergencia y se acompand de
elevada carga cardiometabdlica y hospitalizaciéon frecuente. Los
hallazgos identifican perfiles clinicos asociados con hospitalizacion, sin
establecer causalidad.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Servicios Médicos de Urgencia;
Hospitalizacion; Hemoglobina A Glucosilada; Epidemiologia.
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PREVALENCE AND CLINICAL-EPIDEMIOLOGICAL
CHARACTERISTICS OF ADULTS WITH TYPE

2 DIABETES MELLITUS TREATED IN THE
EMERGENCY DEPARTMENT OF HOSPITAL
GENERAL LATACUNGA, 2024-2025

Abstract

Type 2 diabetes meliitus (T2DM) is an important cause of emergency depariment use and

hospitalization. This study aimed fo determine the prevalence of T2DM and describe clinical-

epidemiological characteristics and factors associated with hospitalization among adulfs

freated in the emergency department of a general hospital in Ecuador during 2024-2025. An

observational, descriptive, cross-sectional, refrospective study was conducted. Among 20,000

adult patients freated during the study period, 1,350 had documented T2DM. Sociodemographic,

clinical, metabolic, and hospitalization variables were analyzed. T2DM prevalence was 6.75%.

Women accounted for 58.4%, while 42.4% were aged 40-59 years and 40.9% were aged 60-79

years. HbAlc 26.5% was present in 88.0%, hypertension in 65.6%, elevated waist circumference in

72.0%, and obesity in 37.3%. Overall, 585 patients (43.3%) were hospitalized. Hospitalization was

associated with age (V=0.266; p<0.001), sex (V=0.244; p<0.001), hypertension (V=0.206; p<0.001),

diabetes duration (V=0.320; p<0.001), anfidiabetic freatment (V=0.253; p<0.001), BMI category

(V=0.368; p<0.001), and waist circumference (V=0.266; p<0.001). Glycemic control cafegorized

as HbATc <6.5% versus 26.5% was not significantly associated with hospitalization (V=0.022;

. Ke?"gfdsz Diabeﬁs;‘{[ellﬁgus' p=0.417). T2DM was present in 6.75% of adulfs freated in the emergency department and was
T e el accompanied by a substantial cardiometabolic burden and frequent hospitalization. These

vices; Hospitalization; Glycated A=Al = S ; . - ! .
Hemoglobin; Epidemiology.  findings identify clinical profiles associated with hospitalization but do not establish causality.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tfipo 2 (DM2) constituye uno de los
principales problemas de salud publica por su elevada
frecuencia, progresién crénica y asociacion con enfermedad
cardiovascular, renal, neurolégica y ofras complicaciones
que incrementan la utilizacién de servicios sanitarios.’*
La Federacion Internacional de Diabetes estimé que 589
millones de adultos de 20-79 anos vivian con diabetes en
2024 y proyecta 853 millones para 2050." Los andlisis del
Global Burden of Disease y del NCD Risk Factor Collaboration
muestran un crecimiento sostenido de la carga de diabetes a
escala mundial.?®

La DM2 es una enfermedad crénica compleja cuyo manejo
exige confrol glucémico, reduccioén del riesgo cardiovascular
y renal, tratamiento de la obesidad y prevencion de
complicaciones.®? Las personas con DM2 pueden
acudir a emergencia por descompensacion glucémica,
infecciones, eventos cardiovasculares, enfermedad vascular
periférica, pie diabético u ofras condiciones agudas. Las
crisis  hiperglucémicas continlan siendo emergencias
potencialmente mortales y la hiperglucemia hospitalaria
requiere evaluacién y manejo protocolizados.'®14

Las personas con diabetes generan una carga importante
de visitas a servicios de emergencia y hospitalizaciones.
Estudios contempordneos han identificado mayor utilizacion

hospitalaria  en presencia de diabetes establecida,
comorbilidad cardiovascular y ofros marcadores de
complejidad  clinica.’®' En Ecuador existe informacién

limitada sobre la carga de DM2 especificamente entre
adultos atendidos en servicios de emergencia y sobre las
caracteristicas de quienes requieren hospitalizacion; por ello,
los datos institucionales pueden aportar evidencia local para
planificacion y continuidad asistencial.

El objetivo del estudio fue determinar la prevalencia de
DM2 enfre los pacientes adultos atendidos en el servicio
de emergencia del hospital general de segundo nivel de
Ecuador durante 2024-2025, describir sus caracteristicas
clinico-epidemioldgicas y analizar la asociacion entre variables
seleccionadas y la hospitalizacién desde emergencia.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y dmbito. Se realizé un estudio observacional, descripti-
vo, transversal y retrospectivo basado en registros instituciona-
les del servicio de emergencia del hospital general de segundo
nivel de Ecuador, correspondientes al periodo comprendido
entre enero de 2024 y diciembre de 2025. La presentaciéon del
estudio se estructurd de acuerdo con la declaracién STROBE
para estudios observacionales.202!

Poblacién y tamano del estudio. El universo estuvo constituido
por 20.000 pacientes adultos Unicos atendidos en el servicio
de emergencia durante 2024-2025. Dentro de este universo
se identificaron 1.350 pacientes con diagndstico documenta-
do de DM2; todos los casos elegibles fueron incluidos, por lo
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que la inclusiéon fue censal y no se realizé mues-
freo de los pacientes con DM2. Se incluyeron
pacientes de 18 anos o mds con diagndstico
previo/documentado de DM2 (E11.x o registro
clinico equivalente) y disponibilidad de las va-
riables principales del estudio. En pacientes con
mds de una atencidn durante el periodo se con-
servd Unicamente la primera atencion elegible,
con el fin de evitar duplicacién de individuos. Se
excluyeron menores de 18 anos, pacientes con
diabetes mellitus tipo 1, diabetes gestacional,
embarazo, registros sin evidencia suficiente para
confirmar DM?2 y registros incompletos para las
variables principales. Los registros cuyo diagnds-
tico clinico principal fue hiperglucemia no es-
pecificada (R73.9) se conservaron Unicamente
cuando existia diagndstico previo/documenta-
do de DM2; R73.9 correspondid al diagndstico
principal de esa atencidon de emergencia.

Variables y definiciones operativas. Se analiza-
ron edad, sexo, procedencia, diagndstico cli-
nico principal y cédigo CIE-10, indice de masa
corporal (IMC), categoria de IMC, circunfe-
rencia abdominal, tiempo desde el diagndsti-
co de DM2, tratamiento antidiabético, HbAlc,
control glucémico, hipertension arterial, taba-
quismo, hospitalizacion desde emergencia,
especialidad de ingreso, pie diabético y gra-
do de Wagner. La edad se agrupd en 18-39,
40-59, 60-79 y 280 anos. El IMC se categorizd
como peso normal (18,5-24,9 kg/m?), sobrepe-
5o (25,0-29,9), obesidad 1 (30,0-34,9), obesidad
I1 (35,0-39,9) y obesidad Il (=40,0 kg/m?); se de-
finid obesidad como IMC 230 kg/m?2. La circun-
ferencia abdominal se clasificd como eleva-
da con puntos de corte 290 cm en hombres
y 280 cm en mujeres, y normal por debajo de
esos valores. Para este estudio, el control glu-
cémico se categorizé operativamente como
adecuado cuando HbAlc fue <6,5% e inade-
cuado cuando fue 26,5%. La hipertension arte-
rial y el fabaquismo se consideraron presentes
cuando constaban registrados como “Si” en
la fuente clinica institucional y ausentes cuan-
do constaban como “No”; no se realizé recla-
sificacion a partir de mediciones aisladas. El
tiempo desde el diagndstico se agrupd en <5,
5-10 y >10 anos; el tratamiento antidiabético
en antidiabéticos orales, insulina, combinado
y sin tratamiento. La hospitalizaciéon se definid
como ingreso desde emergencia a una uni-
dad hospitalaria. Para Wagner, el andlisis des-
criptivo se restringié a los 168 pacientes con
pie diabético y clasificacion disponible.
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Tabla 1 - parte 2.
Tabla 1 - parte 1. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de Variable / categoria n A Obser-
los participantes (N=1.350) vacion
Categoria de IMC
Variable / categoria n %  Obser- Peso normal 291 21,6
vacion Sobrepeso 555 41,1
Edad (anos) Obesidad | 324 240
18-37 76 Il Obesidad Il 141 10,4
40-59 572 424 Obesidad Il 39 29
60-79 552 409 Circunferencia abdo-
>80 50 3.7 minal
Sexo Normall 378 28,0
Femenino 788 58,4 Elevada 972 72,0
Masculino 562 41,6 Tiempo desde diagnds-
Procedencia tico
Cotopaxi 1305 96,7 <5 afos 507 37.6
Los Rios 15 1,1 5-10 anos 465 34,4
Pichincha 9 0,7 >10 anos 378 28,0
Manabf 6 0.4 Tratamiento antidiabé-
tico
Morona Santiago 3 0.2 L
. Anfidiabéticos orales 735 54,4
Chimborazo 3 0,2 .
Insulina 303 224
Napo 3 0.2 .
Combinado 222 16,4
Guayas 3 0.2 . .
Sin tratamiento 90 6,7
Pastaza 3 0,2 ..
. , . , . . Control glucémico
Diagnostico clinico principal (HbA1c)
DM2 sin complicaciones 351 26,0 Adecuado (<6,5%) 162 12,0
DM2 con complicaciones no espe- 306 22,7 Inadecuado (26,5%) 1188 88,0
cificadas . ., .
Hipertension arterial
DM2 273 20,2 .
i . . Si 885 65,6
DM2 con complicaciones circulato- 165 12,2
rias periféricas No 465 344
DM2 con otras complicaciones 108 8,0 Tabaquismo registrado
especificadas Si 135 10,0
DM2 con cetoacidosis 57 4,2 No 1215 90,0
Hiperglucemia no especificada 45 &3 Pie diabético
DM2 con complicaciones neurolo- 21 1.6 Si 168 12,4
gicas No 1182 87,6
DM2 con complicaciones multiples 12 0,9 Hospitalizacién desde
DM2 con complicaciones oftdimicas 9 0.7 emergencia
DM2 con complicaciones renales 3 0,2 Si 585 43,3
No 765 56,7
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Tabla 2. Hospitalizacion, especialidad de ingreso y clasificaciéon de Wagner

Variable / categoria n o Observacion
Hospitalizacion desde emergencia: Si 585 43,3 N=1.350
Hospitalizacién desde emergencia: No 765 56,7 N=1.350
Especialidad de ingreso: Medicina Inferna 360 61,5 Entre hospitalizados, n=585
Especialidad de ingreso: Cirugia Vascular 168 28,7 Entre hospitalizados, n=585
Especialidad de ingreso: UCI 57 9,7 Entre hospitalizados, n=585
Pie diabético con Wagner disponible 168 100,0 Todos hospitalizados
Wagner 0 101 60,1 Enfre n=168
Wagner 1 34 20,2 Entre n=168
Wagner 2 18 10,7 Enfre n=168
Wagner 3 9 5.4 Enfre n=168
Wagner 4 4 2.4 Enfre n=168
Wagner 5 2 1.2 Enfre n=168

Tabla 3. Andilisis bivariado de variables seleccionadas y hospitalizacién (N=1.350)

Variable / categoria No hosp. Hosp. 2 p V de Cramer OR crudo (IC95%) Referencia
Edad: 18-39 132 44 95,592 <0,001 0,266 Global
Edad: 40-59 373 199

Edad: 60-79 249 303

Edad: 280 11 39

Sexo: femenino 527 261 80,381 <0,001 0,244 1,00 Referencia
Sexo: masculino 238 324 2,75 (2,20-3,44) Femenino
HTA: no 329 136 57,315 <0,001 0,206 1,00 Referencia
HTA: si 436 449 2,49 (1,96-3,16) No HTA
Control: adecuado <6,5% 87 75 0,658 0,417 0,022 1,00 Referencia
Control: inadecuado 26,5% 678 510 0.87 (0,63-1,21) Adecuado
Tiempo DM2: <5 anos 380 127 138,199 <0,001 0,320 Global
Tiempo DM2: 5-10 anos 250 215

Tiempo DM2: >10 anos 135 243

Tratamiento: orales 470 265 86,329 <0,001 0,253 Global
Tratamiento: insulina 104 199

Tratamiento: combinado 126 96

Tratamiento: sin tratamiento 65 25

IMC: peso normal 246 45 182,852 <0,001 0,368 Global
IMC: sobrepeso 330 225

IMC: obesidad | 141 183

IMC: obesidad Il 39 102

IMC: obesidad Il 9 30

Cintura: normal 294 84 95,287 <0,001 0,266 1,00 Referencia
Cintura: elevada 471 501 3,72 (2,83-4,89) Normal

Nota: x2 p y V de Cramer corresponden a la asociacién global de cada variable. Los OR crudos se muestran
Unicamente para comparaciones dicotémicas especificas y no estdn ajustados por factores de confusion.
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Andilisis estadistico. La organizacién, depuracién inicial y veri-
ficacién de consistencia de la base se realizaron en Microsoft
Excel (Microsoft Corporation), y el andlisis estadistico en IBM
SPSS Statistics version 29.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.). Se
revisaron rangos, categorias, duplicados y coherencia légica
entre variables; los valores potencialmente extremos fueron
contrastados con la informacién disponible en la fuente ins-
titucional y se conservaron cuando resultaron clinicamente
plausibles y concordantes con el registro original. No se realizé
imputacién de datos faltantes. La base analitica final inclu-
y6 1.350 registros con las variables principales completas; el
andlisis de Wagner se restringid a los registros con clasificaciéon
disponible. Las variables categdricas se resumieron mediante
frecuencias absolutas y porcentajes. La prevalencia institucio-
nal de DM2 se calculé como 1.350/20.000 x 100. Para explorar
la asociaciéon global entre variables categdricas y hospitali-
zacion se utilizé la prueba de chi-cuadrado de Pearson vy la
magnitud de asociacién se expresd mediante V de Cramer.
Para comparaciones dicotdmicas seleccionadas se calcula-
ron odds ratios (OR) crudos con intervalos de confianza del
95% (IC95%), especificando como categorias de referencia:
mujer para sexo, ausencia de hipertensiéon arterial, control
glucémico adecuado (HbAlc <6,5%) y circunferencia abdo-
minal normal. Se considerd significacién estadistica p<0,05.
Los andilisis fueron bivariados y no deben interpretarse como
efectos causales ni como estimaciones ajustadas por posibles
factores de confusién.

Consideraciones éticas. El estudio utilizd informacién secun-
daria de registros institucionales, con tratamiento confidencial
y anonimizado de los datos. El protocolo fue aprobado por el
comité de ética institucional correspondiente. La denomina-
cioén oficial del comité, la fecha, el cédigo de aprobaciony la
condicién de consentimiento constan en la pdgina de titulo
y se omiten en este archivo para conservar la revision doble
anonimizada.

RESULTADOS

Durante 2024-2025 se atendieron 20.000 pacientes adultos
Unicos en el servicio de emergencia; 1.350 tenian DM2 docu-
mentada, para una prevalencia institucional de 6,75% (67,5
por 1.000 pacientes atendidos).Entre los 1.350 participantes
con DM2, 788 (58,4%) fueron mujeres y 562 (41,6%) hombres.
Los grupos de 40-59 y 60-79 anos concentraron 83,3% de los
casos. La procedencia fue predominantemente Cotopaxi
(96,7%) (Tabla 1).

El diagndstico clinico principal mds frecuente fue DM2 sin com-
plicaciones (26,0%), seguido de DM2 con complicaciones no
especificadas (22,7%) y DM2 registrada sin otra especificacion
clinica (20,2%). El 41,1% presentd sobrepeso y 37,3% obesidad.
La circunferencia abdominal estuvo elevada en 72,0%. 1.188
pacientes (88,0%) presentaron HbAlc 26,5% y 162 (12,0%)
HbAlc <6,5%. Ademds, 65,6% presentd hipertension arterial y
10,0% tabaquismo registrado. En cuanto al tratamiento, 54,4%
utilizaba antidiabéticos orales, 22,4% insulina, 16,4% tratamien-
to combinado y 6,7% no registraba fratamiento (Tabla 1).
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Fueron hospitalizados 585 pacientes (43,3%). En-
fre ellos, 360 (61,5%) ingresaron a Medicina Inter-
na, 168 (28,7%) a Cirugia Vascular y 57 (9.7%) a
Unidad de Cuidados Intensivos. Los 57 casos con
cetoacidosis ingresaron a UCI. Los 168 pacien-
tes con pie diabético y clasificacién de Wagner
disponible estaban hospitalizados; por ausencia
de variabilidad del desenlace en este subgrupo
no se estimd asociacion entre grado de Wagner
y hospitalizacién (Tabla 2).

En el andlisis bivariado, la prueba de chi-cua-
drado identificd asociaciones globales estadis-
ticamente significativas entre hospitalizaciéon y
grupo de edad (x?=95,592; p<0,001; V=0,266),
sexo (x?=80,381; p<0,001; V=0,244), hipertension
arterial (x?=57,315; p<0,001; V=0,206), fiempo des-
de el diagndstico (x?=138,199; p<0,001; V=0,320),
fratamiento antidiabético (¢2=86,329; p<0,001;
V=0,253), categoria de IMC (¢2=182,852; p<0,001;
V=0,368) y categoria de circunferencia abdo-
minal (x?=95,287; p<0,001; V=0,266). El control
glucémico, categorizado como HbAlc <6,5%
frente a 26,5%, no mostré asociaciéon estadistica-
mente significativa con hospitalizacion (x?=0,658;
p=0,417; V=0,022). En comparaciones dicoto-
micas especificas, tomando como categorias
de referencia mujer, ausencia de hipertensiéon y
circunferencia abdominal normal, los hombres
presentfaron mayores odds crudas de hospitali-
zaciéon (OR=2,75; IC95%: 2,20-3,44), los pacientes
con hipertensién arterial mayores odds (OR=2,49;
IC95%: 1,96-3,16) y aquellos con circunferencia
abdominal elevada mayores odds (OR=3,72;
IC95%: 2,83-4,89). Para control glucémico inade-
cuado frente a adecuado, el OR crudo fue 0,87
(IC95%: 0,63-1,21), sin evidencia de asociacion
estadisticamente significativa. Estas estimaciones
son no ajustadas y no representan efectos causa-
les independientes (Tabla 3).

El tabaquismo no se incorpord al andlisis infe-
rencial principal debido al patrén extremo ob-
servado en la base (132 de 135 fumadores hos-
pitalizados), que requiere verificacién adicional
de la fuente/codificaciéon antes de una inter-
pretacién clinica o publicacién de una medida
de asociacién.

