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RESUMEN

La nefropatia diabética es una enfermedad la cual modifica la microcirculacion
en alteraciones funcionales y estructurales como procesos inflamatorios,
degenerativos que guardan relacion con la hiperglucemia la que es vinculada
con factores agravantes. En el paciente diabético encontramos entre 20 a 40 %
con nefropatia diabética siendo esta la principal complicacion de mayor
morbimortalidad. La presente investigaciéon secundaria titulada como revision
critica: Efecto de la suplementacién con micronutrientes y su influencia en las
complicaciones sintomatoldgicas en el paciente con nefropatia diabética; tuvo
como objetivo identificar el efecto de la suplementacion con micronutrientes y su
influencia en las complicaciones sintomatoldgicas en el paciente con nefropatia
diabética. La pregunta clinica fue: ¢ Cuales son los efectos de la suplementacién
con micronutrientes y su influencia en las complicaciones sintomatologicas en el
paciente con nefropatia diabética? Se utilizo metodologia Nutricién Basado en
Evidencia (NuBE). La busqueda de informaciéon se realizd por Google
académico, Scielo, Pubmed, Redalic, Scopus, encontrando 28 articulos, siendo
seleccionado 14 que han sido evaluados por la herramienta para lectura critica
CASPE, seleccionando finalmente el articulo titulado como: La suplementacion
oral con magnesio mejoré el perfil lipidico pero aumentd la resistencia a la
insulina en pacientes con nefropatia diabética: un ensayo clinico controlado
aleatorio doble ciego, el cual posee un nivel de evidencia Al y grado de
recomendacion fuerte, de acuerdo al expertis del investigador. EI comentario
critico permitié concluir que la suplementacion con magnesio en el paciente con
nefropatia diabética tuvo un efecto desfavorable sobre la sensibilidad a la
insulina, pero también observamos efecto favorable en la disminucion en la
microalbuminuria, por tal motivo por lo detectado del estudio se recomienda la
prescripcion del magnesio en pacientes con nefropatia diabética como
participacion prolongada y cantidad ajustada para los estudios posteriores.

Palabras claves: Nefropatia diabética, suplementacién, micronutrientes,

vitaminas, minerales.



ABSTRACT

Diabetic nephropathy is a disease which that modifies the microcirculation in
functional and structural alterations such as inflammatory and degenerative
processes related to hyperglycemia, which is linked to aggravating factors. In
diabetic patients we find between 20 to 40 % with diabetic nephropathy, this being
the main complication with the highest morbimortality. The present secondary
research entitled as a critical review: Effect of micronutrient supplementation and
its influence on symptomatologic complications in the patient with diabetic
nephropathy; had the objective of identifying the effect of micronutrient
supplementation and its influence on symptomatologic complications in the
patient with diabetic nephropathy. The clinical question was: What are the effects
of micronutrient supplementation and its influence on symptomatologic
complications in patients with diabetic nephropathy? The methodology used was
Nutrition Based on Evidence (NuBE). The search for information was carried out
by Google Scholar, Scielo, Pubmed, Redalic, Scopus, finding 28 articles, being
selected 14 that have been evaluated by the tool for critical reading CASPE,
finally selecting the article entitled as Oral magnesium supplementation improved
lipid profile but increased insulin resistance in patients with diabetic nephropathy:
a double-blind randomized controlled clinical trial, which has a level of evidence
Al and strong recommendation grade, according to the researcher's expertise.
The critical commentary allowed us to conclude that magnesium supplementation
in patients with diabetic nephropathy had an unfavorable effect on insulin
sensitivity, but we also observed a favorable effect on the decrease in
microalbuminuria. For this reason, due to the findings of the study, we
recommend the prescription of magnesium in patients with diabetic nephropathy

as prolonged participation and adjusted amount for subsequent studies.

Keywords: Diabetic nephropathy, supplementation, micronutrients, vitamins,

minerals.



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es uno de los problemas de salud publica a
nivel mundial, existen restricciones en cuanto a los recursos sanitarios
originando un verdadero reto en paises con ingresos medianos y sobre todo
bajos, es mas complicado el manejo de un paciente en la terapia terminal. La
incidencia de la enfermedad esta en crecimiento debido al envejecimiento de la
poblacion y junto con esto incremento el predominio de pacientes diabéticos
mellitus e hipertensos. (1)

Se calcula que uno de cada diez adultos tiene algun grado de enfermedad renal
cronica, se insta a la deteccidn oportuna en pacientes de alto riesgo como: la
diabetes, la hipertension y la vejez, son los factores de riesgo para el desarrollo
en la enfermedad renal cronica (ERC).La expectativa de vida en América Latina
y el Caribe increment6 en mas de 20 afios, aumentado su sobrevivencia, a su
vez una o varias enfermedades cronicas y factores de riesgo, esto hace que las
repercusiones en organos como el rifidn hayan crecido entre las personas de

mayor edad, dando como evidencia de prestar mas atencion . (1)

La diabetes mellitus (DM) la cual es un problema de salud publica y a su vez
una carga en el sistema de salud, en América latina y el Caribe, la incidencia
esta aumentando en el mundo debido al creciente del numero de paciente (2) ,
la nefropatia diabética afecta aproximadamente al 25% de los pacientes con DM
y equivale la causa de enfermedad renal en etapa terminal (ESRD). Ademas,
debemos mencionar que los pacientes con nefropatia diabética poseen riesgo

cardiovascular el cual es similar a los pacientes con enfermedad coronaria.(2)

La nefropatia diabética (ND) es la causa mas comun del sindrome nefrotico en
adultos. Su avance ocurre por la hiperfiltracién glomerular (aumento de la tasa
de filtracion glomerular-TFG); la tasa de filtracion glomerular -TFG se normaliza
con la lesion normal temprana y la hipertension leve, donde se deteriora con el
tiempo. Luego aparece microalbuminuria, que es la excrecién urinaria de

albumina en un rango de 30 a 300 mg/dia. La albumina urinaria en



concentraciones se denomina microalbuminuria, la deteccion de proteinuria en

los analisis de rutina se requiere > 300 mg de albumina por dia.

