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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién del problema

Aproximadamente 422 millones de adultos en todo el mundo tenian diabetes en
2014, frente a los 108 millones de 1980, con un incremento mas pronunciado en
los paises en desarrollo (1).

En el Perl, aproximadamente 700 mil personas desconocen ser diabéticos (2).El
Estado realiza un gasto de alrededor de S/. 1392 al afio en un paciente diabético
controlado, mientras que el gasto en uno no controlado asciende a S/. 19 661 (3).

Se trata de una enfermedad ya conocida por su potencial altamente discapacitante
debido a complicaciones tardias como neuropatia, retinopatia, pie diabético,
amputaciones, nefropatia, entre otras (4).

Los exdmenes de laboratorio clinico esenciales en la diabetes mellitus tipo 2 son
las glucemias séricas y la hemoglobina glicada (5). La hemoglobina glicada
(hbA1C) solo diagnostica el 30% de los casos cuando no se utilizan colectivamente

también las pruebas de glucemia sérica ( de ayunas y de tolerancia oral) (6).

Las hemoglobinopatias interfieren en el analisis de hemoglobina glicada, lo que se
evidencia al comparar este el resultado con el de la glucosa sérica. Un ejemplo
seria el caso de la enfermedad de la hemoglobina C presente en algunas personas
de origen racial negro, en el que podria registrarse un menor valor hemoglobina

glicada (hbA1C) que los que no tienen el rasgo (6).

Los niveles de hbA1C también pueden variar por causas étnicas .Por ejemplo, en
Estados Unidos, algunos afroamericanos pueden tener niveles de hbA1C poco
mas altos que los blancos no hispanos en ayunas (6). Y por causas genéticas,
como los que presentan la glucosa ligada a X-6-fosfato deshidrogenasa G202A
(presente en un 11% de los afroamericanos), en ellos se asocia una disminucion
del valor esperado de hbA1C (6).



La ADA (American Diabetes Association) menciona que en condiciones asociadas
con un aumento de recambio de glébulos rojos, anemia falciforme , embarazo
(segundo y tercero trimestre), deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,
hemodidlisis, pérdida reciente de sangre o transfusion, tratamiento con
eritropoyetina, pacientes tratados con retrovirales, es méas confiable hacer un

diagndstico y control con la pruebas de glucemia sérica (6).

Son citados también como condiciones que alteran inesperadamente el valor de la
hemoglobina glicada: anemia ferropénica, sindrome nefrético, alcoholismo (7), asi
como el consumo cronico o aumentado de aspirina y vitamina C (8), el dafo

pancreatico agudo y la edad (9).

En el caso de la prueba sanguinea de glucosa sérica, que diagnostica diabetes y
atil en el control de la enfermedad, se obtienen valores inesperados mayormente
por malas indicaciones previas o mal desempefio en la fase preanalitica, es decir,
por factores que se pudieron evitar antes de la prueba como no venir en ayunas

de al menos ocho horas o un retraso en el procesamiento de la muestra (10).

Los médicos hallan la glucosa media del paciente a partir de la hemoglobina glicada
mediante una férmula matematica (11) para valorar la condicion del paciente y la
concordancia de las pruebas. Esta Ultima puede perderse por los factores ya

mencionados.

Es deber de los médicos saber los factores que alteren el valor de los analisis; de
lo contrario, se podria pensar que es un error del laboratorio. Se llega, incluso, a
pedir una nueva toma de muestra en otro laboratorio, que suele ser una situacion

estresante para los pacientes y un gasto innecesario.

El buen uso de la prueba de hemoglobina glicada , que es mucho mas costosa que
la glucosa sérica, colabora con tener un paciente diabético controlado que

demanda un gasto de hasta un 24% menos que un no controlado (12).

En el Complejo Hospitalario PNP Luis Nicasio Saenz, se atienden anualmente, en

consultorios, cerca de 300 pacientes diabéticos tipo 2 (titulares y familiares



beneficiarios) (13), en su gran mayoria, procedentes de Lima, pero también de
distintas regiones del pais. Por ser un hospital de referencia institucional,
conglomera pacientes con distintos perfiles epidemiolégicos, comorbilidades y
tratamientos. Por consiguiente, es necesario conocer en una poblacion local, las
condiciones preanaliticas por parte del personal de salud y de interferentes de los
examenes para un mejor diagnostico, tratamiento, prondéstico y mejor empleo del

laboratorio.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cudles son los factores interferentes en la correlacion estimada entre la glucosa
sérica y la hemoglobina glicada en los pacientes diabéticos tipo 2 del Complejo
Hospitalario PNP Luis Nicasio Sdenz 2020?