DISCUSION

Este estudio encontré6 una prevalencia
institucionalde DM2de 6,75% entre 20.000 adultos
atendidos en emergencia durante 2024-2025.
La cifra debe interpretarse como frecuencia
de DM2 dentro de la poblacién atendida en
este servicio y periodo, no como prevalencia
poblacional de Cotopaxi o Ecuador. La
comparacién con estimaciones poblacionales
internacionales debe ser contextual, porque
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los denominadores, métodos de deteccion y poblaciones
de referencia son diferentes.1-4 Estudios de utilizacion
hospitalaria muestran igualmente que la carga de diabetes
en emergencia depende de comorbilidad, caracteristicas
clinicas y del sistema sanitario.s1?

La poblacién con DM2 presentd una carga cardiometabdlica
considerable: 88,0% tenia HbAlc 26,5%, 65,6% hipertensiéon
arterial, 37,3% obesidad y 72,0% circunferencia abdominal
elevada. Estos hallazgos son clinicamente relevantes
porque el control glucémico, la presién arterial, el peso y la
adiposidad central forman parte de la evaluacion integral del
riesgo en DM2.5-12 La evidencia contempordnea respalda un
enfoque multifactorial y centrado en la persona para reducir
complicaciones cardiovasculares y renales.?2-24

Lahospitalizaciénalcanzé 43,3%. Laedad mostré una asociacion
significativa con hospitalizacion y la proporcién hospitalizada
aumentd desde 25,0% en pacientes de 18-39 anos hasta 78,0%
en aquellos de 80 afos 0 mds. En adultos mayores con diabetes,
la multimorbilidad, fragilidad y eventos adversos relacionados
con el fratamiento pueden contribuir a la utilizacién aguda de
servicios.?? Los hombres presentaron mayores odds crudas
de hospitalizacién que las mujeres; la direccidon y magnitud
de las diferencias por sexo no son uniformes entre estudios y
deben interpretarse junto con comorbilidad, duraciéon de la
enfermedad y contexto asistencial.’s?

La hipertensidon arterial se asocié con hospitalizacién (OR
crudo=2,49). La coexistencia de hipertensién y DM2 identifica
un fenotipo de alto riesgo cardiovascular y renal, por lo que
las recomendaciones actuales enfatizan el control integral
de factores de riesgo y el uso de terapias con beneficio
cardiorrenal cuando estdn indicadas.?192324 Este resultado
debe interpretarse como asociacién y no como efecto
causal independiente.

El tiempo desde el diagndéstico mostré una asociaciéon
moderada con hospitalizacién: 25,0% de quienes tenian
menos de cinco anos de evolucién fueron hospitalizados
frente a 64,3% de quienes tenian mds de diez anos. Estudios
sobre hospitalizacion y readmision en personas con diabetes
han identificado la carga de comorbilidad, la duracion de la
enfermedad y el fratamiento con insulina entre los marcadores
de mayor utilizacién hospitalaria.?’ La evidencia sobre pacientes
ya hospitalizados muestra, ademds, que una mayor duracion
de la DM2 y el uso previo de insulina pueden asociarse con
mayor dificultad para alcanzar objetivos glucémicos durante
la hospitalizacién.?2® La mayor proporcién de hospitalizaciéon
entre usuarios de insulina en nuestra cohorte debe interpretarse
con cautela por posible confusidon por indicacién, ya que la
insulinoterapia puede actuar como marcador de mayor
duracién o complejidad de la enfermedad .82

La categoria de IMC presentd la asociacién de mayor magnitud
con hospitalizacion (V=0,368), y la circunferencia abdominal
elevada se asocid con mayores odds crudas de hospitalizacion
(OR=3,72). La obesidad es un determinante central de la
DM2 y de su carga cardiometabdlica; ademds del IMC, la
circunferencia abdominal aporta informacién adicional sobre
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adiposidad visceral y riesgo.”??3 |ntervenciones
intensivas de pérdida de peso pueden mejorar
el control metabdlico e inducir remisién de DM2
en pacientes seleccionados; el seguimiento
prolongado de DIRECT confirma que la remision se
relacionaestrechamente conelmantenimientode
la pérdida ponderal, y ensayos contempordneos
en personas con DM2 y obesidad muestran
pérdidas de peso clinicamente relevantes con
terapias incretinicas.?'-32

Con la categorizaciéon operativa de HbAIlc
utilizada en este andlisis (<6,5% frente a
>26,5%), el control glucémico no mostrd
asociacién estadisticamente significativa con
hospitalizacién (V=0,022; p=0,417), y el OR crudo
para controlinadecuado frente a adecuado fue
0,87 (IC95%:0,63-1,21). La estimacién puntual fue
inferiora 1, pero suintervalo de confianzaincluyd
el valor nulo; por tanto, no existe evidencia
estadistica para interpretar este resultado como
una asociaciéon protectora. En personas con
DM2 ftratadas con insulina, la monitorizacién
continua de glucosa se ha asociado con
menor utilizacidén de servicios de emergencia
y hospitalizacién.?* De forma complementaria,
las causas de hospitalizacion en personas
con diabetes son heterogéneas e incluyen
enfermedad cardiovascular, infecciones,
trastornos renales y otfras comorbilidades.3®
En este contexto, nuestros resultados sugieren
que la HbAlc aislada no debe interpretarse
como un marcador suficiente del riesgo
de ingreso. En pacientes hospitalizados, la
glucemia y la HbAlc también se utilizan para
identificar alteraciones glucémicas y diabetes
previamente no diagnosticada, mientras que
el manejo de la hiperglucemia intrahospitalaria
requiere objetivos y estrategias especificas para
el contexto agudo.®3” Un modelo multivariable
seria necesario para determinar si alguna
asociacién persiste después del ajuste por
factores de confusién.

Los 57 casos de cetoacidosis requirieron ingreso
a UCL Las crisis hiperglucémicas contfindan
asocidndose con morbilidad, mortalidad vy
utilizacién importante de recursos; los consensos
recientes enfatizan diagndstico temprano,
reposicion de  volumen, insulinoterapia,
correccion de electrolitos e identificacion de
factores precipitantes.t314 La prevencion de
recurrencias requiere educacion, seguimiento y
estrategias dirigidas a los factores asociados con
nuevas consultas por hiperglucemia.?

El grado de Wagner se describid Unicamente en
168 pacientes con pie diabético y todos estaban
hospitalizados; porellonofuemetodolégicamente
posible estimar su asociacién con hospitalizacién.
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Las guias internacionales actuales recomiendan evaluar de
forma sistemdtica neuropatia, enfermedad arterial periférica,
ulceracién e infeccidon y utilizar equipos interdisciplinarios
para los casos moderados o graves.'3#4! | g clasificacion de
Wagner conserva utilidad descriptiva, pero no debe utilizarse
en esta base como predictor de un desenlace sin variabilidad.

La elevada carga cardiovasculary renal observadarefuerzala
pertinencia de una estrategia terapéutica basada en riesgo.
Grandes ensayos de resultados han demostrado beneficios
cardiovasculares y/o renales con inhibidores de SGLT2 y
agonistas del receptor GLP-1 en poblaciones seleccionadas
con DM2, y consensos latinoamericanos recomiendan integrar
estos beneficios al manejo cardiometabdlico regional 448

En el contexto de emergencia, la glucemia al ingreso se ha
relacionado con estancia hospitalaria y ofros desenlaces,
aungue estas asociaciones varian segin la presencia de
diabetes y el ajuste por comorbilidad.*?5 Estos antecedentes
apoyan interpretar nuestros resultados como asociaciones
clinicas que requieren ajuste multivariable y validacion externa,
no como relaciones causales.

La evidencia adicional sobre utilizacidn aguda refuerza
esta interpretacién. Las tasas de consultas a emergencia e
ingresos por crisis hiperglucémicas han mostrado cambios
temporales relevantes en estudios poblacionales,s y los
usuarios frecuentes de emergencia con DM2 concentran
mayor comorbilidad, mayor duracién del fratamiento y mayor
utilizacién de recursos.’? En Ecuador, un estudio prospectivo
reciente en pacientes con DM2 tratados con insulina encontrd
que un programa estructurado de telemonitorizacion se
asocié con mejoria de HbAlc y menor nUmero de visitas a
emergencia, lo que aporta evidencia nacional sobre la
potencial utilidad de estrategias de confinuidad asistencial.®?
Los indicadores derivados de monitorizacién continua de
glucosa también se han asociado con eventos de emergencia
U hospitalizacién por hipoglucemia e hiperglucemia, aunque
su capacidad predictiva individual es limitada.’* Asimismo, se
han desarrollado herramientas especificas para identificar
pacientes con DM2 en altoriesgo de utilizacidén de emergencia
u hospital por hipoglucemia.5®

La continuidad posterior al alta también es relevante: revisiones
sistemdticas han identificado carga de comorbilidad,
caracteristicas del tratamiento y factores sociodemogrdficos
como predictores de readmision en personas con diabetes.557
En América Latina, una revision sobre hospitalizaciones
evitables por DM2 destaca determinantes estructurales e
intermedios que trascienden el control glucémico individual.58
Ademds, un ensayo clinico aleatorizado prospectivo mostrd
que la asignacioén, tras el alta, a un programa ambulatorio
multidisciplinario especializado en diabetes se asocié con
menores tasas de reingreso a 30 y 365 dias frente a la atencién
habitual.’? Finalmente, datos lafinoamericanos sobre  crisis
hiperglucémicas confirman que estas descompensaciones
contindan requiriendo atencién urgente y hospitalizacién y que
las infecciones y la inadecuacién del tratamiento figuran entre
los precipitantes frecuentes.

66

LIMITACIONES

El disefo retrospectivo y unicéntrico limita la
generalizacién de los resultados y depende de
la calidad delregistro clinico y de la codificacién
diagndstica. EI andlisis fue bivariado, sin
ajuste multivariable por posibles factores de
confusidén; por tanto, las asociaciones no
deben interpretarse como independientes
ni causales. La categorizacién de HbAlc en
<6,5% y 26,5% fue una definicién operativa del
estudio y no sustituye la individualizacidon de
objetivos glucémicos en la prdctica clinica. La
disponibilidad de la clasificacién de Wagner
se restringié a 168 pacientes hospitalizados vy el
patrén extremo del tabagquismo exigid excluir
esta variable del andlisis inferencial principal.
Estas condiciones pueden producir sesgo de
informacidén y requieren verificacién de la base
y validacién externa.

CONCLUSIONES

La prevalencia instifucional de DM2 entre los
adultos atendidos en el servicio de emergencia
del hospital general de segundo nivel de Ecuador
durante 2024-2025 fue 6,75%. La poblacién
presenté una elevada carga cardiometabdlica,
caracterizada por alta frecuencia de HbAIcC
26,5%, hipertension arterial, exceso de peso
y adiposidad abdominal. El 43,3% requiri®
hospitalizacién.

La hospitalizacién se asocié en andilisis bivariado
con edad, sexo, hipertension arterial, duracién
de la diabetes, tratamiento antidiabético,
categoria de IMC vy circunferencia abdominal.
Con la categorizacién HbAlc <6,5% frente
a 26,5%, el control glucémico no mostrd
asociacioén  estadisticamente  significativa
con hospitalizacién. Estas asociaciones vy
estimaciones son no ajustadas, no implican
causalidad ni independencia de factores
de confusion. Los resultados  aportan
evidencia local para identificar perfiles de
mayor complejidad clinica y fundamentan
futuros andlisis multivariables y estrategias de
continuidad asistencial desde emergencia.

INTERCAMBIO Y DISPONIBILIDAD DE DATOS

Los datos que sustentan los hallazgos
corresponden a registros clinicos institucionales
y no son de acceso publico por razones de
confidencialidad. Podrdn considerarse para
acceso mediante solicitud razonable, sujeta a
autorizacion institucional y a las condiciones
éticas y legales aplicables.
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Resumen

Infroduccién

La obesidad sarcopénica (OS) combina un exceso de grasa con
una disminucion de masa y funcidén muscular. Este estudio estimd
su prevalencia y asociacién clinica en adultos mayores de 40 anos
atendidos en Quito, Ecuador

Métodos

Estudio observacional transversal analitico en 290 adultos (240 anos)
del Cenfro de Especialidades Médicas Comité del Pueblo (IESS, Quito).
Se usd bioimpedanciometria (InBody H30), dinamometria de prensién
manual (Camry), test de levantarse de la silla, cuestionarios IPAQ corto
y MEDAS-14, y revision de historia clinica. La OS se definié segun criterios
ESPEN/EASO 2022 y EWGSOP2.

Resultados

La prevalencia de OS fue del 2,1% (n=6; IC 95%: 0,8-4,5%). El fenotipo
mads frecuente fue la obesidad sin déficit muscular (71,7%), seguido del
fenotipo normal (25,9%). La sarcopenia probable por baja fuerza de
prensién afectd al 32,8% de la muestra. Las principales comorbilidades
fueron dislipidemia (54,1%), el sindrome metabdlico (50,7%) e hipertensién
arterial (37,9%). El 92,1% de los participantes presentd baja adherencia
a la dieta mediterrdnea y el 96,2% registrd actividad fisica baja o
moderada. Los participantes con OS presentaron mayor frecuencia de
prediabetes (83,3% vs. 27,1%) y sindrome metabdlico (83,3% vs. 50,0%)
en comparacion con quienes no tenian OS.

Conclusioén

La OS confirmada tiene baja prevalencia en esta muestra de atencién
primaria, aunque la sarcopenia probable y la obesidad por grasa
corporal son altamente frecuentes. La carga cardiometabdlica es
sustancial en foda la muestra, lo que sugiere la necesidad de tamizaje
sistemdtico de composicion corporal en el primer nivel de atencién.

Palabras clave: obesidad sarcopénica; sarcopenia; composicién corporal;
bioimpedancia; atencién primaria de salud
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THERAPEUTIC INERTIA IN THE
PHARMACOLOGICAL MANAGEMENT OF A COHORT
OF PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES RECEIVING
CARE AT PUBLIC PRIMARY HEALTHCARE
FACILITIES IN PICHINCHA, ECUADOR, 2024-2025.

Abstract

Infroduction: Sarcopenic obesity (SO) combines excess body fat with a decrease in muscle mass
and function. This study estimated ifs prevalence and clinical association in adults aged 40 and
older evaluated in Quito, Ecuador.

Methods: An analytical cross-sectional observational study was conducted on 290 adults (240
years old) at the Centro de Especialidades Médicas Comité del Pueblo (IESS, Quito). Bioelectrical
impedance analysis (InBody H30), handgrip dynamometry (Camry), the chair stand test, short
IPAQ and MEDAS-14 questionnaires, and medical record reviews were used. SO was defined
according fo the 2022 ESPEN/EASO and EWGSOP2 criteria.

Results: The prevalence of SO was 2.1% (n=6; 95% Cl: 0.8-4.5%). The most frequent phenotype
was obesity without muscle deficit (71.7%), followed by the normal phenotype (25.9%). Probable
sarcopenia by low handgrip strength affected 32.8% of the sample. Dyslipidemia (54.1%),
metabolic syndrome (50.7%), and hypertension (37.9%) were the most prevalent comorbidities.
A total of 92.1% of participants showed low adherence fo the Mediterranean diet and 96.2%
reported low or moderate physical activity. Parficipants with SO had higher frequencies of
prediabetes (83.3% vs. 27.1%) and metabolic syndrome (83.3% vs. 50.0%) compared fo those
without SO

Keywords: sarcopenic
obesity; sarcopenia;
body composition;
bioelectrical impedance;
primary health care

Conclusion: Confirmed SO has low prevalence in this primary care sample, although probable
sarcopenia and obesity by body fat percentage are highly frequent. The cardiometabolic
burden is substantial across the entire sample, underscoring the need for systematic body
composition screening at the primary care level.

INTRODUCCION

La obesidad sarcopénica (OS) representa un fenotipo de
composicién corporal caracterizado por la coexistencia de
exceso de masa grasa y reduccién de la masa y funcién
muscular esquelética, condicién que implica una sinergia
fisiopatoldégica 2, en el que la acumulacidén de lipidos
inframusculares y la secrecion de adipocinas proinflamatorias
del tejido adiposo disfuncional exacerban la resistencia a
la insulina y bloguean la sintesis proteica(2) . Este proceso es
agravado por el declive hormonal a partir de la cuarta década
de vida, el sedentarismo y dietas de baja calidad nutricional.(M

A nivel global, la prevalencia de OS varia entre el 1,9% vy el
44% segun la poblacién estudiada, los criterios diagndsticos y
el método de evaluacidén de composicién corporal uftilizado.
G4 Esta heterogeneidad fue mejorada por los criterios
diagnésticos unificados del consenso ESPEN/EASO de 2022 y
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las guias EWGSOP2 (2018).049 En América Lating,
la evidencia sobre OS es escasa y heterogénea.
El estudio multicéntrico del proyecto 10/66
DRG documentd prevalencias de OS entre
el 3,0% y el 10,2% en adultos mayores de 65
anos de Cuba, Republica Dominicana, Perd,
México y Puerto Rico, con mayor probabilidad
en hombres (OR 2,17).%) En Brasil, un estudio
en adultos mayores comunitarios reportdé una
prevalencia de sarcopenia del 32,2% mediante
criterios EWGSOP2.™) En PerU, la prevalencia de
sarcopenia en adultos comunitarios mayores de
55 anos oscilé entre el 0,8% y el 5%, segun criterios
utilizados. ® En Ecuador la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricidn (ENSANUT-ECU 2018) reportd
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que el 64,68% de los adultos de 19 a 59 anos presentaba
sobrepeso u obesidad.*19 Sin embargo, no existen datos
nacionales sobre la prevalencia de OS en el primer nivel de
atencién, constituyendo una brecha de conocimiento que el
presente estudio buscd contribuir a cerrar.

La importancia clinica de identificar tempranamente la
OS radica en sus implicaciones cardiometabdlicas. Una
revisién sistemdtica reportd que la obesidad sarcopénica
se asocia con mayores odds de sindrome metabdlico (OR
4,31; IC 95%: 2,23-8,35), diabetes tipo 2 (OR 2,02; con IC 95%
1.39 - 2.93), dislipidemia aterogénica (OR 2,50; IC 95% 1.51 —
4.15) e hipertensién arterial (OR 1,99; IC 95% 1.34 — 2.97). (112,
Estas razones de odds ajustadas describen la magnitud de la
asociacién, no la probabilidad ni el riesgo absolutos. (1112

El objetivo del presente estudio fue estimar la prevalencia de
OS y su asociacion con caracteristicas clinicas y metabdlicas
en poblacién adulta mayor de 40 afos atendida en una
unidad de salud de atencidn primaria en Quito, Ecuador.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y dmbito del estudio

Se realizd un estudio observacional transversal analitico en el
Centro de Especialidades Médicas Comité del Pueblo, del IESS,
ubicado en Quito, Ecuador. El periodo de reclutamiento com-
prendié agosto y septiembre de 2026.