La microalbuminuria progresa a macroalbuminuria (proteinuria > 300 mg/dia en
un curso variable), después de afios. El sindrome nefrético (proteinuria = 3
g/dia) origina la enfermedad renal terminal, en un periodo de 3 a 5 afos, pero
puede ser variable (3). La incidencia de insuficiencia renal es posiblemente el
40% en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y con diabetes mellitus de tipo 2
suele establecerse entre 20 y 30%. (2)

Dado que afecta la vida humana y a su vez la interaccién social, el nivel de incapacidad
que provoca incluido los gastos que son elevados, por todo lo mencionado es
considerada catastrofica. (4) La suplementacion de micronutrientes y el efecto que
puede intervenir en la disminucion de complicaciones sintomatolégicas que son
potencialmente modificables como: metabolismo de la glucosa, los perfiles lipidicos, la

inflamacion, el estrés oxidativo, prooxidantes, antioxidantes entre otros beneficios.

El presente trabajo de investigacion se fundamenta en el efecto de la
suplementacién de los micronutrientes que podria disminuir o hasta evitar la
aparicion sintomatolégica de los pacientes con nefropatia diabética;
brindandoles una mejor calidad de vida, reduccidon de costos en el sistema de
salud e incluso disminuir la mortalidad en esta poblacion de estudio.

Esta investigacion se justifica porque permite motivar a los profesionales de
nutriciéon sobre la identificacién precoz en pacientes con esta afeccion permite
intervenir en la progresion del dafo renal y modificar complicaciones
sintomatologicas que contribuyen al aumento de la morbilidad en los afectados.
Por esta razon la deteccidn del equipo de atencidn primaria en estadio inicial es
fundamental, la enfermedad renal crénica (ERC) es usualmente asintomatica; y
su deteccion es de forma accidental o en analisis solicitados a pacientes con
riesgo (hipertensos o diabéticos). (4)

Asimismo, esta investigacion, permitira incorporar un criterio de eleccion del
mejor articulo correspondiente a estudios clinicos relacionados en el efecto de la

suplementacidén con micronutrientes; que lograria la intervencion de los mismos,



mejorando las condiciones de salud del paciente esto se originaria cuando se
presenta la patologia y de esta manera poder disminuir la aparicion de
sintomatologias propias de la enfermedad.

El objetivo fue realizar busqueda bibliografica de estudios clinicos relacionados
con el tema de efecto de la suplementacion con micronutrientes y su influencia
en las complicaciones sintomatoldgicas en el paciente con nefropatia diabética;
para poder elegir un articulo y poder realizar comentario critico profesional para

una nutricion basada en evidencias.

Esta investigacion orienta a los nutricionistas a conocer adecuada intervencion
con la suplementacion de micronutrientes podria evitar el inicio del dafio renal y
favorecer en la regresion de la enfermedad en fase inicial, ademas de retardar la
progresion cuando esta exista.

Finalmente, este estudio se convertira en referencia para nuevos estudios en

beneficio de los pacientes que padecen de nefropatia diabética.



CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1. Tipo de investigacién

El tipo de investigacion es secundaria, debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodoldgicos y experimentales que
selecciona estudios clinicos cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de
dar respuesta a un problema planteado, y previamente abordado por una

investigacion primaria.
2. Metodologia

La metodologia para la investigacién se realizara segun las 5 fases de la
Nutricibn Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura

critica:

a. Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: Se procedio a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia PS,
donde (S) es la situacion clinica con los factores y consecuencias relacionados,
de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida. Asimismo, se
desarroll6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica vinculada con

palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como motores
de busqueda bibliografica a Google Académico, Scielo, Dialnet, Sprinkger link.

Luego se procedid a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de
datos a Pubmed, Clinical Trials, Science Direct.

b. Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: Se fijaron
los criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la

situacion clinica establecida.

c. Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacion

de la herramienta para la lectura critica CASPe (Critical Apprasaisal Skills



Programme espafol)

se valor6 cada uno de

los articulos cientificos

seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.

Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: |os articulos

cientificos que se evaluaron por CASPe son evaluados considerando un

nivel de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacién (tabla 2) para

cada uno de ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de , Preguntas que debe contener
. . Categoria ] .
Evidencia obligatoriamente
Al Estudio clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 8 y pregunta 10
t 11 al4 t
Al Ensayo clinico aleatorizado :lrj%un as del 1.al 4y preguntas 6
. . Pregunt el 1 al 4 y preguntas 6
All Ensayo clinico aleatorizado al :gu as d ypreg
All Ensayo clinico aleatorizado graelgsuntas del1al 4y preguntas del
Al | Estudio clinico aleatorizado :Irzguntas del 1al 4y preguntas 6
Al | Estudio clinico aleatorizado :Irj%“”tas del 1al 4y preguntas 6
Bl Estudio clinico aleatorizado :Irj%untas del 1 al 6y preguntas 8
Bl Ensayo clinico aleatorizado :lrj%untas del 1 al 4y preguntas 6
Bl Estudio clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 8 y pregunta 10
Ccl I\/.Ietaar]a.I|S|s © Revision Preguntas del 1 al 8
sistematica
Cl Metaanalisis o} revision | Preguntas del 1 al 5y pregunta 7 al
sistematica 8
ci I\/.Ietaar]a.I|S|s © revision Preguntas del 1 al 8
sistematica
cu Metaanalisis o revision | Preguntas del 1al 4 y preguntas 6 al
sistematica 9
. P tas del 1 al 5 tas 7
DI Estudio de casos y controles alr?%un as de y preguntas




Tabla 2. Grado de Recomendacién para evaluacion de los articulos
cientificos

Grado de Estudios evaluados
Recomendacion

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan
consistentemente las preguntas 7y 8, O

Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente las preguntas 4y 6, O

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente
las preguntas 6 y 8.