Participantes

Se utilizd muestreo no probabilistico consecutivo. Se incluyeron
todos los pacientes de 40 afos o mds que acudieron a con-
sulta de atencion primaria para control de salud durante el
periodo de estudio, que firmaron voluntariamente el consen-
timiento informado y que contaban con exdmenes de control
metabdlico en el Ultimo ano registrados en su historia clinica. Se
excluyeron pacientes con amputaciones de miembros, porta-
dores de marcapasos o dispositivos electronicos implantables,
con edema generalizado o retencidon hidrica severa documen-
tada, mujeres gestantes, pacientes con enfermedades neuro-
musculares que afecten la fuerza, pacientes en didlisis, enfer-
medades agudas o cronicas descompensadas, y quienes no
completaron todas las mediciones protocolizadas.

El famano muestral fue calculado usando la calculadora de
openepi, con la féormula de estimacion de tamano muestrall
para una proporcidn en poblaciones infinitas:  najustado=
z2p(1-p) /E2 x DEFF, con base en una prevalencia esperada de
OS del 11% segun los resultados globales reportados en el me-
taandlisis de Gao et al.(® un nivel de confianza del 95% y una
precision absoluta (margen de error) de 5 puntos porcentuales
(E=0,05). Se aplicdé ademds un efecto de diseno (DEFF) de 1,5
el cual se incorporé de manera prudencial para incrementar
el tamafo muestral minimo y mitigar la incertidumbre propia
de la variabilidad clinica y falta de aleatoriedad asociada all
muestreo no probabilistico consecutivo en el entorno de aten-
cion primaria, junto con una tasa de no respuesta/pérdida del
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20%, obteniéndose un tamano muestral minimo
de 284 participantes. Finalmente, se evaluaron
290 participantes.

Este cdiculo se orientd Unicamente a estimar la
prevalencia con una precision determinada.
Por si solo, no garantiza la representatividad po-
blacional, dado el muestreo no probabilistico,
ni una potencia estadistica suficiente para los
andlisis de asociacion, que deben considerarse
exploratorios.

VARIABLES Y MEDICIONES

Composicién corporal

La bioimpedanciometria multifrequencia seg-
mental se realizdé con el equipo InBody H30 (In-
Body Co., Ltd., Seul, Corea del Sur) bajo condi-
ciones estandarizadas: ayuno minimo de cuatro
horas, sin ejercicio intenso 12 horas previas y
vejiga vaciada. Se registraron el peso corporal,
indice de masa corporal, masa muscular esque-
lética (MME en kg), el indice de masa muscular
esquelética apendicular (IMME = MME/talla? en
kg/m?), porcentaje de grasa corporal (%GC) y
nivel de grasa visceral

Funcidén muscular

La fuerza de prension manual se midié con dina-
moémetro Camry (Camry Scale Group, Guang-
dong, China) en posicidén sentada, hombro
aducido, codo flexionado a 90° y muneca en
posicion neutra. Se realizaron fres mediciones de
la mano dominante con 30 segundos de descan-
so entre cada una, registrdndose el promedio. El
test de levantarse de lassilla se realizé midiendo el
tiempo en completar cinco repeticiones conse-
cutivas de levantarse y sentarse.

Definicion de sarcopenia y fenotipos de compo-
sicion corporal

Se aplicaron los criterios EWGSOP2 (2018):® sar-
copenia probable cuando la fuerza de pren-
sion fue inferior a 27 kgf en hombres y 16 kgf en
mujeres; sarcopenia confrmada cuando adi-
cionalmente el IMME fue inferior a 7,0 kg/m? en
hombres y 5,5 kg/m? en mujeres. La obesidad
se definié por %GC elevado segun criterios ES-
PEN/EASO 2022:(1) >25% en hombres y >35%
en mujeres para menores de 65 anos; >30% en
hombres y >40% en mujeres para mayores de 65
anos. La OS se definid como la coexistencia de
sarcopenia confrmada mds obesidad por %GC.
Los participantes fueron clasificados en cuatro
fenotipos: (1) normal, (2) solo sarcopenia, (3)
solo obesidad y (4) OS.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra (n=290)
Variable Total (n=290) Hombres (n=121) Mujeres (n=169)
Edad (anos), media * DE 61,8+11,3 62,9+11,9 60,9 +10,8
Grupo etario, n (%)
40-59 anos 117 (40,3%) 49 (40,5%) 68 (40,2%)
260 anos

173 (59.7%) 72 (59.5%) 101 (59.8%)
Nivel educativo, n (%)
Primaria 59 (20,3%) 22 (18,2%) 37 (21,9%)
Secundaria 133 (45,9%) 47 (38,8%) 86 (50,9%)
Superior/Técnico 97 (33,4%) 52 (43,0%) 45 (26,6%)
IMC (kg/m?), media * DE 28,3+ 4,5 28,0+ 4,0 28,5+ 4,38
Normal (<25 kg/m?) 62 (21,4%) — —
Sobrepeso (25-29.9 kg/m?) 136 (46,9%) = =
Obesidad (230 kg/m?) 92 (31,7%) — —
Circunferencia abdominal (cm), media * DE 97.0£9,1 — —
Presion arterial sistélica (mmHg), media * DE 127,2+13,9 129,0+£13,2 1260+ 14,2
Presion arterial diastélica (mmHg), media * DE 72,6 £10,0 75,5%8,7 70,6 £ 10,4
Glucosa en ayunas (mg/dL), mediana [RIC] 99,0 [92,0-107,0] — —
Triglicéridos (mg/dL), mediana [RIC] 154,5[114,3-211,8] — —
Colesterol total (mg/dL), mediana [RIC] 206,5 [182,0-234,0] — —
HDL-colesterol (mg/dL), mediana [RIC] 50,0 [41,0-62,0] — —
LDL-colesterol (mg/dL), mediana [RIC] 123,5 [102,0-143,3] — —
Comorbilidades, n (%)
Dislipidemia 157 (54,1%) — —
Sindrome metabdlico 147 (50,7%) — —
Hipertension arterial 110 (37.,9%) — —
Hipotiroidismo 104 (35,9%) = =
Prediabetes 82 (28,3%) — —
Diabetes mellitus tipo 2 35 (12,1%) — —
Actividad fisica (IPAQ), n (%)
Baja 141 (48,6%) 57 (47 1%) 84 (49,7%)
Moderada 138 (47,6%) 56 (46,3%) 82 (48,5%)
Alta 11 (3.8%) 8 (6.6%) 3(1,8%)
Adherencia dieta mediterrdnea (MEDAS-14), n (%)
Baja (<9 puntos) 267 (92,1%) 113 (93.4%) 154 (91,1%)
Adecuada (=9 puntos) 23 (7.9%) 8 (6.6%) 15 (8,9%)
DE: desviacion estdndar; RIC: rango intercuartilico; IMC: indice de masa corporal; HDL: lipoproteina de alta den-
sidad; LDL: lipoproteina de baja densidad; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; MEDAS-14: Medite-
rranean Diet Adherence Screener.
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Tabla 2. Distribucion de fenotipos de composicién corporal segin sexo y grupo etario (n=290)

Fenotipo Totaln (%) Hombresn (%) Mujeresn (%) 40-59 anosn (%) 260 anos n (%)
Normal 75 (25,9%) 29 (24,0%) 46 (27,2%) 20 (17.1%) 55 (31,8%)
Solo obesidad 208 (71,7%) 90 (74,4%) 118 (69.8%) 95 (81,2%) 113 (65,3%)
Solo sarcopenia 1(0,3%) 0 (0,0%) 1(0,6%) 0 (0,0%) 1(0,6%)
Obesidad sarcopénica 6 (2.1%) 2 (1.7%) 4 (2,4%) 2 (1.7%) 4 (2,3%)
Total 290 (100%) 121 (100%) 169 (100%) 117 (100%) 173 (100%)
Sarcopenia probable 95 (32,8%) 42 (34,7%) 53 (31,4%) = =

(baja fuerza)

Grasa corporal elevada 214 (73,8%) 92 (76,0%) 122 (72,2%) — —

IMME bajo (EWGSOP2) 8 (2,8%) 3 (2.5%) 5 (3,0%) = =

La sarcopenia confirmada (EWGSOP2) requiere baja fuerza de prension + bajo IMME. La obesidad sarcopénica
se define como sarcopenia confirmada + grasa corporal elevada. IMME: indice de masa muscular esquelética
apendicular (kg/m?2).

Variables clinicas y metabdlicas.

Se registraron de la historia clinica: edad, sexo, nivel educati-
vo, comorbilidades (hipertension arterial, diabetes mellitus tipo
2, dislipidemia, prediabetes, hipotiroidismo, sindrome metabd-
lico), presidn arterial sistdlica y diastdlica, glucosa en ayunas,
hemoglobina glicada (HbAlc), perfil lipidico (colesterol total,
HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicéridos) y circunferencia
abdominal. El nivel de actividad fisica se evalud con el cues-
tionario IPAQ versidn corta, clasificando a los participantes en
tres categorias: baja, moderada y alta. El patrén alimentario
se evalud con el cuestionario MEDAS-14 de adherencia a la
dieta mediterrdnea, con punto de corte de 29 puntos para
adherencia adecuada

Andlisis estadistico.

El andilisis se realizd con el software JASP versién 19. Las varia-
bles cuantitativas se describieron con media y desviacion es-
tandar (DE) para distribuciones normales (verificadas con la
prueba de Shapiro-Wilk) o con mediana y rango intercuartili-
co (RIC) para distribuciones no normales. Las variables cate-
gdricas se expresaron en frecuencias absolutas y porcentajes.
Para las comparaciones entre grupos (OS vs. no-OS), se utilizd
la prueba U de Mann-Whitney para variables cuantitativas y la
prueba chi-cuadrado (x?) o la prueba exacta de Fisher para
variables categdricas, segun correspondid. Se calcularon ra-
zones de momios (OR) crudas con intervalos de confianza al
95% (IC 95%) para las asociaciones entre OS y comorbilidades
cardiometabdlicas. El nivel de significancia estadistica se esta-
blecié en p<0,05 (bilateral).

Consideraciones éticas
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investiga-
cion en Seres Humanos del Hospital General Riobamba (Re-

solucion N.° HGRIESS-PUCE-EXT-EO-008, 2026). Todos los parti-
cipantes firmaron el consentimiento informado. El estudio se
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condujo en conformidad con los principios de
la Declaracion de Helsinki y la normativa ética
ecuatoriana vigente. Los datos fueron anonimi-
zados para el andlisis.

RESULTS

Caracteristicas generales de la muestra

Se evaluaron 290 participantes, de los cuales
121 (41,7%) eran hombres y 169 (58,3%) muijeres.
La edad media fue de 61,8 £ 11,3 anos (medio-
na: 63,0 anos; RIC: 53,0-71,0). El nivel educativo
predominante fue secundaria (45,5%), seguido
de superior (32,8%) y primaria (20,3%). El IMC
medio fue de 28,3 + 4,5 kg/m?; el 46,9% de los
participantes presentd sobrepeso (IMC 25,0-29,9
kg/m?) y el 31,7% obesidad (IMC 230 kg/m?). El
59,7% de la muestra tenia 60 o mds anos. Las ca-
racteristicas generales de la muestra se presen-
tan enla Tabla 1.

La dislipidemia fue la comorbilidad mds frecuen-
te (54,1%), seguida del sindrome metabdlico
(50,7%)., la hipertension arterial (37,9%), el hipoti-
roidismo (35,9%), la prediabetes (28,3%) y la dio-
betes mellitus fipo 2 (12,1%). El 92,1% de los par-
ticipantes presenté baja adherencia a la dieta
mediterrénea (puntuacién MEDAS-14 <9 puntos),
con una puntuacion media de 4,8 + 2,6 puntos.
En cuanto a la actividad fisica, el 48,6% registrd
nivel bajo, el 47,6% moderado y solo el 3,8% alfo.

Composicién corporal y funciéon muscular

El porcentaje de grasa corporal medio fue de
37,3 + 7,6%, con un 73,8% de participantes con
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Figura 1: Panel A: distribucién de fenotipos de composicion corporal (n=290). Panel B: prevalencia de alteraciones
de composicién corporal. Panel C: prevalencia de comorbilidades cardiometabdlicas en la muestra total. Panel D:
comparacion de comorbilidades entre participantes con y sin obesidad sarcopénica (*p<0,05). Panel E: pardmetros
medios de composicidn corporal por fenotipo. Panel F: distribucién de nivel de actividad fisica y adherencia a la dieta

mediterrdnea.

%GC elevado. La grasa visceral media fue de 12,8 £ 4,4 uni-
dades. El IMME medio fue de 9,6 £ 1,7 kg/m?, con solo el 2,8%
de participantes con IMME bajo segun criterios EWGSOP2. La
fuerza de prension manual media fue de 23,6 £ 9,4 kgf, con di-
ferencias significativas por sexo: 30,4 £ 9,3 kgf en hombresy 18,7
* 5,8 kgf en mujeres. El 32,8% de los participantes presentd baja
fuerza de prension (sarcopenia probable): 34,7% en hombres y
31,4% en muijeres. El 20,3% tuvo rendimiento bajo en el test de
levantarse de la silla, con mayor frecuencia en mujeres (24,9%)
que en hombres (14,1%; OR 2,02; IC 95%: 1,09-3,76; p=0,024).

Prevalencia y distribucién de fenotipos de composicién corporal

La prevalencia de OS confirmada fue del 2,1% (n=6; IC 95%:
0,8-4,5%). El fenotipo mds frecuente fue la obesidad sin déficit
muscular (71,7%; n=208), seguido del fenotipo normal (25,9%;
n=75), la OS (2,1%; n=6) y la sarcopenia sin obesidad (0,3%;
n=1). La distribucién de fenotipos segun sexo y grupo etario se
presenta en la Tabla 2.

Entfre los participantes con OS, cuatro eran mujeres (66,7%) y
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dos hombres (33,3%), con una edad media de
68,8 + 15,7 anos. El IMME medio en el grupo OS
fue de 5,96 = 0,79 kg/m?, significativamente in-
ferior al del resto de la muestra (9,64 £ 1,61 kg/
m?; p<0,001). La fuerza de prensidn media en el
grupo OS fue de 14,1 + 6,5 kgf, frente 0 23,8 + 9,4
kgf en los participantes sin OS (p=0,010). El IMC
medio en el grupo OS fue de 22,1 £ 2,2 kg/m?, no-
tablemente inferior al del fenotipo de solo obesi-
dad (29.8 £ 4,3 kg/m?), lo que ilustra la limitacién
del IMC para identificar la OS en esta muestra.

Perfil clinico y metabdlico segin fenotipo

Las variables bioguimicas y clinicas segun fenoti-
po de composicidn corporal se presentan en la
Tabla 3. Los triglicéridos medios fueron superio-
res en el fenoftipo de solo obesidad (182,2 + 98,2
mg/dL) en comparacion con el fenotipo normal
(159,1 £ 72,0 mg/dL) y el grupo OS (124,8 + 51,0
mg/dL). La presidon arterial sistdlica media fue mds
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Solo obesidad Obesidad p*
(n=208) sarcopénica (n=4)
60,5+ 11,1 68,8+ 15,7 —
29.8+4,3 22,1122 —
23,9+9,6 14,1 +£6,5 0,010t
9,76+ 1,68 5,96+0,79 <0,001t
39.7+6.,8 39,3+5,9 —
14,3+ 4,0 11,3+£3,3 —
104,4 £ 22,3 1052+10,4 —
182,2 £ 98,2 124,8 £ 51,0 —
207,9 41,8 183,7 £ 68,5 —
50,9+12,8 55,5+ 18,1 —
128,4+£13,4 135,7 £22,9 —
81 (38,9%) 2 (33,3%) =
27 (13,0%) 0 (0,0%) —
115 (55,3%) 4 (66,7%) —
58 (27,9%) 5 (83,3%) <0,05%
110 (52.9%) 5 (83,3%) —

p: valor de significancia estadistica para comparacion OS vs. no-OS (prueba U de Mann-Whitney para varia-
bles continuas, prueba exacta de Fisher para variables categdricas). tDiferencia estadisticamente significativa
entre OS y no-OS. tDiferencia estadisticamente significativa. IMC: indice de masa corporal; IMME: indice de
masa muscular esquelética apendicular; HDL: lipoproteina de alta densidad; PA: presidn arterial; DE: desviacion

Tabla 3. Perfil de composicidn corporal y metabdlico segun fenotipo (n=290)
Variable Normal (n=75)
Edad (anos), media * DE 64,7 +10,8
IMC (kg/m?), media * DE 249 +272
Fuerza prension (kgf), media * DE 23,8+8,9
IMME (kg/m?), media * DE 9,.35%+1,28
% Grasa corporal, media * DE 30,657
Grasa visceral (unidades), media * DE 86+23
Glucosa en ayunas (mg/dL), media * DE 102,4 £ 27,0
Triglicéridos (mg/dL), media * DE 159,1+72,0
Colesterol total (mg/dL), media * DE 213,9 £ 45,6
HDL-colesterol (mg/dL), media * DE 55,7 £17,1
PA sistélica (mmHg), media * DE 123,6 +13,7
Hipertension arterial, n (%) 25 (33,3%)
Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 8 (10,7%)
Dislipidemia, n (%) 38 (50,7%)
Prediabetes, n (%) 19 (25.3%)
Sindrome metabdlico, n (%) 32 (42,7%)
estandar.

elevada en el grupo OS (135,7 £ 22,9 mmHg) que en el fenotipo
normal (123,6 £ 13,7 mmHg) y el de solo obesidad (128,4 + 13,4
mmHg), aunque sin alcanzar significancia estadistica dada la
reducida muestra del grupo OS. La glucosa en ayunas media
fue similar entre fenotipos (rango: 102,4-105,2 mg/dL).

En cuanto a las comorbilidades, los participantes con OS pre-
sentaron mayor frecuencia de prediabetes (83,3% vs. 27,1%;
p<0,05) y sindrome metabdlico (83,3% vs. 50,0%) en compa-
racion con quienes no tenian OS. La dislipidemia fue mds fre-
cuente en el grupo OS (66,7%) que en el resto (53,9%). aunque
sin diferencia estadisticamente significativa. La hipertension ar-
terial se presenté en el 33,3% de los casos de OS frente al 38,0%
delresto de la muestra. Ningun participante con OS tenia diag-
ndstico previo de diabetes mellitus tipo 2, en contraste con el
12,3% del grupo sin OS.

La hipertension arterial se asocié significativamente con el
rendimienfo bajo en el test de levantarse de la silla (OR 3,32;
IC 95%: 1,84-6,00; p<0,001), pero no con la baja fuerza de
prensidon ni con el bajo IMME. El hipotiroidismo se asocié con
rendimienfo bajo en el test de levantarse de la silla (OR 2,62;
IC 95%: 1,46-4,69; p<0,001). La adherencia adecuada a la
dieta mediterrdnea fue mds frecuente en participantes con
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hipertensién arterial que en aquellos sin esta
condicién (OR 2,77; 1C 95%: 1,16-6,64; p=0,018),
hallazgo que podria reflejar un sesgo de indica-
cidén médica en este subgrupo.

DISCUSION

Prevalencia de OS en el contexto de atencién
primaria

La prevalencia de OS confrmada del 2,1% ob-
servada en esta muestra es coherente con los
datos reportados en poblaciones de atencién
primaria de paises de ingresos medios y altos
cuando se aplican criterios diagndsticos es-
trictos que requieren la confirmacién del bajo
IMME. Lee (2025), utilizando datos de la en-
cuesta nacional de salud y nutricién de Corea
(KNHANES 2022-2023) en adultos mayores de
40 afos, reportdé una prevalencia de OS del
1,9% con criterios similarest™. De manera com-
parable, en poblacidn comunitaria de la India
aparentemente sana, se aplicaron los criterios
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EWGSOP2 combinados con IMC, circunferencia abdominal o
porcentaje de grasa corporal por DXA, y reportaron prevalen-
cias de OS del 5,4% al 6,3% en adultos mayores de 65 anos,
con buena concordancia entre las definiciones de obesidad
utilizadas. 19 En contraste, estudios que definen la obesidad
Unicamente por IMC o que aplican criterios menos restricti-
vos reportan prevalencias considerablemente superiores, de
hasta el 44% en poblaciones con diabetes tipo 2. ®41Esta va-
riabilidad no es trivial: refleja que la prevalencia de OS es alta-
mente dependiente de la definicion operacional utilizada, lo
que dificulta la comparacioén directa entre estudios y subraya
la importancia de la estandarizacion diagndstica propuesta
por el consenso ESPEN/EASO 2022 y consensos regionales.(17)

Un hallazgo de particular relevancia clinica es que el 32,8% de
los participantes presentd sarcopenia probable por baja fuerza
de prensidn, cifra que contrasta marcadamente con el 2,4%
de sarcopenia confirmada. Esta diferencia indica que la ma-
yoria de los adultos con baja fuerza muscular no cumplié el
criterio de bajo IMME de EWGSOP2. Una posible explicaciéon
es que el IMME ajustado por talla puede subestimar la pérdida
de masa muscular en personas con obesidad, ya que la masa
grasa incrementa el peso corporal total y puede enmascarar
la deplecidén muscular relativa. 04 Este fendmeno, denomina-
do “obesidad oculta de la masa muscular”, es precisamente el
nucleo fisiopatolégico de la OS y constituye una de las razones
por las que el consenso ESPEN/EASO 2022 incorporé el ajuste
por IMC para los indices de masa muscular en individuos obe-
sos.M No obstante, nuestro diseno no permite confirmar esta
explicacién, por lo que debe considerarse una hipdtesis.

Carga cardiometabdlica y perfil de riesgo

La carga cardiometabdlica documentada en esta muestra
es sustancial e independiente del fenotipo de OS. La preva-
lencia de dislipidemia (54,1%), sindrome metabdlico (50,7%) e
hipertensién arterial (37,9%) supera ampliamente los prome-
dios nacionales reportados por la ENSANUT-ECU 2018, lo que
es esperable dado que se trata de una poblacién atendida
en una unidad de especialidades médicas del IESS, con mayor
concentracién de comorbilidades crénicas.® (9 La prevalen-
cia de sindrome metabdlico del 50,7% es notablemente supe-
rior al 31,2% reportado para adultos ecuatorianos en estudios
previos,® lo que podria reflejar la mayor edad media de esta
muestra (61,8 anos).

En el subgrupo con obesidad sarcopénica, la frecuencia de
prediabetes y de sindrome metabdlico fue del 83,3% en ambos
casos, muy superior a la del resto de la muestra. Este patrén
es compatible con un metaandilisis que halld odds 4,31 veces
mayores de sindrome metabdlico a partir de datos ajustados
(OR agrupado 4,31; IC 95%: 2,23-8,35) y 2,02 veces mayores
de diabetes (OR agrupado 2,02; IC 95%: 1,39-2,93) en personas
con obesidad sarcopénica frente a quienes no tenian ni sarco-
penia ni obesidad. Estas estimaciones corresponden a estudios
observacionales con distintos grados de control de confusién y
no deben interpretarse como efectos causales. Ademds, con
solo seis casos en nuestro estudio, esta coincidencia debe to-
marse como orientativa. 112 | a ausencia de diabetes mellitus
tipo 2 en el grupo OS —en confraste con el 12,3% del grupo
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sin OS— podria reflejar un sesgo de supervivencia
o de seleccién, o bien la posibilidad de que los
participantes con OS en esta muestra se encuen-
fren en una etapa mds temprana del deterioro
metabdlico, caracterizada por prediabetes mds
que por diabetes establecida.

La baja adherencia a la dieta mediterrdnea
(92,1%) y el predominio de actividad fisica baja
o moderada (96,2%) en toda la muestra configu-
ran un escenario de riesgo modificable de alta
magnitud. Estos datos son consistentes con la
evidencia que sefala que la dieta mediterrdnea
se asocia con mejor masa muscular y menor pre-
valencia de sarcopenia,®y que el sedentarismo
es uno de los principales determinantes de la pér-
dida de fuerza muscular en adultos de mediana
edad.® La puntuacidén media de MEDAS-14 de
4,8 puntos muy por debajo del umbral de ad-
herencia adecuada de 9 puntos sugiere que la
mayoria de los participantes consume una die-
ta de baja calidad nutricional, con insuficiente
aporte de proteinas de alto valor biolégico, gra-
sas monoinsaturadas vy fibra, todos nutrientes con
impacto demostrado sobre la sintesis proteica
muscular y el perfil metabdlico.(18)

La literatura internacional es inequivoca respec-
to a la importancia de la deteccién temprana
de OS, demostrando la necesidad de implemen-
tar estrategias de cribado; de lo contrario ésta
permanece “invisible e infratada” . La atencién
primaria estd “posicionada de manera Unica”
para detectar el declive funcional en estadios
tempranos, antes de que se establezcan las
complicaciones cardiometabdlicas irreversibles.
@1; sin embargo, adn existen brechas respecto
al diagnéstico y manejo de la sarcopenia. 2224

LIMITACIONES

La interpretacion de estos hallazgos exige
considerar ciertas limitaciones metodoldgicas.
El diseno fransversal imposibilita determinar
causalidad, mientras que el muestreo no
probabilistico restringe la generalizacién de
los datos a toda la poblacién. Asimismo, la

baja cantidad de casos confimados de
obesidad sarcopénica limitdé la potencia
estadistica para andlisis multivariados

profundos, sumado a una muestra reducida
en las mediciones de hemoglobina glicada y a
posibles subestimaciones inherentes al criterio
diagndstico empleado.

CONCLUSIONES

La prevalencia de obesidad sarcopénica
confirmada en esta muestra de adultos mayores
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de 40 anos atendidos en atencidon primaria de salud en Quito
fue del 2,1%, cifra consistente con la reportada en poblaciones
de atencidn primaria de paises de ingresos medios cuando
se aplican criterios diagndsticos estrictos. Sin embargo, la
sarcopenia probable por baja fuerza de prensidén afectd a casi
un fercio de la muestra (32,8%), y la obesidad por porcentaje
de grasa corporal elevado estuvo presente en el 73,8% de los
participantes, configurando una carga de alteracién de la
composicidn corporal de alta magnitud que el IMC no logra
capturar. La carga cardiometabdlica es sustancial en toda la
muestra, con prevalencias de dislipidemia, sindrome metabdlico
e hipertensién arterial superiores al 37%. Los participantes con
OS presentaron mayor frecuencia de prediabetes y sindrome
metabdlico, aunque el reducido tamano del grupo impide
conclusiones definitivas sobre la asociacién. Estos hallazgos
subrayan la necesidad urgente de incorporar la evaluacion
sistemdtica de la composicién corporal y la dinamometria en
la préctica cotidiana de la atencién primaria.

En conjunto, este estudio, en concordancia con la evidencia
reciente, respalda la importancia del abordaje integral de
la obesidad sarcopénica, considerando simultdneamente
composicidn corporal, fuerza muscular y riesgo metabdlico.
Las guias internacionales y consensos destacan la necesidad
de criterios diagndsticos estandarizados y de una deteccién
temprana, mientras que estudios poblacionales han
documentado su relacién con alteraciones metabdlicas y
cardiovasculares. Resulta relevante incorporar la evaluaciéon
de funcién y composicion corporal en la atencién primaria.

INTERCAMBIO Y DISPONIBILIDAD DE DATOS

Los datos primarios del estudio se encuenfran disponibles
para su consulta bajo solicitud razonada dirigida al autor de
correspondencia, sujeta a las consideraciones éticas y de
confidencialidad aplicables.
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Resumen

Con el objetivo de caracterizar los patrones farmacoterapéuticos y su
asociacién con el control metabdlico en pacientes con enfermedades
crénicas metabdlicas atendidos bajo la estrategia HEARTS, se realizd un
estudio observacional analitico de corte transversal mediante andlisis
secundario de una base de datos clinica anonimizada recopilada
en una unidad de aftencién primaria del Instituto Ecuatoriano de
Seguridad Social (IESS) durante 2024. Se incluyeron 1.536 pacientes
con diagnéstico confirmado de diabetes mellitus tipo 2, hipertension
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Seincluyb 857 mujeres (55,8%) y 679 hombres (44,2%), conuna prevalencia
de hipertensiéon del 74,6%, diabetes del 37,8% y dislipidemia del 44,6%.
El antihipertensivo mds prescrito fue losartdn (~55%). Metformina fue el
hipoglicemiante oral predominante (33,5% de la muestra total; 80,3%—
88,0% en el subgrupo con HbATlc disponible). El control glucémico se
alcanzd en el 63,1% de los pacientes con HbAlc disponible (media:
6,52% vs. 9,36% en no contfrolados; p < 0,001). El uso de insulina NPH y
gliclazida se asocid significativamente con peor control glucémico (p <
0,001 y p =0,001, respectivamente).

El estudio muestra patrones farmacoterapéuticos que se alinean de
forma parcial a las recomendaciones de la estrategia HEARTS. Las
brechas de prescripcion detectadas fueron en control glucémico vy
prescripcion de estatinas a pacientes con diabetes, con diferencias
estadisticamente significativas segun edad y sexo biolégico.

Palabras clave: Farmacoterapia; control glucémico; diabetes mellitus;
hipertensién arterial; estrategia HEARTS; atencién primaria.
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PATRONES FARMACQTERAPEUTICOS Y SU ASOCIACION CON
EL CONTROL METABOLICO EN PACIENTES (...)

Aguilar S, et al.

PHARMACOTHERAPEUTIC PATTERNS AND THEIR
ASSOCIATION WITH METABOLIC CONTROL IN
PATIENTS WITH CHRONIC METABOLIC DISEASES
MANAGED UNDER THE HEARTS INITIATIVE IN IESS
PRIMARY CARE, 2024.

Abstract

To characterize pharmacotherapeutic patterns and their association with metabolic control
among patients with chronic mefabolic diseases managed under the HEARTS strafegy, an
observational, analytical, cross-sectional study was conducted using secondary analysis of an
anonymized clinical database from a primary care facility of the Ecuadorian Social Security
Institute (IESS) during 2024. A total of 1,536 patients with a confirmed diagnosis of type 2
diabetes mellitus, hypertension, and/or dyslipidemia were included. Demographic, clinical, and
pharmacological variables were analyzed. Categorical variables were compared using the chi-
square fest, whereas confinuous variables were analyzed using Student's f-fest or the Mann-
Whitney U test, according fo data distribution. Statfistical significance was defined as p < 0.05.

The study included 857 women (55.8%) and 679 men (44.2%). The prevalence of hypertension,
diabetes, and dyslipidemia was 74.6%, 37.8%, and 44.6%, respectively. Losartan was the most
frequently prescribed antihypertensive agent (~55%). Metformin was the predominant oral
glucose-lowering medication (33.5% of the total sample; 80.3%-88.0% of patients with available
HbAlc measurements). Glycemic control was achieved in 63.1% of patients with available
HbAlc measurements; mean HbAlc was 6.52% among patients with controlled diabetes
compared with 9.36% among those without adequate glycemic control (p < 0.001). The use of
NPH insulin and gliclazide was significantly associated with lack of glycemic confrol (p < 0.001
and p = 0.001, respectively).

Keywords: Pharmacothe-
rapy; glycemic control;
diabetes mellitus; arterial
hypertension; HEARTS
strategy; primary care.

The pharmacotherapeutic patterns observed were partially aligned with the recommendations
of the HEARTS strategy. Gaps were identified in glycemic control and statin prescribing among
patients with diabetes, with significant differences according fo sex and age.

INTRODUCCION

A nivel mundial las enfermedades crénicas no transmisibles
se constituyen como las principales causas de muerte!. La
hipertensién arterial, diabetes mellitus tipo 2, y la dislipidemia
concenfran gran parte del riesgo cardiovascular?.

La Organizacion Mundial de la Salud desarrolld la estrategia
HEARTS vy esta fue adaptada en las Américas para fortalecer
el manejo de la hipertensién y el riesgo cardiovascular en el
primer nivel de atencién3, promueve terapéuticas estdndar
protocolizadas, atencién fundamentada en equipos, provisidon
de fadrmacos y sistemas informdticos para reducir la variabilidad
de el ejercicio clinico*. En América Latina se han reportado
mejoras prometedoras en control de hipertension arterial, asi
como adaptacioén por parte de pacientes, personal sanitario y
fomadores de decisiones®.
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Sin embargo la expansién de la estrategia no
resuelve por si sola los problemas, adn existen
dificultades caracterizadas por falta de provisién
de medicamentos escenciales, ausencia de
dispositivos validados y garantia de la calidad y
continuidad de la atenciéné.

La terapéutica de estas enfermedades
ha cambiado en la Ultima década, para
hipertensién se prefieren combinaciones
de medicamentos que comprenden
blogueadores del sistema renina-angiotensing,
calcioantagonistas  y  diuréticos tiazidicos’.
Para la reduccidn del riesgo cardiovascular,
las estatinas mantienen el primer lugar?, y para
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diabetes se ha cambiado del paradigma glucocéntrico a un
enfoque cardio-reno-metabdlico?.

En la prdctica, la disponibilidad real de estos medicamentos es
limitada; asimismo, la organizacién de los sistemas de salud y
las caracteristicas poblacionales pueden generar discrepancia
entre las guias y la prdctica clinica. Los fdrmacos utilizados
son los disponibles en el Cuadro Nacional de Medicamentos
Bdsicos (CNMB) del Ecuador. En nuestro pais se dispone de
escasa informacion sobre los patrones farmacoterapéuticos
utilizados en la red de salud puUblica para el tratamiento de
enfermedades cardiometabdlicas.

El presente estudio pretende caracterizar los patrones
mencionados y su asociacion con el control metabdlico en
pacientes atendidos bajo la estrategia HEARTS en una unidad
ambulatoria del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social
durante el ano 2024. Los resultados aportardn evidencia locall
que fortalecerd el abordaje integral del riesgo cardiovascular
en atencidén primaria.

MATERIALES Y METODOS

Diseino y fuente de datos

El presente estudio es observacional analitico de corte trans-
versal y realiza un andlisis secundario de una base de datos
clinica de registros de atencion del afo 2024 en una unidad de
atencion ambulatoria del Instituto Ecuatoriano de Seguridad
Social. Los datos se obtuvieron de reportes de seguimiento de
la estrategia HEARTS, que fueron anonimizados antes de su en-
trega para su andlisis.

Participantes

La poblacién elegible comprendid pacientes con diagndstico
confirmado de diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y/o hiper-
tensién arterial, que fueron atendidos durante el periodo des-
crito. Como criterios de exclusion se considerd embarazo, pe-
riodo de lactancia, cdncer avanzado o condiciones agudas
que pudiesen interferir con la interpretacion de los resultados,
también se excluyeron registros incompletos o inconsistentes en
las variables de interés.

La base de datos incluyd informacion de 1.536 registros de pa-
cientes atendidos en 2024, que cumplieron los criterios de inclu-
sidn y exclusion propuestos.

Para efectos de este reporte, se considera poblacién adulta a
las personas de 18 ainos o mds. La edad se registrd en afos cum-
plidos; en la muestra analizada oscilé entre 24 y 99 aios. No se
establecid un limite superior de edad como criterio de inclusién.

Variables

El control glucémico se consideré como la variable depen-
diente principal, se utilizé una Hemoglobina glicada Alc
(HbAlc) < 8% de acuerdo a los umbrales propuestos por
HEARTS, se realizd un andlisis continuo y dicotémico (contro-
lado/no confrolado).
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Como variables independientes se incluyeron:
patrén farmacoterapéutico (tipos de antidiabé-
ticos, antihipertensivos e hipolipemiantes rece-
tados), nUmero de fdrmacos antihipertensivos,
uso de hipolipemiantes, edad (anos cumplidos),
sexo bioldgico (hombre/muijer), indice de masa
corporal (IMC, kg/m?), presidon arterial sistdlica
y diastélica (mmHg), colesterol LDL (mg/dL),
riesgo cardiovascular calculado (escala 1-3:
bajo, intermedio, alto) y presencia de comorbi-
lidades. El riesgo cardiovascular fue calculado
mediante la calculadora oficial de riesgo car-
diovascular de la estrategia HEARTS de la OPS/
OMS, herramienta adoptada por el Ministerio de
Salud Publica del Ecuador como parte de las
directrices nacionales para la implementacién
de la estrategia. Este cdlculo es realizado direc-
tamente por el profesional de salud en cada
consulta y queda registrado en la historia clini-
ca del paciente. Dado que los datos fueron en-
fregados como base anonimizada proveniente
de atenciones guiadas bajo esta estrategia, el
valor de riesgo cardiovascular fue un dato pre-
calculado en la fuente, no reestimado por los
investigadores. La categorizacidn resultante fue:
nivel 1 (bajo), nivel 2 (intermedio) y nivel 3 (alto).