FUERTE

DEBIL Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que
respondan consistentemente la pregunta 7, O
Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente la pregunta 6, O

a. Aplicacion, evaluacién y actualizacién continua: de acuerdo con la
busqueda sistematica de la literatura cientifica y seleccion de un articulo que
responda la pregunta clinica, se procedio a desarrollar el comentario critico
segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas
actuales; para su posterior aplicacion en la practica clinica, su evaluacion y

la actualizacion continua al menos cada dos afnos calendarios.

. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS (Paciente-
Situacion Clinica)

Se identifico el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la

pregunta clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

PACIENTE Pacientes Diabéticos adultos con ERC, de ambos sexos.

Efecto de la suplementacién de micronutrientes (vitaminas: A,
SI'I"UACION D, E, B6; minerales: Zn., Mg, Se; y Co Q10, probidticos) y su
CLINICA influencia en la disminucion en  complicaciones

sintomatologicas para mejorar la calidad nutricional




(metabolismo de la glucosa, perfil lipidico, inflamacion, estrés
oxidativo, prooxidantes, antioxidantes, salud d&sea) del

paciente.

La pregunta clinica es:

» ¢Cuales son los efectos de la suplementacion de micronutrientes
(vitaminas: A, D, E, B6; minerales: Zn., Mg, Se; y Co Q10, probidticos)
y su influencia en la disminucion en complicaciones sintomatologicas
para mejorar condiciones de salud (metabolismo de la glucosa, perfil
lipidico, inflamacidn, estrés oxidativo, prooxidantes, antioxidantes, salud

0sea) del paciente con nefropatia diabética?

1. Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que considera el estudio de una
patologia como la nefropatia diabética que es de tendencia nacional debido
a que los casos de las complicaciones sintomatoldgicas siguen en aumento

durante los ultimos anos.

La pregunta es adecuada debido a que se dispone de diferentes estudios
clinicos que son desarrollados a nivel internacional, por lo cual genera una

base de bibliografia completa sobre el tema.
2. Metodologia para la busqueda de informacién

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras
clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la
busqueda de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la
pregunta clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como
Google Académico, Scielo, Dialnet, Sprinkger link.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedio a realizar la
busqueda sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando

como bases de datos a Pubmed, Clinical Trials, Science Direct.



Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS 2 FRANCES
CLAVE INGLES TURCO SIMILARES
Nefropatia Diabetic Diyabetik | Néphropathie Enfermedad
diabética nephropathy nefropati | diabétique renal
diabética
Efecto de | Supplementation | Takviye | Effet de Vitaminas,
suplementacion | effect etkisi supplémentation | minérales.

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos
Base de Fecha de Estrategia N° articulos N° articulos
feil L i (E encontrados | seleccionados

consultada | busqueda busqueda

Pubmed 28/12/2020 Busqueda 12 9

Science bases de

Direct 15/10/2020 _datos 8 3

virtuales,

Clinical trials | 15/11/2020 Internet 8 2

TOTAL 28 14

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos
descritos en la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccién
bibliografica que contiene la informacién de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Titulo de Revista (afo, volumen
Autor (es) articulo en . ’ | Link del articulo
- . . numero)
idioma original
Mehdi " Oral
hi agnesium
Sa.deg an. Supplementatio
Leila n Improved
Azadbakht, | | i Profile but | https://pubmed.nc
Noushin | d Biol Trace Elem Res. . .
> ncrease _ ’ bi.nIm.nih.gov/308
Khalili, Insulin ,2020;193(1):23-35. 35085/
Mojgan Resistance in
Mortazavi, Patients with
Ahmad Diabetic
Esmaillzadeh | Nephropathy: a
Double-Blind




Randomized

Controlle
Clinical Trial
Probiotics
H ameliorates
J_ongya\;g glycemic control httos-//oubmed
\ang, Yan | of patients with | j Clin Lab Anal.2021; 35 | | P>/PUPMed.ne
Zhang, Dong diabetic (4): 623650 bi.nIm.nih.gov/336
yan Xu, Qing | nephropathy: A ' ' 66270/
Wang randomized
clinical study
Fereshteh Effect of
Bahmani, Selenium
Mahsa Kia, Supplementatio I ;
Alireza n on Glycemic Biological Trace https.;/llrt1_k.ls;/)1r '891]3
Soleimani, Control and Element Research, r.gc;;n 1a2rolc1:1e 01'5
Zatollah Lipid Profiles in | 2016172, pag.282-289 S Ul
Asemi, Patients with 0600-4
Ahmad Diabetic
Esmailzadeh | Nephropathy
Mohsen
Taghizadeh, Metabolic
Alireza Response to
Soleimani, Mulberry
Fereshteh Extract _ Iran J Kidney Dis https://pubmed.nc
Bahmani, Supplementatio bi.nim.nih.gov/291
Alireza nin Pe_ztlent_s .2017;11(6):438-446. 90604/
Moravveji, With DIabetI.C
Amir  Asadi, Nephropa?hy. a
Randomized
Elahe :
N Controlled Trial
Amirani,et. al.
Gerald Chen Tocc_)ttrienoll-zrich
Suzanne May dizbetic
Quinn  Tan, nephropathy Ther Adv Endocrinol https://journals.sa

Sonia Chew
Wen Phang,
Yeek Tat Ng,
En Yng Ng,
Badariah

Ahmad, et.al.