Las definiciones operacionales de control meta-
bdlico utilizadas corresponden integramente alos
umbrales establecidos por la estrategia HEARTS y
no fueron modificadas por los investigadores:

e Conftrol glucémico: HoAlc < 8%, umbral pro-
puesto por HEARTS para poblacién general
con DM2 en atencidn primaria.

e Control de presién arterial: PA < 140/90 mmHg,
meta esténdar de la estrategia HEARTS en
atencion primaria.

e Meta de LDL: Segun categoria de riesgo car-
diovascular: < 100 mg/dL para riesgo alto (nivel
3) y < 130 mg/dL para riesgo bajo-intfermedio
(niveles 1-2), conforme a las guias HEARTS vy las
recomendaciones del MSP Ecuador.

La atencién subsecuente fue definida ope-
racionalmente como toda consulta de segui-
miento registrada en el sistema de la unidad
para un paciente con diagndstico previo esta-
blecido, en contraposicion a la consulta nueva
o de primera vez. Esta clasificacion proviene
directamente del registro de atencién del IESS
y no fue reasignada por los investigadores. El
control de HTA fue definido como PA < 140/90
mmHg en la medicidn registrada en la consulta
evaluada, conforme a los criterios HEARTS.

La variable ‘tipo de visita subsecuente’ fue utiliza-
da como indicador indirecto de seguimiento ac-
tivo en el sistema de salud. Se reconoce que esta
aproximacién no captura la frecuencia, regulari-
dad ni calidad del seguimiento longitudinal.
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Andlisis estadistico

Las variables categdricas fueron descritas mediante variables
absolutas y porcentajes, las variables continuas medianfe me-
dias y desviaciones esténdar o medianas con rangos intercuarti-
licos segun la distribucién. La normalidad se evalud con la prue-
ba de Shapiro-Wilk. En la comparacion de variables continuas
entre grupos se uftilizd t de Student para muestras independien-
tes o la prueba de U de Mann-Whitney, segun el requerimiento.

Para las asociaciones entre variables categdricas se utilizd la
prueba Chi-cuadrado (x?), con cdiculo de Odds Ratio (OR) e in-
tervalos de confianza al 95% para las asociaciones significativas.
Para comparar las medias de HbATc y evaluar interacciones en-
tre comorbilidades, se aplicé un ANOVA factorial de fres facto-
res (hipertension, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia), con
términos de interaccién de dos y tres vias. Se realizd ademds un

Aguilar S, et al.

ANOVA factorial de dos factores (riesgo cardio-
vascular y sexo bioldgico), que incluyd su término
de interaccién. El nivel de significancia estadistica
se establecié en p < 0,05. El andilisis se realizd con
JASP V 0.98.1.

Consideraciones éticas

El protocolo del presente estudio fue evaluado
por el Comité de Efica en Investigacién en Se-
res Humanos (CEISH), de la Universidad UTE y fue
aprobado en Mayo de 2026 con niumero 2026-
013. No requiere de consentimiento informado
individual por fratarse de un andlisis secundario
de datos anonimizados, provinientes de registros
habituales de atencién. En el manejo de datos,
se garantiza confidencialidad, no maleficiencia 'y

Variable Mujeres (n = 857)
DEMOGRAFIA

Edad, media = DE (anos) 654+11,7
18-39 anos, n (%) 19 (2,2)
40-59 anos, n (%) 221 (25.8)
260 anos, n (%) 617 (72,0)
Atencién subsecuente, n (%) 612 (72,0)
CONDICIONES CRONICAS

Diabetes mellitus, n (%) 312 (36.4)
Hipertension arterial, n (%) 623 (72,7)
Hipercolesterolemia, n (%) 235 (27.,4)
Hipertrigliceridemia, n (%) 174 (20,3)
RIESGO CARDIOVASCULAR CALCULADO

Bajo (nivel 1), n (%) 237 (27.7)
Intermedio (nivel 2), n (%) 254 (29,6)
Alto (nivel 3), n (%) 366 (42,7)
PARAMETROS CLINICOS

IMC, media £ DE (kg/m2) 30,06 + —
PA sistdlica, media + DE (mmHg) 128,0 + —
PA diastdélica + DE (mmHQ) 74,4 £ —
LDL, media = DE (mm/dL) 126,8 + —
CONTROL DE METAS

Conftrol glucémico (HbAlc < 8%), n (%)* 90 (63.4)
Confrol HTA, n (%) 451 (52,6)
Meta LDL, en diabéticos, n (%) 11 (8.0)

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de la muestra segun sexo biolégico.

DE: desviacién estdndar; IMC: indice de masa corporal; PA: presion arterial; LDL: lipoproteina de baja densidad:
HTA: hipertension arterial. *Subgrupo con HbA1c disponible con HbAlc disponible (n=249) Prueba 2 para varia-
bles categdricas; prueba t de student para variables contfinuas. p < 0,05 estadisticamente sgnificativo

Hombres (n = 679) Total (n = 1.536) p

66,8 +12,3 66,0£12,0 0,019
18 (2,7) 37 (2.4)

147 (21,6) 368 (24,0)

514 (75,7) 1.131 (73,6)

462 (68,3) 1.074 (69.9) 0,089
270 (39.8) 582 (37.,9) 0,137
525 (77.3) 1.148 (74,7) 0,027
151 (22,2) 386 (25.1) 0,015
133(19.6) 307 (20,0) 0.726
144 (21,2) 381 (24.,8)

184 (27,1) 438 (28,5) 0,003
351 (51,7) 717 (46,7)

28,76 + — — <0,001
130,4 £ — — 0,001
76,4+ — — <0,001
1178+ — — 0,001
67 (62,6) 157 (63.1) 0.887
304 (44,8) 755 (49.,2) 0,001
14 (11,2) 25 (9.4) 0.350
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justicia en el acceso a la informacidén, conforme a los principios
de la Declaraciéon de Helsinki y la directrices del CIOMS.

RESULTADOS

Caracteristicas demogrdficas y clinicas de la muestra

El andlisis comprendié 1.536 pacientes; la edad media glo-
bal fue de 66,0 £ 12,0 anos. La distribucion etaria fue: 18-39
anos, 37 (2,4%); 40-59 afnos, 368 (24,0%); y 60 afos o mds, 1.131
(73,6%). De estos, 857 (55,8%) fueron mujeres y 679 (44,2%)
hombres. La prevalencia de hipertensién arterial fue del 74,6%
(mujeres: 72,7%; hombres: 77,3%), de diabetes mellitus del
37.8% (mujeres: 36,4%; hombres: 39,8%), de hipercolesterole-

gliceridemia del 20,0% (mujeres: 20,3%; hombres:
19,6%). El 72,0% de las mujeres y el 68,3% de los
hombres correspondieron a atenciones subse-
cuentes, lo que refleja una poblacidén con segui-
miento establecido (Tabla 1).

El riesgo cardiovascular calculado fue alto (nivel
3) enel42,7% de las mujeres y el 51,7% de los hom-
bres. Las mujeres presentaron mayor IMC (media:
30,06 vs. 28,76 kg/m?, p <0,001) y mayores niveles
de LDL (media: 126,8 vs. 117,8 mg/dL; p = 0,001),
mientfras que los hombres mostraron cifras tensio-
nales significativamente mads elevadas (sistdlica:
130,4 vs. 128,0 mmHg; p = 0,001) y mayor nUme-
ro de anfihipertensivos prescritos (media: 1,26 vs.

mia del 25,2% (mujeres: 27,4%; hombres: 22,2%) y de hipertri-  1,11; p = 0,005).

Tabla 2. Distribucién de los patrones farmacoterapéuticos segin sexo bioldgico

Farmaco/Grupo Mujeres (n = 857) n (%) Hombres (n = 679) n (%) Total (n =1.538) n (%) P
HIPOGLICEMANTES

Metformina 284 (33,1) 230 (33,9) 514 (33,5) 0,730
Insulina NPH 76 (8,9) 85 (12,5) 161 (10,5) 0,012
Gliclazida 31 (3.6) 33 (4.9) 64 (4,2) 0,178
Insulina regular 29 (3.4) 24 (3,5) 53 (3,5) 0,893
Ofras insulinas 6 (0,7) 14 (2,1) 20(1,3) 0,014
HIPOLIPEMIANTES

Simvastatina 224 (26, 1) 183 (26.9) 407 (26.5) 0, 706
Gemfibrozilo 89 (10,4) 72 (10,6) 161 (10,5) 0, 889
Diabetes + estatina (combi- 272 (31,7) 263 (38,7) 535 (34,8) 0, 003
nacion)

Otras estatinas 12 (1.4) 22 (3.,2) 34 (2,2) 0, 009
ANTIHIPERTENSIVOS

Losartan 462 (54,0) 379 (55.9) 841 (54,8) 0, 450
Amlodipino 177 (20,7) 186 (27.4) 363 (23.6) 0, 001
Clortalidona 163 (19.,0) 137 (20,2) 300 (19.5) 0, 547
Enalaporil 91 (10,6) 96 (14,1) 187 (12,2) 0, 022
Carvedilol 67 (7.8) 68 (10,0) 135 (8,8) 0,103
Atenol 9 (1,1) 15(2.2) 24 (1,6) 0, 068
Espironolactona 9 (1.1) 8(1.2) 17 (1,1) 0, 849
N.o antihipertensivos = 3, n (%) 85 (9.,9) 89 (13,1) 174 (11,3) 0, 031
ANTIAGREGANTES

Acido acetilsalicilico 44 (5,1) 71 (10,5) 115(7.5) <0,001
Clopidogrel 19 (2,2) 31 (4,6) 50 (3,3) 0,006
Prueba 2 para todas las comparaciones. P < 0,05 estadisticamente significativo. Los porcentajes se calculan
sobre el total de cada sexo. Los pacientes con DM2 que reciben estatinas lo hacen como parte del manejo
del riesgo cardiovascular y reciben de forma simultdnea tratamiento hipoglucemiante (predominantemente
metformina). La prescripcién de estatinas no excluye el fratamiento glucémico.
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Patrones farmacoterapéuticos

Hipoglucemiantes: La metformina se prescribid a 514 de los
1.536 pacientes (33,5%; mujeres: 284/857 [33,1%]; hombres:
230/679 [33,9%]). En el subgrupo con HbAlc disponible (n
= 249), se registrdé su uso en 126/157 pacientes controlados
(80,3%) y 81/92 no confrolados (88,0%; Tabla 3). La diferencia
porcentual obedece a los distinfos denominadores. La insulina
NPH fue utilizada en el 8,9% de las mujeres y el 12,5% de los
hombres, seguida de gliclazida (3,6% y 4,9%, respectivamente)
e insulina regular (3,4% y 3,5%).

Hipolipemiantes: Simvastatina fue el hipolipemiante predomi-
nante (mujeres: 26,1%; hombres: 26,9%). La prescripcion de es-
tatinas en pacientes con diabetes fue del 31,7% en mujeres y
el 38,7% en hombres. Gemfibrozilo se empled en aproximada
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mente el 10,5% de ambos sexos, principalmente
en pacientes con hipertrigliceridemia.

Antihipertensivos: Losartdn fue el fdrmaco mds
prescrifo (~55% en ambos sexos), seguido de
amlodipino (mujeres: 20,7%; hombres: 27,4%),
clortalidona (mujeres: 19,0%; hombres: 20,2%) y
enalapril (mujeres: 10,6%; hombres: 14,1%). Car-
vedilol fue utilizado en el 7,8% de las mujeres y
el 10,0% de los hombres. La mayoria de los pa-
cientes con hipertensién recibié uno o dos antihi-
pertensivos (mujeres: 56,0%; hombres: 57,0%), con
friple terapia en el 8,8% y 10,9%, respectivamente
(Tabla 2).

Variable Controlado
HbAlc < 8%
(n=157)
VARIABLES CONTINUAS
HbAlc, media = DE (%) 6,52 £ 0,56
Edad, media = DE (anos) 67,4+11,4
IMC, media + DE (kg/m?) 30,0 4,6
PA sistélica, media £ DE (mmHQ) 129.5+12,4
PA diastélica, media = DE (mmHg) 753+8,7
LDL, media £ DE (mg/dL)® 117,4+37,2
VARIABLES CATEGORICAS
Diabetes mellitus, n (%) 139 (88,5)
Hipertension arterial, n (%) 93 (59.2)
Riesgo CV alto (nivel 3), n (%) 129 (82,2)
Control de HTA, n (%) 70 (44,6)
Visita subsecuente, n (%) 120 (76,4)
Sexo femenino, n (%) 90 (57.3)
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Metformina, n (%) 126 (80,3)
Insulina NPH, n (%) 22 (14,0)
Insulina regular, n (%) 3(1.9)
Gliclazida, n (%) 11 (7.0)
Simvastatina, n (%) 50 (31.,8)
Gemfibrozilo, n (%) 30 (19.1)

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y farmacoldgicas segin estado de control glucémico (n=249)

2 Subgrupo con perfil lipidico disponible (Controlado: n = 102; No controlado: n = 47).
T Corregido desde 0,520 (error tipogrdfico en versidon previa) a 0,570, valor confrmado en el andlisis estadistico.

Para visita subsecuente, el OR compara con primera visita como referencia; un paciente sin dato de tipo de
visita fue excluido de esa comparacion. DE: desviacién estdndar; IMC: indice de masa corporal; PA: presién
arterial; CV: cardiovascular; HTA: hipertension arterial; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

No controlado P OR (IC 95%)
HbAlc 2 8%
(n=92)
9,36+ 1,91 <0,001 —
62,5+9,4 < 0,001 —
30,2+ 4,9 0,732 —
128,5+12,3 0,570 1 —
75,0%9,1 0,822 —
120,9 £34,9 0,596 —
92 (100,0) < 0,001 —
53 (57,6) 0,801 —
83 (90,2) 0,169 —
46 (50,0) 0,408 —
58 (63,0) 0,032 1,85 (1,05-3,24)
52 (56,5) 0,887 —
81 (88,0) 0,113 —
46 (50,0) <0,001 0,16 (0,08-0,33)
17 (18,5) < 0,001 0,09 (0,02-0,31)
19 (20,7) 0,001 0,29 (0,13-0,65)
29 (31,5) 0,931 —
21 (22,8) 0,483 —
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Antiagregantes: Acido acetilsalicilico fue prescrito en el 5,1% de
las mujeres y el 10,5% de los hombres, y el clopidogrel en el 2,2%
y 4,6%, respectivamente, mostrando un uso mayor en pacientes
de sexo masculino con mayor perfil de riesgo cardiovascular.

Control glucémico y sus determinantes

El andlisis del control glucémico se realizd en el subgrupo de
249 pacientes con HbAlc disponible (83-84% de datos faltan-
tes en el total de la muestra). El 63,1% alcanzd control glucémi-
co (HbAlc <8%), con una media de 6,52% en el grupo contro-
lado frente a 9,36% en el no controlado (t = 17,376; p < 0,001;
d de Cohen = 2,281). Los pacientes controlados fueron signi-
ficativamente mayores (media: 67,4 vs. 62,5 anos; p < 0,001),
sin diferencias significativas en IMC (p = 0,732), presidon arterial
sistélica (p = 0,570) ni LDL (p = 0,596).

Por sexo biolégico, las mujeres presentaron menor HoAlc me-
dia que los hombres (7,35% vs. 7,87%; p = 0,026), pero la tasa de
control fue similar (63,4% vs. 62,6%). El control de presidn arterial
fue mayor en mujeres (52,6% vs. 44,8%), y solo el 8,0% de las
mujeres con diabetes y el 11,2% de los hombres con diabetes
alcanzaron la meta de LDL, lo que evidencia una brecha signi-
ficativa en el control de lipidos y el consiguiente vacio en pre-
vencién cardiovascular.

Asociaciones entre tratamiento farmacolégico y control
glucémico

El desenlace codificado como evento fue el buen control glu-
cémico (HbAlc < 8%). Los OR < 1 para insulina NPH, insulina
regular y gliclazida indican que los pacientes que utilizan estos
farmacos presentan menores odds de alcanzar el control glu-
cémico respecto a quienes no los utilizan, lo que se interpreta
como asociacion con peor control. La visita subsecuente se
asocié con mayores odds de buen control frente a la primera
visita (OR = 1,85; IC 95%: 1,05-3,24); esta asociacion no implica
un efecto causal beneficioso del seguimiento. Todas las asocia-
ciones deben interpretarse con cautela dado el diseno trans-
versal y la posibilidad de confusidon por indicacion.

El uso de metformina no mostré asociacion estadisticamente
significativa con el control glucémico (OR = 1,81; IC 95%: 0,86~
3.81; p =0,113), hallazgo que debe interpretarse en el contexto
de su elevada prevalencia de uso en ambos grupos (80,3% en
controlados y 88,0% en no controlados), lo que limita la capaci-
dad del andlisis para detectar diferencias entre grupos.

El ANOVA factorial de tres factores no identificd efectos prin-
cipales ni términos de interaccidn significativos entre hiperten-
sidn, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia sobre HbAlc
(todos p > 0,05). En el ANOVA factorial de dos factores, el térmi-
no de interaccion entre riesgo cardiovascular y sexo bioldgico
tampoco alcanzd significancia estadistica (F[2, 243] = 1,03; p
= 0,360), aungue los hombres con riesgo cardiovascular bajo
presentaron una HbAlc media de 8,74%, frente a 6,67% en las
mujeres del mismo grupo.
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DISCUSION

Al analizar los hallazgos del presente estudio, se
determiné que los patrones farmacoterapéuti-
cos utilizados en una cohorte real de pacientes
cardiometabdlicos, pertenecientes a una uni-
dad ambulatoria de la red del IESS, muestran
una alineacién parcial con las recomendaciones
internacionales y se evidenciaron brechas clini-
camente significativas en el control metabdlico.