and persists 6—
9 months after
washout: a
phase lla
randomized
controlled trial

Metab 2019, Vol. 10: 1—
16

gepub.com/doi/full
/10.1177/2042018
819895462



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jiang+H&cauthor_id=33666270
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jiang+H&cauthor_id=33666270
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+Y&cauthor_id=33666270
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+Y&cauthor_id=33666270
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xu+D&cauthor_id=33666270
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xu+D&cauthor_id=33666270
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+Q&cauthor_id=33666270
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+Q&cauthor_id=33666270
https://link.springer.com/article/10.1007/s12011-015-0600-4#auth-Fereshteh-Bahmani
https://link.springer.com/article/10.1007/s12011-015-0600-4#auth-Fereshteh-Bahmani
https://link.springer.com/article/10.1007/s12011-015-0600-4#auth-Mahsa-Kia
https://link.springer.com/article/10.1007/s12011-015-0600-4#auth-Alireza-Soleimani
https://link.springer.com/article/10.1007/s12011-015-0600-4#auth-Alireza-Soleimani
https://link.springer.com/article/10.1007/s12011-015-0600-4#auth-Zatollah-Asemi
https://link.springer.com/article/10.1007/s12011-015-0600-4#auth-Zatollah-Asemi
https://link.springer.com/article/10.1007/s12011-015-0600-4#auth-Ahmad-Esmaillzadeh
https://link.springer.com/article/10.1007/s12011-015-0600-4#auth-Ahmad-Esmaillzadeh
https://link.springer.com/journal/12011
https://link.springer.com/journal/12011

Metabolic and

Alireza Mafi, ;
Esmat genetic
AghadavodB, | 'SSPONSS ©
Zatollah ProvIotics |
i supplementatio

Aieml n in patients Food Funct. h_ttps://p_ubmed.nc
G olarr_lreza with diabetic 2018:19:9(9):4763-4770. bi.nlm.nih.gov/301
Namazi, nephropathy: a 13051/
Alireza randomized,
Soleimani,Fe double-blind,
reshteh placebo-
Bahmani, controlled trial
Maliheh The effects of
Barzegari, vitamin D
Parvin supplementatio
Sarbakhsh, n on lipid
Majid profiles and _
Mobasseri, ~ Oxidative Diabetes Metab Syndr. | LiPS://pubmed.nc
Hamid indices among | 2019:13(1):542-547, | P-MM-Nih-gov/306
Noshad, Asra diabetic 41762/
Esfandiari nephropathy
Beh ’ patients with

ehnam ) marginal
Khodadadi, | \itamin D status
et. al.
Esmat Effects of High-
Aghadavod, dose Vitamin E
Alireza Supplementatio
Soleimani, | n on Markers of http://www.ijkd.org
Gholamali Cardiometabolic p: -JKa.org
Hamidi.Farib Risk and IUKD,2018,12, (3) /index.phplijkd/art
2 Keneshlou Oxidative cle/view/3654/100
Akbar ’ Stress in 0
Heidari Patients with

eidari, ) .
Zatollah Diabetic

Nephropath

Asemi. phropathy
Tahereh The Effects of
Gholnari, Coenzyme Q10 https://www.tandfo
Esmat Supplementatio . . nline.com/doi/abs/
Aghadavod, | nonGlucose | REUStadel Bledio 44 10g0/0731572
Al ' | Metabolism, xmerieano ¢e 4.2017.13861407]

Ireza Lipid Profiles Nutricién,2018,37 (3) ) i o
Soleimani, oo ournalCode=uacn

| Inflammation, 20

Gholam Al | 504 Oxidative
Hamidi,

Stress in




Nasrin Patients With
Shairifi, Diabetic
Zatollah Nephropathy: A
Asemi Randomized,
Double-Blind,
Placebo-
Controlled Trial
Effects of
Vitamin D
Supplementatio
n on Renal
Function,
Wang,Y. - Ya Inflammation httos:// «
ng, S. - Zhou, | and Glycemic | Kidney Blood Press Res | | Po-//WWW.Karger
Control in A .com/Article/FullTe
Q. - Zhang, - i 2019; 44: 72-87
H .Y Patients with xt/498838
B Diabetic
Nephropathy: a
Systematic
Review and
Meta-Analysis
Davide
Bollgr_1ano, Antioxidant
Valeria
C agents for
ernaro, . .
Guido d_elaylpg _ https://journals.plo
Gembillo, g!abetlc kidney Plos one s.org/plosonef/artic
Rossella ISease A Afo:2017 le?id=10.1371/jour
Baggetta, pro?resstl_on. nal.pone.0178699
Michele Systematic
. review and
Buemi, meta-analysis
Graziella y
D’Arrigo.
Sonall Role of vitamin
Gupta, Prade D and its
ep analogues in Am J Med Sci https://pubmed.nc
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1. Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalua la
calidad de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal
Skills Programme Espariol” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

Tipo de

glycemic control of patients

aleatorizado

Titulo del articulo de la investigacion N!vel dg Grado de”
tabla 6 metodolégica evidencia | recomendacion
Oral Magnesium | Estudio clinico Fuerte
Supplementation Improved | aleatorizado
Lipid Profile but Increased
Insulin Resistance in
Patients  with  Diabetic Al
Nephropathy: a Double-
Blind Randomized
Controlled Clinical Trial
Probiotics ameliorates Estudio clinico Al Fuerte
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CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

1. Articulo para revision

a. Titulo: Efecto de la suplementacion con micronutrientes y su
influencia en las complicaciones sintomatoldgicas en el paciente con

nefropatia diabética.
b.  Revisor: Lic. Betsy Julie Castillo Lira.

c. Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento
de Lima-Peru

d. Direccién para correspondencia: a2020801050@gmail.com
e. Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Mehdi Sadeghian,Y Leila Azadbakht,Y Noushin Khalili, Y Mojgan
Mortazavi,Y Ahmad Esmaillzadeh. Oral Magnesium Supplementation
Improved Lipid Profile but Increased Insulin Resistance in Patients with

Diabetic Nephropathy: a Double-Blind Randomized Controlled Clinical
Trial. Biol Trace Elem Res. 2020;193(1):23-35.

f. Resumen del articulo original:

Las bajas concentraciones de magnesio sérico se asociaron con el
desarrollo de insuficiencia renal. Nuestro objetivo es determinar si la
suplementacién con magnesio mejora la funcion renal, la resistencia a la
insulina y los perfiles metabdlicos en pacientes con nefropatia diabética.
Se recluto a un total de 80 pacientes hipomagnesémicos diagnosticados
con diabetes tipo 2 y nefropatia en fase inicial. Los sujetos recibieron
diariamente O6xido de magnesio o placebo durante 12 semanas. Se
midieron variables bioquimicas y antropométricas. También se
registraron la actividad fisica y la ingesta dietética. Este estudio fue
aprobado por el comité de ética de la Universidad de Ciencias Médicas

de Isfahan y se registrd en el sitio web del Registro Irani de Ensayos



Clinicos (numero de registro IRCT201404271485N12). Los niveles de
magnesio sérico no se modificaron significativamente. Aunque la
suplementaciéon no influyé en los indices glucémicos, los pacientes del
grupo de magnesio presentaron una mayor resistencia a la insulina en
comparacién con el grupo de placebo después de la intervencion (0,3 £
2,3 plU/mL frente a - 0,04 £ 2,05, p = 0,04). No se observaron cambios
significativos en el colesterol total del suero, los triglicéridos, el HDL, el
LDL y la relacion colesterol total/HDL. Ademas, el magnesio no afect6 a
la inflamacién, a los niveles séricos de creatinina ni al nitrdgeno urinario
en sangre. Sin embargo, se observo una disminucion marginal de la
microalbuminuria (- 3,1 £ 2,2 mg/L frente a - 14 + 9,9, P = 0,09). La
administraciéon de suplementos de magnesio por via oral mejoro
ligeramente la microalbuminuria, pero provocé un aumento de la

resistencia a la insulina en los pacientes con nefropatia diabética.

Comentario Critico:

El presente articulo lleva como titulo: La suplementacion oral con
magnesio mejoro el perfil lipidico, pero aumento la resistencia a la insulina
en pacientes con nefropatia diabética: un ensayo clinico controlado
aleatorio doble ciego; que se encuentra relacionado directamente con el
objetivo de estudio; sin embargo, la seleccion en los hallazgos que se

arrojaron a la luz nos ayuda a determinar la efectividad.

El tema abordado por el autor determino un amplio panorama sobre el
efecto de la suplementacion nutricional en el paciente con nefropatia
diabética, por lo cual garantiza la fiabilidad considerando los resultados

del tema analizado.

En la relacion a los aspectos teoricos y antecedentes expresados en la
introduccién del articulo, muestra el problema de salud publica como la
prevalencia de nefropatia diabética que viene en crecimiento al nivel

mundial.



De acuerdo con la metodologia planteada por el autor, describe el efecto
de la suplementacién nutricional, en cuanto la relacién al tamafno de la
muestra el estudio se considera ensayo clinico grande por contar con 80
sujetos, y a su vez la validez interna mayor, mencionar que incluye
problemas como elevado coste en recursos humanos, econémicos, mayor
lentitud y complejidad. La muestra fue disminuyendo a lo largo del estudio,
pero, no obstante, se describe perfectamente el numero y motivo de
retirados y abandonos, por lo que el seguimiento de los pacientes es
adecuado.

Segun los resultados obtenidos, se denota de manera descriptiva y el
analisis estadistico que se muestra donde se perfila adecuadamente
diferentes criterios que son necesarios para poder determinar el efecto de
la suplementacién de magnesio como el indicador glicémico, perfil lipidico
y biomarcadores propio de la patologia; la suplementacion durante un
periodo de 12 semanas donde no se obtuvo el efecto deseado en los
indicadores anteriormente mencionados; lo que si se debe de destacar
que durante la suplementacién es que se encontré la disminucion de
microalbuminuria .Podemos precisar y considerar el grado de credibilidad
para poder aplicarlo en la practica.

En la discusién de los resultados, se compara adecuadamente con otros
estudios acordes con la tematica planteada, por lo cual encontramos que
la suplementacion de magnesio en la fase temprana de la nefropatia
diabética donde se obtuvo la disminucion de la albuminuria; pero a su vez,
se asocia al incremento de la resistencia a la insulina. Debemos de
mencionar que es uno de los primeros estudios que describe la influencia
de la efectividad de la suplementacion con magnesio en los resultados
metabdlicos, renales e inflamatorios en pacientes con nefropatia

diabética.

El autor concluye que la intervencion con suplementacion con magnesio
es la forma de mejorar una de las sintomatologias propias de la nefropatia

diabética lo que conlleva a una mejora en la calidad de vida del paciente;



por ende, segun la experiencia profesional se ha previsto conveniente
poder combinar la dieta con alimentos ricos en magnesio los cuales
podran dar mejores beneficios de disminuir o evitar la microalbuminuria

en la patologia.
Importancia de los resultados

A pesar de la existencia de pruebas que son las necesarias donde Los
resultados obtenidos mediante la prueba Kolmogoérov-Smirnov que nos
permite analizar las variables del estudio, donde la poblacion estudiada
recibio el suplemento de magnesio como el placebo a su vez la ingesta

dietética en ambos grupos donde no se encontré ninguna variacion.

Donde se puede observar la suplementacion de magnesio por 12
semanas los niveles séricos de magnesio, glucemia, perfiles lipidicos y
otros marcadores; donde se observo la resistencia a la insulina, pero; la
importancia radica en la disminucién de la microalbunuria después de la

suplementacion.

También se encontro hallazgos en los niveles basales en la ingesta total
de fibra, usé de insulina y agentes hipoglucemiantes orales donde se

observo la reduccion en los niveles séricos de triglicéridos y VLDL.
Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizaciéon del nivel de evidencia y grado de recomendacion,
considerando como aspectos principales que el nivel de evidencia se
vincule con las preguntas 7,8 y 10. Y el grado de recomendacion se

categorice como fuerte.