El losartdn fue el fdrmaco antihipertensivo de
primera linea (~55%), lo cual es consistente con
lo que propone la estrategia HEARTS, donde se
priorizan los fdrmacos bloqueadores del sistema
renina-angiotensina en pacientes con diabetes o
nefropatia crénica. Se evidencié una menor pres-
cripcién de amlodipino en mujeres con respecto
a los hombres (20,7% vs. 27,4%) y una diferencia
en el nimero de fadrmacos anfihipertensivos, lo
que sugiere una posible variabilidad en la inten-
sidad terapéutica segun el sexo, lo que amerita
una evaluacién prospectiva. Un metaandlisis en
personas con diabetes encontré reduccion de la
mortalidad total y cardiovascular con inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina,
mientras que los bloqueadores del receptor de
angiotensina no mostraron una reduccidn signi-
ficativa en esos desenlaces. Ambos pueden ser
opciones, pero enalapril suele considerarse pri-
mera linea para reduccién de mortalidad car-
diovascular en diabetes.'?

En diabetes, metformina fue el fdrmaco mds
prescrito, corroborando su papel habitual en
el tratamiento’. La asociacion de insulina NPH,
insulina regular y gliclazida con falta de control
glucémico no implica un efecto perjudicial y
puede reflejar una prescripcién por indicacién,
debido a que un peor control amerita interven-
ciones mds intensivas.

El paradigma terapéutico actual obliga a con-
siderar los efectos cardiometabdlicos como
renales del fdrmaco elegido, también su segu-
ridad y el impacto en el peso™. Los inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa 2 (iSGLT2)'
reportan beneficios en insuficiencia cardiaca
y enfermedad renal crénica. Los agonistas del
receptor de GLP-1 reducen el peso y la pres-
netacion deeventos cardiovasculares mayo-
res'. Los inhibidores de DPP-4 fienen un efecto
cardiovascular neutro pero son una alternativa
oral con bajo riesgo de hipoglucemia'. La au-
sencia de estos fres grupos farmacoldgicos en la
base analizada debe interpretarse en relacion
a su disponibilidad y costo. Las guias actuales
indican una seleccidon individualizada de la te-
rapéutica y la cardio-nefroproteccién, mds alld
de la reduccién aislada de la HbAlc.
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PATRONES FARMACOTERAPEUTICOS Y SU ASOCIACION CON

EL CONTROL METABOLICO EN PACIENTES (...)

El bajo cumplimiento de la meta de LDL en pacientes con
diabetes constituye el hallazgo mds preocupante. La simvas-
tatina fue el hipolipemiante mds utilizado. Las estatinas redu-
cen los eventos cardiovasculares pero la intensidad del tra-
tamiento debe obedecer al riesgo preexistente y a la meta
propuesta de LDLE. En la muestra analizada, menos de uno de
cada 8 pacientes alcanzd la meta esperada, lo que seiala
la necesidad de revisar las estrategias terapéuticas y guias
cuando las metas no se consiguen.

Al correlacionar los resultados, en el contexto regional de la
estrategia HEARTS en Latinoamérica, los avances mds desta-
cados corresponden a control de la hipertension. La atencién
aun tiene problemas de fragmentacién. La disponibilidad de
medicamentos es limitada y los sistemas de monitoreo no son
suficientes®¢. Un estudio en Guatemala reportd problemas lo-
gisticos y sobrecarga asistencial al integrar el manejo de hiper-
tensidn y diabetes’. Esto no prueba que esas barreras expli-
quen lo observado en este estudio, pero abren la puerta para
investigar por que ciertos componentes de la estrategia se im-
plementan con mayor dificultad.

La asociacion entre el uso de insulina NPH, insulina regular y
gliclazida con maks probable que estos medicamentos sean
prescritos a pacientes con mayor tiempo de evolucion de la
enfermedad, mayor resistencia insulinica o fracaso previo de
fratamiento oral, lo que constituye un escenario cldsico de
confusién por indicacion. El disefo transversal del estudio no
permite establecer relaciones causales, y los hallazgos deben
considerarse como senales para estudios longitudinales con
ajuste por variables de confusién.

El estudio tiene limitaciones con respecto a su diseno. Existe
una alta proporcion de datos faltantes de hemoglobina glica-
da, que generalmente obedece a carencia institucional, esto
limita la representatividad del andilisis del control glucémico
y podria inducir un sesgo de seleccién. El disefio fransversal
dificulta establecer causalidad. Sin embargo los resultados
brindan una aproximacion Util a la préctica real asi como la
posibilidad de plantear evaluaciones prospectivas y de segui-
miento del programa.

CONCLUSIONES

Los patrones farmacoterapéuticos utilizados por pacientes
cardiometabdlicos atendidos en la unidad ambulatoria del IESS
bajo la estrategia HEARTS cumplen con las recomendaciones
internacionales en el uso de metformina y losartdn como
agentes de primera linea. La predominancia de losartdn frente
a enalapril indica un patrén de prescripcién local, pero en el
estudio no se puede determinar superioridad clinica.

Se identificaron brechas significativas en el alcance de metas
de LDL en pacientes con diabetes, en la intensidad de la
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terapéutica hipolipemiante y en la disponibilidad
de nuevos fdrmacos con efecto benéfico
cardiovascular demostrado. Se alcanzd el control
glucémico en el 63.1% de los pacientes con
hemoglobina glicada disponible, con diferencias
significativas segun edad, sexo biolégico v tipo
de esquema hipoglucemiante.

Estos hallazgos aportan evidencia local para
orientar intervenciones de mejora en la calidad
de la atencién cardiometabdlica en el primer
nivel del IESS y sustentan la necesidad de
fortalecer la implementacién protocolizada de
la estrategia HEARTS con énfasis en el manejo
lipidico y la incorporacién de terapias con
beneficio cardiovascular demostrado.

INTERCAMBIO Y DISPONIBILIDAD DE DATOS

Los datos utilizados corresponden a registros
anonimizados del Centro Clinico Quirlrgico
Ambulatorio  Cotfocollao del [ESS. Pueden
solicitarse al autor de correspondencia previa
autorizacién institucional.
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Resumen

La enfermedad renal es una complicacién frecuente de la diabetes mellitus
tipo 2 y presenta patrones albumindricos y no albuminiricos. El objetivo
fue caracterizar el perfil fenotipico renal mediante la tasa de filtracion
glomerular estimada y la albuminuria en personas con diabetes mellitus
tipo 2 atendidas en el Hospital General del Puyo durante 2025. Se realizd
un estudio observacional, descriptivo, andlitico, transversal y retrospectivo
de 148 adultos. La funcién renal se estimd mediante la ecuacion Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration 2021 y la albuminuria mediante
la relacién albumina/creatinina urinaria y se definieron cuatro fenofipos
segun la combinaciéon de ambos marcadores. Las variables cuantitativas
se describieron como media = desviacién estdndar o mediana (rango
intercuartilico), segun su distribucidn. Se realizaron comparaciones bivariadas
y regresién logistica multinomial gjustada. La edad media fue de 63,06 +
13,59 anos vy el 65,5 % fueron mujeres. El 50,7 % se clasificd sin alteraciéon
renal; el 26,4 % presentd fenotipo albuminurico con TFGe preservada, el 14,9
%, fenotipo cldsico/albumintrico con TFGe reducida; vy el 8,1 % fenotipo no
albuminurico con TFGe reducida. Entre los 34 participantes con TFGe <60
mL/min/1,73m2, 12 (35,3%) presentaron una relacién albumina/creatinina
urinaria (RAC) <30 mg/g. En el andlisis bivariado se observaron diferencias
enfre fenotipos segun sexo (p = 0,004) y tiempo de evolucién de la DM2 (p
< 0,001). En el modelo multinomial, el sexo masculino y la mayor duracién
de la DM2 se asociaron con los fenotipos albumindricos; el indice de masa
corporal se asocid con el fenotipo no albuminurico. La evaluaciéon conjunta
de TFGe y albuminuria identificd perfiles renales heterogéneos y patrones
discordantes de compromiso renal.

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2; Tasa de Filtracion Glomerular;
Enfermedad Renal Diabética; Albuminuria; Fenotipo.
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RENAL PHENOTYPIC PROFILE BASED ON
ESTIMATED GLOMERULAR FILTRATION RATE AND
ALBUMINURIA CATEGORIES IN PATIENTS WITH
TYPE 2 DIABETES MELLITUS TREATED AT PUYO
GENERAL HOSPITAL, 2025.

Resumen

Kidney disease is @ common complication of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and may present
with albuminuric or non-albuminuric patterns. This study aimed to characterize renal phenotypes
based on estimated glomerular filfration rate (eGFR) and albuminuria among adults with
T2DM freated at Puyo General Hospital in 2025. An observational, descriptive, analyfical, cross-
sectional, refrospective study was conducted involving 148 adults. Kidney function was estimated
using the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 2021 (CKD-EPI 2021) equation,
and albuminuria was assessed using the urinary albumin-to-creatinine rafio (UACR). Four renal
phenotypes were defined according to the combination of these markers. Quantfitative variables
were summarized as mean £ standard deviation or median (inferquartile range), as appropriate.
Bivariate comparisons and adjusted multinomial logistic regression were performed.
The mean age was 63.06 £ 13.59 years, and 65.5% of participants were women. Overall, 50.7% had
no renal abnormalities; 26.4% had an albuminuric phenotype with preserved eGFR; 14.9% had the
classical albuminuric phenotype with reduced eGFR; and 8.1% had a non-albuminuric phenotype
with reduced eGFR. Among 34 participants with eGFR <60 mL/min/1.73 m? 12 (35.3%) had a UACR
<30 mg/g. Bivariate analysis showed differences across phenotypes according fo sex (p = 0.004)
Keywords: Type 2 Diabetes  and T2DM duration (p < 0.001). In the multinomial model, male sex and longer T2DM duration
Ni'ellitﬁs; c?lg{n]e;ru}arI( Fgfra- were associated with albuminuric phenotypes, whereas body mass index was associated with
fon Rate; Diabetic Kidney w0 hon-albuminuric phenotype. The combined assessment of eGFR and alouminuria identified

Disease; Albuminuria; ’ 4 )
Phenotype.  heterogeneous renal phenotypes and discordant patterns of kidney involvement.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus fipo 2 (DM2) constifuye uno de los
principales factores asociados al desarrollo de enfermedad
renal crénica (ERC), complicacion que incrementa el riesgo
de progresién hacia falla renal, eventos cardiovasculares y
mortalidad ), La elevada frecuencia de ERC entre personas
con DM2 evidencia la necesidad de fortalecer su deteccién
y caracterizacion temprana @, A nivel mundial, la carga de
diabetes y enfermedad renal continia aumentando, mientras
que en Ecuador ambas condiciones representan unimportante
problema para los servicios de salud @505 Estudios realizados
en Ecuador han identificado la presencia de ERC en poblacién
atendida en servicios ambulatorios y han senalado la duracién
de la diabetes y las comorbilidades como factores asociados
con su desarrollo &4, Ademds, la situacion epidemioldgica de
la ERC en Ecuador evidencia la necesidad de fortalecer el
diagndstico oportuno y generar informacién procedente de
diferentes regiones del pais 3,

La guia KDIGO 2024 define la ERC como la presencia de
alteraciones de la estructura o funcién renal durante al menos
tres meses y recomienda su clasificacién segin la causa, la tasa
de filtracién glomerular y la albuminuria 719, La TFGe permite
establecer categorias G1 a G5, mienfras que la relacion
albUmina/creatinina urinaria clasifica la albuminuria en A1, A2y
A3, La evaluacion conjunta de estos pardmetros proporciona
una estimacion mds completa del riesgo renal y cardiovascular
(&-21) | g albuminuria constituye ademds un marcador relevante
para la estratificaciéon cardiovascular en personas con ERC 22,

La enfermedad renal diabética presenta una fisiopatologia
compleja que  incluye hiperglucemia, alteraciones
hemodindmicas, hiperfilfracion glomerular, estrés oxidativo,
inflamacion y activacién de mecanismos profibroticos (19.28),
La hiperfiltracion puede aparecer en etapas tempranas de
la enfermedad vy se relaciona con alteraciones del feedback
tubuloglomerular y de la presidn intraglomerular 2830 Sin
embargo, la evolucién cldsica caracterizada por hiperfiltracién,
albuminuria y posterior reduccién de la TFGe no se presenta en
todos los pacientes.

Actualmente se reconoce una importante heterogeneidad
de los perfiles renales en la DM2. Existen pacientes con
albuminuria y funcién renal conservada, asi como personas
con reduccién de la TFGe sin albuminuria significativa,
denominado fenotipo renal diabético no albumindrico (129,
Los estudios han demostrado diferencias clinicas, funcionales y
estructurales entre los fenotipos albuminurico y no albuminudrico
(213 Asimismo, las trayectorias de TFGe y albuminuria pueden
evolucionar de manera independiente durante la progresion
de la enfermedad®23), Estos hallazgos respaldan laimportancia
de evaluar ambos marcadores simultdneamente.

Diversos factores pueden influir en la aparicidon y evolucion de
los diferentes perfiles renales, entre ellos edad, sexo, duracién
de la diabetes, hiperglucemia, hipertension arterial, obesidad
y otras comorbilidades #5339 | a identificacion temprana de
estos perfiles permite establecer una vigilancia acorde con el
riesgo y orientar medidas preventivas (424445),
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El tratomiento actual de la enfermedad renal
diabética incluye intervenciones dirigidas
a disminuir la progresion renal y el riesgo
cardiovascular. Los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los antagonistas
de los receptores de angiotensina Il mantienen
un papel importante, especialmente en
presencia de albuminuria 6%, Los inhibidores
SGLT2 han demostrado beneficios renales vy
cardiovasculares en diferentes estadios de ERC
414648 mientras que finerenona y los agonistas
GLP-1 constituyen alternativas relevantes en
pacientes seleccionados 4349,

En el contexto amazdnico ecuatoriano, existe
informacién limitada sobre la distribucion de los
perfiles renales en personas con DM2. El Hospital
General del Puyo dispone de informacién
institucional que puede contribuir a generar
evidencia local 9. Por ello, caracterizar
conjuntamente la TFGe vy la albuminuria en
personas con DM2 atendidas durante 2025
permitird identificar diferentes patrones de
compromiso renal y aportar informacién Util para
mejorar la vigilancia, estratificacion del riesgo y
planificacién de futuras investigaciones en esta
poblacién.

MATERIALES Y METODOS

Disenfo y poblacién. Se realizé un estudio ob-
servacional, descriptivo, analitico, transversal y
retrospectivo, basado en registros clinicos insti-
tfucionales de personas con DM2 atendidas en
el Hospital General del Puyo durante 2025. Se
empled un muestreo no probabilistico de tipo
censal, considerando la totalidad de los regis-
fros disponibles que cumplieron los criterios de
seleccién. Tras la aplicacién de los criterios de
inclusidon y exclusién, 148 participantes confor-
maron la poblacién analizada. Se incluyeron
personas de 18 anos o mds con diagndstico
de DM2, atendidas en el Hospital General del
Puyo entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de
2025, que contaban con informacién clinica, so-
ciodemogrdfica y bioguimica suficiente para el
andlisis de las variables del estudio y la caracte-
rizaciéon del fenotipo renal. Se excluyeron los re-
gistros de personas con diagndstico de diabetes
mellitus tipo 1, diabetes gestacional u otros tipos
secundarios de diabetes; antecedentes de te-
rapia de reemplazo renal, incluida hemodidilisis,
didlisis peritoneal o tfrasplante renal; diagndstico
de lesion renal aguda sobreanadida; causas no
diabéticas conocidas de nefropatia; y aquellos
registros que presentaron inconsistencias o da-
tos faltantes en las variables clave necesarias
para la caracterizacién del fenotipo renal.
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Variables y definiciones operacionales. Se analizaron edad,
sexo, tiempo de evolucién de la DM2, comorbilidades, peso,
talla, indice de masa corporal (IMC), hemoglobina glicada
(HbAlc), creatinina sérica y perfil lipidico. La TFGe se calculd
mediante la ecuacion CKD-EPI 2021 (8) vy se clasificé segin KDI-
GO (7) en G1 (290 mL/min/1,73 m?), G2 (60-89 mL/min/1,73 m?),
G3a (45-59 mL/min/1,73 m?), G3b (30-44 mL/min/1,73 m?), G4
(15-29 mL/min/1,73 m?) y G5 (<15 mL/min/1,73 m?). Para los 148
participantes se revisaron los resultados de albUmina y creatini-
na urinaria registrados en las historias clinicas, se determind la
relacién albumina/creatinina urinaria (RAC) y se asignd en RE-
DCap la categoria correspondiente: A1 (<30 mg/g). A2 (30-300
mg/g) o A3 (>300 mg/qg).

Segun la combinacion de TFGe y albuminuria se definieron
cuatro perfiles: sin alteracion renal, TFGe 260 mL/min/1,73 m?
y Al; albuminurico con funciéon renal preservada, TFGe 260 y
A2-A3; no albuminUrico con TFGe reducida, TFGe <60y Al; y
clésico/albuminlrico con TFGe reducida, TFGe <60 y A2-A3.
Esta clasificacion correspondid a una definicion operacional
transversal y no a confirmacion diagndstica de ERC, debido a
gue no necesariamente pudo establecerse la persistencia de
las alteraciones durante al menos tres meses.

Los datos fueron registrados en REDCap vy se verificaron su con-
sistencia, codificacién, valores faltantes y correspondencia en-
tre TFGe, albuminuria y fenotipo renal antes del andlisis.

Andlisis estadistico

Las variables categdricas se expresaron como frecuencias y
porcentajes, y las variables cuantitativas se describieron me-
diante media + desviaciéon estdndar (DE) o mediana y rango
intercuartilico (P25-P75), segun su distribucion.

Las variables cuantitativas se compararon entre los cuatro
fenotipos mediante la prueba de Kruskal-Wallis; ante dife-
rencias globales estadisticamente significativas, se realizaron

50,7%

50%

Porcentajes (%)
w
o
X

20%

14,9%

10%

0%

renal TFGe reducida

comparaciones pareadas mediante la prueba
U de Mann-Whitney con correccién de Holm
por comparaciones multiples. Las variables ca-
tegdricas se compararon mediante la prueba
de Chi-cuadrado de Pearson, previa verifica-
cién de las frecuencias esperadas. Se consi-
deré estadisticamente significativo un valor de
p<0,05.

Se realizd un modelo de regresidén logistica
multinomial utilizando como categoria de refe-
rencia el grupo sin alteraciéon renal. El mode-
lo se ajustd simultdneamente por edad, sexo,
tiempo de evolucidén de la diabetes mellitus
tipo 2, indice de masa corporal, hemoglobina
glicada y colesterol total. Los resultados se ex-
presaron como razones de riesgo relativo ajus-
tadas (RRR), con sus respectivos intervalos de
confianza del 95 % (IC 95 %) y valores de p. La
creatinina sérica y la tasa de filtracidon glome-
rular estimada no se incluyeron como variables
explicativas debido a su participacion en la
definicion del desenlace. El andlisis estadistico
se realizd mediante IBM SPSS Statistics, version
26.0.