El articulo seleccionado para el comentario critico resulté con un nivel de
evidencia alto como A | y un grado de recomendacién Fuerte, por lo cual

se eligio para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo



5.

y relacionarlo con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica

planteada inicialmente.

Respuesta a la pregunta

De acuerdo a la pregunta clinica formulada ¢ Cuales son los efectos de la

suplementacién de micronutrientes (vitaminas: A, D, E, B6; minerales: Zn,

Mg, Se; Co; y Q10, probidticos) y su influencia en la disminucion en

complicaciones sintomatologicas para mejorar condiciones de salud

(metabolismo de la glucosa, perfil lipidico, inflamacién, estrés oxidativo,

prooxidantes, antioxidantes, salud Osea) del paciente con nefropatia

diabética?

El ensayo clinico aleatorizado seleccionado para responder la pregunta

reporta que existen pruebas suficientes para determinar el efecto de la

suplementacién en mejora de la nefropatia diabética

RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1.

La propagacion de los resultados obtenidos en la investigacion es de vital
importancia ya que nos da alcance del beneficio de la suplementacién de
magnesio y efecto en la nefropatia diabética disminuyendo una de sus

sintomatologias que es el aumento de microalbuminuria.

Poder realizar la invencién nutricional sobre los beneficios de la
suplementacién con magnesio nos permite poder intervenir de manera

oportuna en la sintomatologia del paciente con nefropatia diabética.

Demostrar que la intervencion nutricional en el paciente con nefropatia
diabética lograria disminuir o evitar la aparicion de sintomas propios de la
patologia impactando en la clinica de esta manera mejorando su calidad
de vida.



4. Se logro desarrollar investigaciones primarias sobre el tema planteado lo
cual nos permite en el campo del profesional de nutricion en nuestra
realidad peruana, poder validar estos resultados obtenidos a pesar de las

escasas investigaciones clinicas que son realizadas sobre el tema.
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ANEXOSg

CASPE: Ensayo clinico

PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
@ Leyendo criticamente la evidencia clinica

11 preguntas para entender un ensayo clinico

Comentarios generales
« Paravalorar un ensayo hay que considerar tres grandes epigrafes:
¢50n vdlidos los resultados del ensayo?

£Cudles son los resultados?

¢Pueden ayudarnos estos resultados?

Las 11 preguntas de las siguientes pdginas estan disefiadas para ayudarte a
centrarte en esos aspectos de modo sistematico.

= Las primeras tres preguntas son de eliminacion y pueden ser respondidas
rapidamente. Sila respuesta a las tres es "si", entonces vale la pena continuar
con las preguntas restantes.

=« Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

« En itdlica y debajo de las preguntas encontrards una serie de pistas para
contestar a las mismas. Estan pensadas para recordarte por qué la pregunta
es importante. [En los pegquefios grupos no suele haber tiempo para responder
a todo con detalle!

El marco conceptual necesario para la interpretacion y el uso de estos instrumentos puede
encontrarse en la referencia de abajo o/y puede aprenderse en los talleres de CASPe:

Juan B Cabello por CASPe. Lectura critica de la evidencia clinica. Barcelona: Elsevier; 2015,
(ISBN 978-84-9022-447-2)

Esta plantilla deberia cilarse coma

Cabalo, J B, por CASPe. Plantila pars syudarie a entender un Ensayo Clinico. En: CASPe. Guias CASPe de Lactura Cribca de
s Lsormbisra Mddica Alicanba: CASPs; 2005 Cuademo | p 5-8



A/éSon vdlidos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminacidn”

=_—
1 (S5e orienta el ensayo a una pregunta

claramente definida?

5 NO S_E NO

0o

Una pregunta debe definirse en términos de:

- Lo poblacidn de-estudio.
- Ly intervencidn realizado.
- Lo resultodas considerados.

2 iFue aleatoria la asignacidn de las 0 O o
Si ND SE NO

pacientes a los tratamientos?
- A58 mantuvo oeullo lo secusncio de
aleatorizacidn ?
3  ¢Fueron adecuadamente considerados - - -
5l MO SE NO

hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en &l?

- JEl seguirmiento fue complelo?

- 45 interrumpid precormente el
estudio?

- ¢ 53¢ analizaron los pocientes én el
grupo ol gue fueron aleatoriomente
asignadas ?




Preguntas de detalle

4 5 mantuvo el cegamiento a:

= Los pacientes.
= Los clinicos.
= El personal del estudio.

NOSE

m

MO

5 (ZFueron similares los prupos al comienzo
del ensayo?

En términos de otros foctores que pudieron
tener efecto sobre el resultado; edod, sexd, #ic.

MEI_ SE

MO

& Al margen de la intervencidn en estudio
los grupos fueron tratados de igual modo?

|

MO 5E

NO

B/ éCudles son los resultados?

7 iEs muy grande el efecto del tratamiento?

¢ Oué desenloces se midieron ?
¢ Los desenloces medidos son los del pratocolps

B [Cudl es la precisidn de este efecto?

¢ Cudies son sus infervalas de confionzo?




C/éPueden ayudarnos estos resultados?

9 ¢Puede aplicarse estos resultados en tu

. O

MO SE

medio o poblacidn lncal? S NO
¢ Crees gue los pocientes incluidos en &l ensayo
son suficientemente porecidos o fus
pocientes ?
10 {Se tuvieron en cuenta todos los o -
5i NO SE NO

resultados de importancia clinica?

En caso negative, /én qué afecto #so a lo
decision a tormdar?

11 ;Los beneficios a obtener justifican los
riesgas v los costes?

Es improboble gue puedo deducirse del ensayo
pero, ¢ qué piensas tu ol respecto?

Y|

NO




CASPE: Evidencia clinica

rgxa PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
e Leyendo criticamente la evidencia clinica

10 preguntas para ayudarte a entender una revision

Clomentarios generales

Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace la lectura critica
de una revisidn:

é5on vdlidos esos resultados?
dCudles son los resultodos?
¢5on aplicables en tu medio?

Las 10 preguntas de las prdximas pdginas estan disefiadas para ayudarte a
pensar sistermaticamente sobre estos aspectos. Las dos primeras preguntas
son preguntas "de eliminacion” y se pueden responder rapidamente. S6lo si la
respuesta es "si* en ambas, entonces merece la pena continuar con las
preguntas restantes.

Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

En itdlica y debajo de las preguntas encontraras una serie de pistas para
contestar a las preguntas. Estan pensadas para recordarte por que la
pregunta es importante. |En los pequefios grupos no suele haber tiempo para
responder a todo con detalle!

Estas 10 preguntas estdn adaptadas de: Oxman AD, Guyatt GH et al, Users’
Guides to The Medical Literature, VI How to use an overview, [JAMA 1994; 272
(17): 1367-1371)

El marco conceptual necesario para la interpretacion vy el uso de estos Instrumentos puede
encontrarse en la referencia de abajo ofy puede aprenderse en los talleres de CASPe:

Juan B Cabello por CASPe. Lectura critica de la evidencia clinica. Barcelona: Elsevier; 2015.
(ISBN 978-8B4-9022-447-2)

]

ista planblla deberia ctarse como
-abelio, J 8. por CASPe. Plantlla para syudarte 8 erdender una Revisdn Ssbemitics. En: CASPe. Guias CASPe de Lechura
sribca de e Litersturs Midica. Abcante: CASPe; 2005 Cuaderna | p 1317




A/ éLos resultados de la revision son validos?

Preguntas "de eliminacidn™

1 (5% hizo la revisidn sobre un tema a 0
claramente definido? . ) 5E -

PISTA: Un tema debe ser definido en términos
de

Lo poblocidn de estudio.

=Laintervencidn realizoda.
Los resultados (“outcomes”)
consinerodos.

2 }Buscaron los autores el tipo de articulos

5'|' ND SE M
adecuado? -

PISTA: El mejor "tipo de estudio” s &l gue

Se dirige o lo pregunto objeto de lo
Fewvisid,

Tiene un disefo opropiodo para la
pregunta,

¢Merece la pena continuar?



untas detalladas

3 iCrees que estaban induidos los estudios
importantes y pertinentes?

PISTA: Busca

Qué bases de dotos bibliogrdficas se
hon usodo.

Seguimiento de lgs referendias.
Contocto personal Eon expertos.,
Busguedo de estudios no
publicodos.

Busguedo de'estudios en idiamas
distintos del inglés.

&0

4 jCrees que los autores de la revisién han
hecho suficiente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios incluidos?

PISTA: Los autores necesiton considerar el
rigor de los estudios que han
identificado. La falta de rigor puede
afector ol resultado de los estudios ["No
&5 oro todo lo que reluce” B Mercoder de
Venecia, ACto i)

sl

NO SE

5 Silos resultados de los diferentes estudios
han sido mezclados para obtener un
resultado “combinado”, lera razonable
hacer eso?

PISTA: " Considera 5i

tos resuitodos de los estudios eron
similarés entre si.

Los resulfodos de todos los estudios
inclwidos estdn cloramente
presentodos.

Estidn discutidas los mothos de
cudlguier varlacion de los
resultados.

HL;I. 13




B/ éCudles son los resultados?

6 ¢Cudl es el resultado global de la revision?
PISTA: Considera

5i tenes cloro los resultodos witimos
de g revisidn.

£ Cudies son® [numéricomente, si 85
opropiodo).

LCOmo estan expresodos hos
resultados ? (NNT, odds ratio,. etc.).

7 {Cudl es la precision del resultado/s?

PISTA:
Busco.los intervalos de confionza de los
estimadores.




C/éSon los resultados aplicables en tu medio?

8 ¢5e pueden aplicar los resultados en tu N u
Si NO SE
medio?

PISTA: Considera 5/

Los pacientes cubiertos por o
revisidn pueden ser suficientemente
diferentes de los détu drea.

Tu medio pargce ser muy diferente
ol del estudio.

9 {5e han considerade todos los resultados
importantes para tomar la decision?

5 NO §E

10 ¢{Los beneficios merecen la pena frente a 5
|
los perjuicios y costes? 3

Aunque na esté planteado explicitamente en lo
revision, qué opinas?




CASPE: Evidencia clinica

r:,gq PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
| .l Leyendo criticamente la evidencia clinica

11 preguntas para ayudarte a entender un estudio de
Casos y Controles

Comentarios generales

= [Hay tres aspectos penerales a tener en cuenta cuando se hace lectura critica
de un estudio de Cazos y Controles:

J5on walidos los resultodos del estudio?
JCudles son los resultodos @
ZPueden aplicarse en tu medio?

Las 11 preguntas contenidas en las siguientes pdginas estan disefadas para
ayudarte a pensar sistematicamente sobre estos temas.

« Las dos primeras preguntas son “de eliminacion™ y pueden contestarse
rdpidamente. Solo si la respuesta a estas dos preguntas es afirmativa, merece
la pena continuar con las restantes.

= Hay un cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.
« En la mayoria de las preguntas se te pide que respondas “si”, “no” o “no sé°.

« [Enitdlica y debajo de las preguntas encontrards una serie de pistas para

contestar a las preguntas. Estdn pensadas para recordarte por qué la pregunta
es importante. |En los pequefios grupos no suele haber tiempo para responder
a todo con detalle!

1
Esin piariills deteiis cliss Coms
Cabslie, J B por CASPe Planblls pars syuderftes 8 snlender un Esfudo de Casos y Controiss. En: CASPe Gulss CASPs o8
Ledun Crica de o Lilersiur Wedca, Alcanie CASPe, M08 Cuadema il g 1319




A/ iSon los resultados del estudio validos?