Consideraciones éticas

El protocolo fue aprobado por el Comité de
Etica de Investigacidon en Seres Humanos de
la Escuela Superior Politécnica de Chimbo-
razo (CEISH-ESPOCH), cédigo 10-61-CEISH-ES-
POCH-2026, mediante oficio de aprobacién N.°
AD-039-CEISH-ESPOCH-2026. El comité clasificé el
estudio como de riesgo minimo. Se utilizé informa-
cion secundaria procedente de registros clinicos,
sin intervencion ni contacto directo con los par-
ticipantes y sin obtencién de nuevas muestras.

26,4%

8,1%

Sin alteracion  Albumindrico con No albumindrico Albumindrico con

con TFGe
reducida

TFGe
preservada

Figura 1: Distribucién de los fenotipos renales en personas con diabetes mellitus tipo 2 atendidas en el Hospital

General Puyo, 2025.

Nota. La figura muestra la distribucién de los participantes de acuerdo con su fenotipo renal, establecido a
partir de la TFGe vy la albuminuria. TFGe: tasa de filtracién glomerular estimada.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioguimicas de las perso-
nas con DM2 en el Hospital General Puyo, 2025 (n=148)

Variable N Rango Media *DEo
mediana (P25-75)

Edad (anos) 148 26-95 63,06 £ 13,59

Tiempo de 148 0-45 8,00 (5,00-20,00)

evolucion de

DM2 (anos)

Peso (kg) 148 44,5-135 68,75 (59,70-78,83)

Talla (m) 148 1,38-1,83 1,54 (1,48-1,60)

IMC (kg/m?) 148 19,61-49,77 28,58 (25,66-32,51)

HbA1lc (%) 148  4,82-19,90 9,59 (7.89-11,55)

Creatinina 148 0,30-8,93 0.84 (0,67-1,12)

sérica (mg/dL)

TFGe (mL/ 148 5,50-130,10 85,35 (64,10-100,98)

min/1,73 m?)

Colesterol total 148 73-530 178,50 (143,75-215,00)

(mg/dL)

LDL (mg/dL) 145  12,20-370 96,92 (69,90-126,00)

HDL (mg/dl) 145  12,10-99,0 43,00 (35,30-51,30)

Triglicéridos 148  44,70-1046 155,50 (119,00-216,00)

(mg/dlL)

RAC vurinaria 148 0-4296 11,50 (1,38-100)

(mg/g)

Nota. Los valores se presentan como media = desviacion
estdndar (DE) o mediana (percentiles P25-75), segun la
distribucion de cada variable. n: observaciones disponibles;
DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corpo-
ral; HbAlc: hemoglobina glicada; TFGe: tasa de filfracién
glomerular estimada; LDL: lipoproteinas de baja densidad;
HDL: lipoproteinas de alta densidad; RAC urinaria: relacion
albUmina/creatinina urinaria.

Tabla 2. Distribucién de las personas con DM2 segun catego-
rias de TFGe, albuminuria, Hospital General Puyo, 2025

Variable n %
Categoria de TFGe

G1:290 mL/min/1,73 m? 65 43,9
G2: 60-89 mL/min/1,73 m? 49 33,1
G3a: 45-59 mL/min/1,73 m? 14 9.5
G3b: 30-44 mL/min/1,73 m? 7 4,7
G4: 15-29 mL/min/1,73 m? 4 2,7
G5: <15 mL/min/1,73 m? 9 6,1
Categoria de albuminuria

Al: normal o levemente aumentada 87 58,8
A2: moderadamente aumentada 44 29.7
A3: severamente aumentada 17 11,5

Nota: DM2: diabetes mellitus tipo 2; TFGe: tasa de filtfracion
glomerular estimada. Las categorias A1 — A3 se definieron
segun la relacién albUmina/creatinina urinaria. Los datos se
presentan como frecuencia absoluta (n) y porcentaje (%).
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La informacién fue previamente anonimizada y
manejada mediante cddigos numéricos y con
acceso restringido al equipo investigador para
garantizar la confidencialidad y la proteccion de
los datos personales.

Como parte de la documentacién sometida a
evaluaciéon ética, se presentd una solicitud de
dispensa del consentimiento informado, conside-
rando la naturaleza retrospectiva del estudio y el
fratamiento anonimizado de los datos.

RESULTADOS

Se incluyeron 148 personas con diabetes mellitus
fipo 2 (DM2). La edad media fue de 63,06 + 13,59
anos, el 65,5 % correspondid al sexo femenino.
La mediana del tiempo de evolucion de la DM2
fue de 8,0 anos (P25-P75: 5,0-20,0), la de hemog-
lobina glicada (HbAlc) fue de 9,59 % (P25-P75:
7,89-11,55) y la de la tasa de filtracion glomeru-
lar estimada (TFGe) fue de 85,35 mL/min/1,73 m?
(P25-P75: 64,10-100,98) (Tabla 1).

Segun la TFGe, el 43,9 % de los participantes se
clasificd en G1, el 33,1 % en G2, el 9,5 % en G3aq,
el 4,7 % en G3b, el 2,7 % en G4y el 6,1 % en G5.
En conjunto, el 23,0 % presentd una TFGe <60
mL/min/1,73 m2. Respecto a la albuminuria, el
58,8 % se clasifico en A1, el 29,7 %en A2yel 11,5
% en A3 (Tabla 2).

Figura 2. Distribucion conjunta segin catego-
rias de TFGe y albuminuria en personas con
DM?2 atendidas en el Hospital General Puyo,
2025 (n=148).

A1<30 A2 A3>
mg/g 30-300 300 mg/g
mg/g

G12 90 33,1% 8.1% 2,7%
G22 60-89 17,6% 13,5% 2,0%
G3a2 45-59 5,4% 2,0% 2,0%
G3b2 30-44 2.0% 2.7% 0.0%
G42 15-29 0.0% 2,0% 0.7%
G5<15 0.7% 1.4% 4,1%

Nota: El mapa de calor muestra la distribucién
de los participantes segun las categorias de
TFGe y albuminuria. La intfensidad de la escala
de grises representa la frecuencia de partici-
pantes en cada combinacién, de modo que
los tonos mds oscuros corresponden a porcen-
tajes mayores. TFGe: tasa de filtracién glo-
merular estimada. Al: <30 mg/g; A2: 30-300
mg/g; A3: >300 mg/g.
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Tabla 3. Comparacién de caracteristicas segun perfil fenotipico renal en personas con DM2, Hospital Generall

Puyo, 2025

Variable Sin alteracion  Albumindrico con  No albumindrico con  Albuminurico con Valor p
renal (n=75) TFGe reducida TFGe reducida (n=12) TFGe preservada

(n=22) (n=39)

Sexo masculino n (%) 16 (21,3) 13 (59.1) 5 (41,7) 17 (43,6) 0,004

Sexo femenino n (%) 59 (78.7) 9 (40,9) 7 (58,3) 22 (56,4)

Edad (anos) 61,00 66,00 66,50 66,00 0,089
(49,50-69,50) (57.,25-71,75) (59.50-75,00) (58,00-75,50)

Tiempo de evolucién 7,00 20,00 10,50 10,00 <0,001

DM2 (aios) (3,00-11,50) (10,50-24,75) (5,00-20,25) (6,00-20,50)

IMC (kg/m?) 29,13 28,34 29,39 27,49 0,695
(24,92-32,38) (27,45-30,67) (27,92-34,14) (25,09-32,58)

HbA1lc (%) 9,27 9,23 8,29 10,20 0,371
(7,92-11,55) (8,40-11,60) (6,84-9,92) (8,04-11,95)

Creatinina (mg/dL) 0.70 2,41 1,31 0.83 <0,001

(0,59-0,89) (1,47-5,09) (1,18-1,62) (0,70-1,00)

TFGe (mL/min/1,73 96,60 25,70 48,35 85,30 <0,001

m?) (82,25-107,55) (11,80-46,62) (41,42-56,60) (74,10-98,85)

Colesterol total (mg/ 185,00 140,00 204,50 173,00 0,046

dL) (156,00-219,50) (128,00-191,71) (147,00-249,00) (150,00-207,00)

LDL-c (mg/dL) 99.60 77.80 100,91 100,00 0,434

(72,00-120,00) (58,92-131,75) (73.32-156,32) (76.,28-125,68)

HDL-c (mg/dL) 41,80 38,00 50,00 46,75 0,098
(37,70-49,50) (31,00-46,88) (36,35-59,25) (37,25-58,00)

Triglicéridos (mg/dL) 165,00 135,50 148,00 156,40 0,390

(121,50-219,50) (119,25-156,00) (98.83-278,25) (122,00-228,00)

Nota: Sexo: n (%), prueba de chi-cuadrado (p = 0,004). Variables cuantitativas: mediana (P25-P75), prueba de

Kruskal-Wallis. Para tiempo de evolucidén de DM2, comparaciones U de Mann-Whitney con ajuste de Holm: sin

alteracién renal frente a albuminlrico con TFGe reducida, p ajustada < 0,001; sin alteraciéon renal frente a albu-

minurico con TFGe preservada, p ajustada = 0,017. Para colesterol total, ninguna comparaciéon pareada resultd

significativa fras ajuste de Holm (todas p ajustadas > 0,05). Se considerd estadisticamente significativo p < 0,05.

Las diferencias de creatinina y TFGe deben interpretarse considerando que forman parte de la definicién opera-

cional de los fenotipos.

De acuerdo con la definicién operacional establecida, 75 par-
ticipantes (50,7 %) se clasificaron sin alteracion renal; 39 (26,4 %)
presentaron un fenotipo albuminurico con TFGe preservada; 22
(14,9 %) un fenotipo cldsico/albuminurico con TFGe reducida; y
12 (8,1 %) un fenotipo no albuminurico con TFGe reducida (Figu-
ra 1). Enfre los 34 participantes con TFGe <60 mL/min/1,73 m?, 12
(35.3 %) presentaron una relacién albumina/creatinina urinaria
<30 mg/g (categoria Al). Al analizar conjuntamente la TFGe y la
albuminuria, la mayor proporcién de participantes se concentrd
en la categoria G1-A1 (33,1%), seguida de G2-Al (17,6%) y G2-
A2 (13,5%). La distribucién del resto de las combinaciones fue
menos frecuente (Figura 2).

En el andlisis bivariado se observaron diferencias estadisti-
camente significativas entre los fenotipos segun el sexo (p
= 0,004) y el tiempo de evolucidon de la DM2 (p < 0,001). El
fenotipo cldsico/albuminurico con TFGe reducida presen-
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t6 la mayor proporcidn de hombres (59,1%),
frente al 21,3 % del grupo sin alteracién renal.
Las comparaciones pareadas del tiempo de
evolucién de la DM2, ajustadas mediante el
método de Holm, mostraron diferencias entre
el grupo sin alteracién renal y el fenotipo cldsi-
co/albuminurico (p <0,001), asi como entre el
grupo sin alteracioén renal y el fenotipo albumi-
nUrico con TFGe preservada (p = 0,017). Tam-
bién se identificaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los fenotipos en los
valores de creatinina sérica y TFGe (ambas p <
0,001), asi como en colesterol total (p = 0,046).
Sin embargo, ninguna comparacién pareada
del colesterol total mantuvo significacion esta-
distica después del ajuste mediante el método
de Holm. No se encontraron diferencias esta-
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total (mg/dL)

de variabilidad explicada.

Tabla 4. Factores asociados con los perfiles fenotipicos renales: regresion logistica multinomial

Variable Albumindrico + Valorp No albumindrico + Valorp  Albuminurico + Valor p
TFGe reducida TFGe reducida (n=12) TFGe preservada
(n=22) RRR ajustada (n=39)
RRR ajustada (IC 95 %) RRR ajustada
(IC 95 %) (IC 95 %)
Edad (anos) 1,01 (0,96-1,06) 0,705 1,06 (0,99-1,13) 0,080 1,03 (0,99-1,07) 0,139
Tiempo de 1,10 (1,04-1,17) 0,002 1,05 (0,97-1,13) 0,231 1,053 (1,004-1,105) 0,035
DM2 (anos)
IMC (kg/m?) 1,04 (0,94-1,16) 0,426 1,14 (1,01-1,29) 0,034 1,04 (0,96-1,13) 0,366
HbAlc (1 %) 1,00 (0,80-1,25) 0,986 0,94 (0,71-1,25) 0,672 1,11 (0,95-1,31) 0,189
Sexo mas- 5,08 (1,69-15,24) 0,004 3,69 (0,91-14,97) 0,067 2,76 (1,13-6,76) 0,026
culino (ref.
femenino)
Colesterol 1,00 (0,99-1,01) 0,955 1,01 (1,00-1,02) 0,079 1,00 (1,00-1,01) 0,288

Nota: Los resultados se presentan como RRR ajustada (IC 95 %); valores p. La categoria de referencia: sin alte-
racién renal (n = 75). El modelo ajustado simultdneamente por edad, sexo, tiempo de evolucidén de DM2, IMC,
HbA1c y colesterol total. Las estimaciones deben interpretarse considerando el tamano reducido del grupo no
albuminurico con TFGe reducida (n = 12). RRR: razdn de riesgo relativo; IC: intervalo de confianza. Se considerd
estadisticamente significativo p < 0,05. El pseudo-R2 de McFadden fue de 0,122 y no representa el porcentaje

disticamente significativas en edad, IMC, HbAlc, colesterol
LDL, colesterol HDL ni triglicéridos (Tabla 3).

En la regresion logistica multinomial, utilizando como refe-
rencia el grupo sin alteracién renal y ajustando simultdnea-
mente por edad, sexo, tiempo de evolucién de DM2, IMC,
hemoglobina glicada y colesterol total, el sexo masculino
se asocié con una mayor razédn relativa de pertenecer al
fenotipo cldsico/albumindrico con TFGe reducida (RRR
ajustada = 5,08; IC 95 %: 1,69-15,24; p = 0,004) y al fenotipo
albuminurico con TFGe preservada (RRR ajustada = 2,76; IC
95 %: 1,13-6,76; p = 0,026), en comparacién con el grupo
de referencia. Cada ano adicional de evolucién de la DM2
se asocidé con una mayor razén relativa de pertenecer a
dichos fenotipos frente al grupo sin alteracién renal (RRR
ajustada =1,10; IC 95 %: 1,04-1,17; p = 0,002, y RRR ajustada
= 1,053; IC 95 %: 1,004-1,105; p = 0,035, respectivamente).
El IMC se asocid con una mayor razdn relativa de pertene-
cer al fenotipo no albuminurico con TFGe reducida frente all
grupo de referencia (RRR ajustada =1,14; IC 95 %: 1,01-1,29;
p = 0,034); esta estimacién requiere cautela por el reduci-
do tamano del subgrupo (n = 12). Las RRR corresponden
a comparaciones transversales entre categorias de fenoti-
po, ajustadas por las demas covariables, y no representan
riesgo de desarrollar posteriormente enfermedad renal. El
modelo global fue estadisticamente significativo (p <0,001)
y presentd un pseudo-R? de McFadden de 0,122, indicador
de mejora del ajuste respecto al modelo nulo y no de pro-
porcion de variabilidad explicada (Tabla 4).
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DISCUSION

En este estudio se observd una distribucion he-
terogénea de los fenotipos renales en personas
con diabetes mellitus fipo 2. Aunque aproxima-
damente la mitad de los participantes no pre-
senté alteraciones renales segun la definicion
operacional utilizada, una proporcién importan-
te mostré albuminuria con funcién renal conser-
vada o reduccion de la TFGe. Ademds, entre los
participantes con TFGe <60 mL/min/1,73 m2, mds
de un tercio presentd albuminuria AT, lo que evi-
dencia que la disminucion de la funcién renal
no estuvo necesariamente acompanada de un
incremento de la albuminuria. Estos hallazgos
respaldan la utilidad de evaluar conjuntamen-
fe la TFGe y la albuminuria para caracterizar el
compromiso renal en esta poblacion. La presen-
cia de un fenotipo no albuminurico entre los par-
ticipantes con reduccién de la TFGe constituye
un hallazgo relevante. En este estudio, 12 de los
34 participantes con TFGe <60 mL/min/1,73 m?
presentaron albuminuria Al, lo que representd
el 35,3 % de quienes tenian funcién renal redu-
cida. Este hallazgo muestra que, en una propor-
cion de pacientes con DM2, la reduccién de la
funcion renal puede presentarse sin un incre-
mento concomitante de la albuminuria. Por tan-
to, la valoracion del compromiso renal basada
Unicamente en la albuminuria podria no identifi-
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car a todos los pacientes con disminucion de la TFGe, lo que
refuerza la importancia de considerar ambos pardmetros de
manera conjunta.

La distribucién observada fue comparable con la descrita por
Agius et al. (), quienes identificaron 53,3 % de participantes sin
enfermedad renal diabética, 31,2 % con albuminuria y TFGe
preservada, 5,4 % con TFGe reducida sin albuminuria y 10,0 %
con ambas alteraciones. Aunque las diferencias poblacionales
y metodoldgicas limitan la comparacién directa, ambos estu-
dios evidencian la presencia de patrones discordantes entre
TFGe y albuminuria.

El fenotipo albumindrico con funcién renal preservada fue el
perfil alterado mds frecuente. Este resultado evidencia que
una TFGe 260 mL/min/1,73 m? no excluye alteraciones identifi-
cables mediante albuminuria. La enfermedad renal asociada
a diabetes comprende mecanismos metabdlicos, hemodind-
micos, inflamatorios y profibréticos cuya expresién clinica no
necesariamente sigue una trayectoria uniforme desde albumi-
nuria hacia reduccién de la TFGe (19,

Aunqgue el fenotipo no albuminudrico representé solo el 8,1 %
de la poblacién total, correspondié al 35,3 % de los participan-
tes con TFGe reducida. Jayakumari et al. (9, comunicaron una
proporcién similar (39,1 %) de normoallbuminuria entre personas
con DM2 y TFGe reducida. Asimismo, la revision sistemdtica de
Shiet al. M, y los estudios de Di Marco et al.12y Garofolo et al.
I respaldan la existencia de un fenotipo no albumindrico con
caracteristicas diferenciadas dentro del espectro de afecta-
cién renal asociada a DM2.