Preguntas de sliminacidn
W

claramente definida?

PISTA: Ung pregunta se puede definir en 2 NLE —
revminos oe

- Lo poblacidn estudioda.

- Los foctores de riesgo estudiooos,

- 5iel estudio intentd detectar un efedto
beveficionn o pefjudicigl.

2 iLos autores han utilizado un método

apropiado para responder a la pregunta? 5' Hﬂ o r;u

PISTA: Consioerar

- Esel psfudie de Cosos y Controles uad
formma adecuada pong contestar o
Dregunis en eshes Cirtunstancias? [ Es
&l resuitodo a estudio fero o

prejudicial?).

- E estudio estd ainigido a contestar ia
prégunta?

 Merece la péna continuar ?



Pregunias de detalle

3  {Los casos se rechularon/finclwyercn de una
forma aceptable?
PISTA: 5= troto de buscar sesgo de seleccidn

ﬂmﬁutmmtﬂhnﬂdﬂdetu

- :Lmrm‘mn!ﬂmdrﬁnﬁdﬂ-defum
precisa?

- em:mmqwam&m
poblacidn definida {geogedfica yfa.
temparolmente)? e

- ekﬁwmuﬂrmﬁnﬂrm

; hm:ﬂmﬂﬁhpﬁmﬁ'

- {Sonincidencia o prevalencia? '

| = eﬂwnhﬂ'ﬁprmr'wnﬁduw

easos?

- .{Hm':dunqudﬂmuthﬁ
ralevante en relacidn & fo
“enfermedod/expasicion ?

- dSeselerriond un nimero suficiente
de casos?

- ¢Tiene polencia estodistica?

4  jLos controles se seleccionaron de una
maners sceptabile?

PISTA:  Se trofo de buscor sesgo o selection |
Jue pueda comprometer ia |
generaiirabilidod de fas hallargos..

- ¢Los controles son representotivas de
wea pobiocidn definido fgeogrdfica y/fa

" iempavolmente) |

< ZHay oige tmrﬂ"'mi:ﬂmnm
controves ?
emmmw?

'\, dPodrian ser lod na redpondédores de
aiguna manera diferentes of reita?
dHan sido selecconadas de farma
aleatarirads, botodods &0 i
poblacidn ?

258 selecciond un ndmera sufickente de
controdes ?

ﬂn

.nn




5 {Laexpasicidn se midid de forma precisa
con el fin dé minimizar posibles sesgos?

PISTA: Estamos buscando sesgos de medicl,
retinoda o de closificacida:

- ¢£5e definid ko exposicidn cloromente y
s midid &sta de forma preciso?

- {los oufoves utilizaron vaniobles
objetivas o subjetivas

- {Los variabies reflejan de forma
odecuada oquelio Que 52 SUpanen que
tiene que medif? fhon sidp vaiidaddas).

- ¢Los mérodos de medida fueron
Simdares tonto en oS (Rs0s COMo 21 ol
cotrees . \

- imﬁmpﬂsm.wﬂﬁrdmef
Estudio Cegaments? \
£Lg relocion temporal es gorrecta o
exposician de inferés precede ol
resultodovariable de medida) ?

A. {Qué lactores de confusidn han tenida
en cuenta los sutores?

Haz una listo de los factores que piensos Que
500 impartantes y gue 08 ouloves han
omitido [gendticos, ambientales,
socioecondmicos )

B. {Han tenido en cuenta los autores el
potencial de los factores de confusidn en el
disefo y/o andlisis? W,

PISTA
Busco restricefones en el diseflo y técnico,
fay glemnpia, andlisi de modelizgeitn,
eqrratifigocidn, regresiin p de sensibilidad
pa¥o corregir, controlar o pjus far los
factares de confusion.

&, 0

<




B/ éCudles son los resultados?

F i lcﬂumluruluiﬁumuhﬁﬂ

PISTA:

- fCudfes som los resulfodos retos

- SEl andiisis s agropiado pard su
disefio?

< éCudn fuerte s ia relocidn ge
asociacidn entre i expasicidn y el
resultodo (mira los odds rotie fOR))?

- ¢Lps resultgdes se hon ajdgstodo o fos
posibies fogtores de confusidn y, aun
asi, pedrian estos foctores expiicar fa
agociacion

- {Losajustes han modificado de forma
sustancial los OR?

8 {Cudl es la precisidn de los resultados?

¢ Cudl es la precision de la estimacion del
riesgo?

PISTA:

Tamafa dei vailor de P,
Tamafa de los intérvalas de conflonzo.
L% autores han considerago fodas ot
variables importantes ?

< JCut fue el efecto de los Individuos gee
recharpron & pavticigay en ig
evalyacion ?







9 ¢(Te crees los resultados?

PI5TA:

iUn efecto grande es dificil de ignorar!
¢ Puede deberse ol ozar, sesgo o
confusidon?

¢ El disefio y los métodos de este estudio
son lo suficientemente defectuosos pora
hacer que los resultodos sean poco
creibles?

Considera los criterios de"Bradford Hills
(por ejempilo, secuencio temporal,
grodieénte dosis-respuestg, fortaleza de
asociacidn, verosimilitud bioldgica).

sl

NO SE

NO




éMerece lo pena continuar?

C/ éSon los resultados aplicables a tu medio?

10 ¢Se pueden aplicar los resultados a tu
medio?

PISTA: Considero si

Los pocientes cubiertos por el estudio
pueden ser suficientemente diferentes
de los de tu drea.
Tu medio parece ser muy diferente al
del estudip.

= {¢Puedes estimar los beneficios y
pérjuicios en tu medio?

si NO SE

ND

11 (Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia

disponible?

PISTA:

Considera toda la evidencio disponible:
Ensayos Clinicos aleatorizodos, Revisiones
Sistemdticas, Estudios de Cohorte y
Estudios de Cosos y Controles, asi comg-su
consistencia.

si NO SE

NOD
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