La proporcién de participantes con TFGe <60 mL/min/1,73 m?
fue del 23,0 %, similar al 22,35 % descrito por A-Momany et al. 4
en personas con DM2 atendidas en un hospital terciario de Jor-
dania. En ese estudio, la TFGe se relaciond inversamente con
edad, IMC y duracién de la diabetes; sin embargo, las diferen-
cias en poblacion, ecuacién utilizada para estimar la funcién
renal y desenlaces evaluados deben considerarse al interpre-
tar esta comparacion.

En el modelo multinomial, cada ano adicional de evolucién
de la DM2 se asocié con una mayor razén relativa de per-
tenecer al fenotipo cldsico/albuminlrico con TFGe reducida
(RRR ajustada = 1,10; IC 95 %: 1,04-1,17) y al fenotipo albu-
minurico con TFGe preservada (RRR ajustada 1,053; IC 95 %:
1,004-1,105), siempre frente al grupo sin alteracion renal y
manteniendo constantes las demds covariables. Estos resulta-
dos son compatibles con la relacion descrita entre duracién
de la diabetes y alteraciones renales (1), pero no establecen
una frayectoria de progresion ni una relacién causal, dado el
diseno transversal.

El sexo masculino se asocidé con una mayor razdn relativa de
pertenecer al fenotipo cldsico/albumindrico con TFGe redu-
cida frente al grupo sin alteracién renal (RRR ajustada = 5,08;
IC 95 %: 1,69-15,24), tras el ajuste por las demds covariables.
También se observd una asociacién con la pertenencia al
fenotipo albuminulrico con TFGe preservada (RRR ajustada
=2,76;1C 95 %: 1,13-6,76). La amplitud de los intervalos de
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confianza, particularmente en el fenotipo con
TFGe reducida, refleja la incertidumbre en la
magnitud de las asociaciones. Jayakumari et
al. 0% describieron asociaciones entre sexo vy
perfiles renales en personas con DM2, aunque
las diferencias poblacionales y metodoldgicas
impiden equiparar directamente sus estimacio-
nes con las del presente estudio.

El IMC mostré una asociacién con una mayor ra-
zOn relativa de pertenecer al fenotipo no albu-
minUrico con TFGe reducida frente al grupo sin
alteracién renal (RRR ajustada = 1,14; IC 95 %:
1,01-1,29), ajustada por las demds covariables.
Este resultado debe interpretarse con especial
prudencia, puesto que el fenotipo estuvo inte-
grado por solo 12 participantes; el tamano mues-
tral reducido en relacién con el nUmero de cova-
riables puede afectar la estabilidad y precision
de las estimaciones. La HbAlc no mostré una
asociacién estadisticamente significativa con la
pertenencia a los fenotipos en el modelo ajusta-
do, lo que no descarta la relevancia clinica del
control glucémico, especialmente considerando
gue una medicién aislada no refleja necesaria-
mente la exposicion acumulada durante la evo-
lucién de la enfermedad.

Enfre las fortalezas del estudio destacan la dis-
ponibilidad de TFGe y categoria de albuminuria
para los 148 participantes, la utilizacién de CKD-
EPI 2021 vy la clasificacion conjunta de ambos
marcadores. Entre sus limitaciones se encuentran
el diseno retrospectivo y transversal, que impide
establecer causalidad y confirmar la persistencia
de las alteraciones durante al menos tres meses;
la posibilidad de confusidn residual por variables
no disponibles; y su realizacién en un Unico hospi-
tal de la Amazonia ecuatoriana, lo que limita la
generalizaciéon de los resultados.

Adicionalmente, el reducido niUmero de partici-
pantes clasificados en el fenotipo no albuminuri-
co con TFGe reducida (n = 12), en relacion con
las covariables incluidas en el modelo de regre-
sidn logistica multinomial, podria comprometer la
estabilidad y precisién de algunas estimaciones.
Por ello, las asociaciones identificadas, particu-
larmente la observada entre el indice de masa
corporal y dicho fenotipo, deben interpretarse
con cautela y confirmarse mediante investiga-
ciones con muestras de mayor tamano.

En conjunto, los hallazgos respaldan la utilidad
de evaluar simultdneamente TFGe y albuminuria
para caracterizar la heterogeneidad del com-
promiso renal en personas con DM2. La identifica-
cion de perfiles albuminuricos y no albuminuricos
aporta informacién local y plantea la necesidad
de estudios longitudinales que evallen su persis-
tencia, evolucién y relevancia prondstica.
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CONCLUSIONES

Estosresultados resaltan la utilidad de evaluar conjuntamente la
TFGe y la albuminuria para caracterizar el compromiso renal en
personas con DM2, ya que la utilizacion aislada de cualquiera
de estos pardmetros podria no identificar determinados
patrones fenotipicos. Los hallazgos aportan informaciéon locall
sobre la expresion renal de la DM2 en una poblacion atendida
en la Amazonia ecuatoriana y constituyen una base para
futuras investigaciones longitudinales que permitan evaluar la
persistencia, evolucién y relevancia prondstica de estos perfiles.

INTERCAMBIO Y DISPONIBILIDAD DE DATOS

Los datos utilizados en este estudio no se encuentran disponibles
publicamente, por razones de confidencialidad y proteccién
de la informacion de los pacientes. Sin embargo, los datos
anonimizados, asi como los materiales necesarios para la
verificacién de los resultados, podrdn ser solicitados al autor de
correspondencia, siempre que exista una solicitud justificada
y su uso cumpla con las disposiciones éticas e institucionales
correspondientes.
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explicar la ampliacién de los métodos de tincidon utilizados, asi
como la explicacién de las abreviaturas utilizadas.

Los autores deberdn indicar la fuente de la ilustracién: propia
(autores) o contar con los permisos correspondientes si perfenece
a un material ya publicado.

lI.Il Referencias Bibliogrdaficas

Prefiera las referencias que correspondan a frabajos originales
publicados enrevistasindexadas, el estilo de citacién es Vancouver.
Enumérelas en el orden en que se las menciona por primera vez
en el texto, identifiquelas mediante nimeros ardbigos, colocados
entre paréntesis en super indice, colocados al final de la frase o
pdrrafo correspondiente.

Las referencias que sean citadas Unicamente en las tablas o en
las leyendas de las figuras, deben numerarse en la secuencia que
corresponda a la primera vez que se citen.

Para mds informacion sobre la forma correcta de citar sus
manuscritos revise el manual “Referencias Bibliogrdficas” en la
pdgina web: www.revistamédicavozandes.com

lILIV Financiamiento

Las ayudas econdmicas y materiales, fondos derivados de
proyectos o subvenciones, y ofras fuentes de financiamiento
que permitieron la realizacién del estudio, trabajo o manuscrito;
deberdn ser mencionadas en la seccién de financiamiento.

lI.V Conflictos de interés

Declaraciéndelos vinculos personales, profesionalesy financieros
o de otro tipo, que puedan acarrear conflictos de interés. Las
relaciones financieras como: empleo, asesorias, propiedad de
acciones, honorarios recibidos, informes, peritajes, entre otros,
deben ser totalmente descritas en el apartado correspondiente
del articulo.

El Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE)
ha desarrollado un formulario para la declaracién de
conflicto de interés con el objetivo de facilitar y estandarizar
las declaraciones, por fanfo todos los autores deben llenar el
formulario correspondiente.

Para mds informacion visite: www.revistamédicavozandes.com

lll.VI Unidades de medida

Las medidas de longitud, altura, peso y volumen deberdn darse
en unidades métricas (metro, kilogramo o litro) o en los multiplos o
submultiplos decimales. Las temperaturas deben expresarse en grados
Celsius. La presion sanguinea debe medirse en milimetros de mercurio.
Para las medidas hematoldgicas, de quimica clinica, u ofras, utiice
unidades del Sistema Internacional de Unidades (Sl), si es apropiado
incluir las unidades de medida alternativas entre paréntesis.
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lI.VII Uso de abreviaturas y simbolos

Usar solamente abreviaturas estandar. Evite el uso de
abreviaturas en el fitulo. La primera vez que se usa una
abreviatura debe ir precedida por el término sin abreviar,
a menos que sea una unidad de medida estdndar.

IV. Documentos que deben acompanar el
manuscrito

Los documentos que deben acompanar al manuscrito
son: Cover Letter, Tittle Page, Archivos complementarios,
Declaracién de Conflicto de Interés de cada uno de
los autores, Consentimiento Informado (Casos Clinicos)
para mds informacion visitar la pdgina web: www.
revistamedicavozandes.com

V. Estructura de Manuscritos por seccion

Manuscritos Originales

Idioma: Espafol o portugués o inglés
NUmero de Hasta 3000 palabras sin referencias
palabras bibliogrdficas.

Tablas y Figuras Hasta 5 (cinco) enfre ambos.
Titulo: Espafol o portugués e inglés
Resumen: Espafol o portugués e inglés —

Mdximo 500 palabras

Palabras Clave: 5 Key Words elegidas en la lista
MeSH redactadas en espanol o
portugués e inglés

Introduccién Antecedentes que dan racionalidad
o relevancia al estudio. Debe
terminar con una frase que sintetice
el propdsito del estudio, identificando
el objetivo primario del estudio.

Material y Métodos  Incluye aspectos éticos y
recomendaciones segun el tipo
de estudio: STROBE (estudios
observacionales) STARD (pruebas
diagndsticas), etc. (Tabla 1)

Resultados Secuencia légica y concordante.
Los resultados pueden mostrarse en
el texto, en figuras o tablas, pero no
simultdneamente en los tres.

Discusién No es una revisidon del tema, destaque
los aspectos nuevos e importantes, asi
como las limitaciones de su estudio.
No repita los datos que mostrd
en resultados. Haga explicita las
concordancias o discordancias de sus
hallazgos con la literatura existente

Conclusion Redacte de forma clara, objetiva la
conclusiéon o conclusiones que usted
propone a partir de sus resultados.

Referencias Estilo Vancouver - preferencia Ultimos
Bibliogrdficas 5 anos.

Contribucién de los
Avutores

Conflictos de Interés

Financiamiento.

Revista Médica Vozandes




INFORMACION A LOS AUTORES

Idioma:

NUmero de palabras

Tablas y Figuras

Titulo:

Resumen:

Palabras Clave:

Introduccién

Reporte del caso

Discusion

Conclusién

Referencias Bibliogrdficas

Contribucién de los Autores

Conflictos de Interés

Financiamiento.

Reportes de Caso

Espanol o portugués o inglés

Hasta 1500 palabras sin referencias
bibliogrdficas.

Hasta 3 (fres) entre ambos - Incluye
figura de linea de tiempo

Espafol o portugués e inglés

Espanol o portugués e inglés —
Mdaximo 500 palabras

5 Key Words elegidas en la lista
MeSH redactadas en espanol o
portugués e inglés

Antecedentes que dan racionalidad
o relevancia al estudio. Debe
terminar con una frase que sintetice el
propdsito del estudio, identificando el
objetivo primario del estudio.

Incluye aspectos éticos y seguir
obligatoriamente recomendaciones
CARE

Signos Clinicos del Paciente -
Patient’s clinical signs

Historia de la Enfermedad Actual -
History of present iliness

Historia de Enfermedades pasadas
en relacién con patologia actual -
History of past iliness

Historia familiar y personal en
relacion con patologia actual -
Personal and family history

Examen fisico - Physical examination
Exdmenes de laboratorio -
Laboratory examinations

Ex&dmenes de Imagen - Imaging
examinations

Diagndstico final - Final Diagnosis
Tratamiento Clinico o quirdrgico -
Treatment

Resultados y seguimiento — Outcome
and Follow-up

No es una revision del tema,
destaque los aspectos nuevos

e importantes, asi como las
limitaciones de su estudio.

No repita los datos que mostrd
en resultados. Haga explicita las
concordancias o discordancias
de sus hallazgos con la literatura
existente

Redacte de forma clara, objetiva la
conclusidon o conclusiones que usted
propone a partir de sus resultados.

Estilo Vancouver - preferencia
Ultimos 5 afos — Méximo 15.

Idioma:

NUmero de
palabras

Tablas y Figuras
Titulo:

Resumen:

Palabras Clave:

Introduccién

Métodos

Revisién de
Literatura

Conclusién

Referencias
Bibliogrdaficas

Contribucién de
los Autores

Conflictos de
Interés

Financiamiento.

Revisiones de la Literatura

Inglés

Hasta 3000 palabras sin referencias
bibliogrdficas.

Hasta 5 (cinco) entre ambos.
Espafol o portugués e inglés

Espafol o porfugués e inglés — Maximo
500 palabras

5 Key Words elegidas en la lista MeSH
redactadas en espafiol o portugués e
inglés

Antecedentes que dan racionalidad

o relevancia al estudio. Debe terminar
con una frase que sintetice el propdsito
del estudio, identificando el objetivo
primario del estudio.

Indicar el nUmero de frabajo
considerados, las bases de datos
consultadas, descriptores MeSH usados
- estrategias de busqueda, flujograma
de estudios seleccionados

Destaque los aspectos nuevos e
importantes, asi como las limitaciones.
Haga explicita las concordancias o

discordancias con la literatura existente.

Redacte de forma clara, objetiva la
conclusién o conclusiones a partir de la
revisién realizada.

Estilo Vancouver — preferencia Ultimos
5 anos.

Debe incluir reporte de Software Anti-plagio

Revista Médica Vozandes
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Idioma:

NUmero de palabras

Tablas y Figuras
Titulo:
Resumen:

Palabras Clave:

Conclusién

Referencias
Bibliogrdficas

Contribucién de los
Auvutores

Conflictos de Interés

Financiamiento.

estudios Originales

9 Comunicaciones breves pueden seguir la misma estructura de

* Sin referencias bibliogrdaficas.
** Imdagenes Médicas Pueden incluir hasta 5 figuras dependiendo del caso.

Otros Manuscritos
Inglés
Editoriales — 1500 Palabras*
Comunicaciones Breves — 1500 palabras &
Cartas al Editor - 1000 palabras*
Imdgenes Médicas — 1000 palabras
Reflexiones Bioéticas — 1500 palabras
Hasta 2 (dos) entre ambos. **
Espanol o portfugués e inglés
Espaiol o portugués e inglés — Mdximo 200 palabras

5 Key Words elegidas en la lista MeSH redactadas
en espanol o porfugués e inglés

Redacte de forma clara, objetiva la conclusion
o conclusiones que usted propone a partir de
sus resultados.

Estilo Vancouver - preferencia Ultimos 5 aios —
Mdéximo 15 referencias.

El contenido de los manuscritos deberd serrevisado por un especialista
en ortografia y redaccién de la lengua espaiola o inglesa.

Diseno del estudio

meta-andlisis

Ensayos controlados
aleatorizados y ofros
experimentales en
humanos

observacionales

diagnéstica

de estudios

Tabla 1. Recomendaciones para la estructura del articulo cientifico
segun el disefio del estudio.

Revisiones sistemdticas y PRISMA http://www.prisma-
(antes statement.org/
QUORUM)

Metaandlisis de estudios MOOSE http://www.consort-

Estudios observacionales STROBE http://www.strobe-

Estudios de exactitud

Revisidn ética y cientifica ASSERT http://www.assert-statement.org/

Normativa Fuente

CONSORT  http://www.consort-
statement.org

statement.org/Initiatives/
MOOSE/ moose.pdf

statement.org

STARD http://www.consort-
statement.org/
stardstatement.htm
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Se solicita a los autores revisar la normativa que comresponda al fipo
de trabajo original comunicado en sus articulos antes de enviarlos a
la Rev Med Vozandes.

VI. Normativa Ecuatoriana relativa a la
investigacion en seres humanos

De conformidad con la normativa vigente del Ministerio
de Salud PuUblica (MSP) del Ecuador deberdn tenerse
en consideracion respecto de la investigacion en seres
humanos las normas siguientes:

1.Reglamento de Informacién Confidencial en el
Sistema Nacional de Salud -

Acuerdo Ministerial 5216 - Suplemenfo de Registro
Oficial No. 427, 29 de enero de 2015.

2.Ley Orgdnica de Profeccién de Datos Personales -
Registro Oficial, Suplemento No. 459, 26 de mayo de
2021

3.Reglamento para la aprobacion, desarrollo, vigilancia
y control de investigaciones

observacionales y estudios de intervencion en seres
humanos” - Acuerdo Ministerial Nro. 0015-2021 -
Registro Oficial - Suplemento N° 573, 9 de noviembre
del 2021.

4.Reglamento Sustfitutivo del Reglamento Para la
Aprobacién y Seguimiento de Comités de Etica de
Investigacion en Seres Humanos (CEISH) y Comités de
Etica Asistenciales para la Salud (CEAS)” - Acuerdo
Ministerial N°. 00005, Quinto

Suplemento del Registro Oficial N° 118, 2 de agosto de
2022.

Las disposiciones contenidas en los precedentes
reglamentos son de cumplimiento obligatorio a nivel
nacional para instituciones académicas o de salud,
publicas o privadas.

Toda investigacion observacional, de intervencion o
ensayos clinicos en los que participen seres humanos,
utilicen  muestras  bioldgicas, y/o  informacién
proveniente de seres humanos (historias clinicas,
datos de estudios de laboratorio, imagen, estudios
anatomopatoldgicos o protocolos quirdrgicos) deben
ser aprobados previo a su ejecucién por un CEISH, asi
como, salvaguardar la informacién de los pacientes
mediante procesos de anonimizacién y con respectiva
confidencialidad de datos.

Para mds informacion, revisar los reglamentos
nacionales correspondientes.

VII. Publicacién y derechos de autoria

A efectos de la publicacién y difusion de manuscritos
cientificos en la Revista Médica Vozandes, previa
cesion, por el/los autor/autores de los derechos
editoriales, quedardn en disposicidon de la revista, sin
perjuicio de que el autor mantendrd sus derechos de
autoria.

Antes de efectuar la publicacion de un articulo
aceptado, el mismo serd sometido a un proceso de
ediciéon para correccién gramatical, estilo narrativo
y ajustes especificos de contenido pero respetando
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en todo momento la esencia del original. Los autores de
correspondencia recibirdn una prueba previa de imprenta para
ser revisada e informar sobre posibles enmiendas necesarias.

La fecha de publicacién, asi como el nUmero de ejemplar al
cual serd asignado el articulo, se encuentra en dependencia de
prioridades marcadas por el Editor. En caso de que existan dos
articulos aceptados de un mismo autor, solamente se publicard
uno y el ofro serd asignado al siguiente ejemplar en edicion.
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