1.3 Objetivos

Objetivo general

Hallar los factores interferentes en la correlacion estimada entre la glucosa sérica
y la hemoglobina glicada en los pacientes diabéticos tipo 2 del Complejo
Hospitalario PNP Luis Nicasio Saenz 2020.

Objetivos especificos
Establecer la influencia de las caracteristicas demograficas de edad y sexo en la
alteracion de la correlacion estimada entre la hemoglobina glicada y la glucemia

sérica en los pacientes con diabetes tipo 2.

Hallar la asociacion entre el Tiempo de enfermedad y la alteracion de la correlacion
estimada entre la hemoglobina glicada y la glucemia sérica en los pacientes con
diabetes tipo 2.

Determinar la asociacion entre la presencia de anemia y la alteracion de la
correlacion estimada entre la hemoglobina glicada y la glucemia sérica en los

pacientes con diabetes tipo 2.



Hallar la asociacion entre la presencia de hipertrigliceridemia y la alteracion de la
correlacién estimada entre la hemoglobina glicada y la glucemia sérica en los

pacientes con diabetes tipo 2.

Hallar la asociacion entre el diagnostico de Enfermedad renal cronica y la alteracion
de la correlacion estimada entre la hemoglobina glicada y la glucemia sérica en los

pacientes con diabetes tipo 2.

Hallar la asociacion entre el indice de masa corporal y la alteracion de la correlacion
estimada entre la hemoglobina glicada y la glucemia sérica en los pacientes

diabéticos tipo 2.

1.4 Justificacion

El proyecto de investigacion obtendra resultados acerca de las caracteristicas de
las pruebas més populares de laboratorio para control de diabetes mellitus (glucosa
sérica y hemoglobina glicada), que podria tener relevancia clinico laboratorial,

cientifico académica y administrativa.

En lo clinico, servira de referencia a los médicos tratantes para un mejor descarte
o diagndstico, control y prondstico de pacientes afectados por diabetes mellitus, de
tal manera que se pueda tener una actitud preventiva, mejorar la dosificacion con
mayor éxito terapéutico y disminuir las complicaciones inmediatas y a largo plazo

de esta popular enfermedad.

En lo laboratorial, es importante la comprension de la correlacién estimada entre la

hemoglobina glicada y la glucosa sérica, con los factores que la modifican.

En lo cientifico académico, la presente pesquisa sera pionera en el Complejo
Hospitalario PNP Luis Nicasio S4denz, asi como a nivel nacional en la temética, lo
que permitira despertar el interés en los profesionales del area y afines que no
suelen encontrar explicacion del tema en la usual bibliografia. Asimismo, promovera
otras investigaciones similares que contribuyan al debate y conocimiento cientifico.
Se dejara el reto a la ingenieria del laboratorio para el disefio de una futura

tecnologia capaz de superar las actuales limitaciones de las pruebas.



En lo administrativo, se puede inferir que un mejor empleo de las pruebas de
laboratorio se convierte en ahorro econdémico para la institucion, debido a una
indicacion mas ordenada de estas y la mejoria en prevencion de complicaciones

costosas.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable para el investigador debido a:

El Departamento de Patologia Clinica del Complejo Hospitalario PNP Luis Nicasio
Saenz ha autorizado la posible ejecucion del presente trabajo.

La institucion hospitalaria ha demostrado en casos anteriores tener apertura en

autorizar proyectos de investigacion.

El presente estudio es factible para el investigador debido a:
El tiempo de realizacion es de algunos meses.

Los numerosos Y diversos casos clinicos.

Se cuenta con personal suficiente y capacitado.

El riesgo de afeccion de la integridad fisica de los pacientes es bajo.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En Estados Unidos, Beltran del Rio M et al.(14) realizaron, en 2016, una
investigacion analitica monitorizando continuamente eritrocitos y glucosa en 54
pacientes, entre diabéticos y no diabéticos. Usaron el modelo probabilistico de
Markov para valorar como la hemoglobina glicada se ve influenciada por el tiempo
de vida media de los eritrocitos, y hallaron que este, a su vez, se afecta por los
altos niveles de glicemia, que acorta el tiempo de vida media y permite una
adecuada formacion de la hemoglobina glicada.

Otro estudio analitico del mismo pais fue de Bergenstal RM et al. (15) realizado, en
2017, en 149 personas, con la finalidad de demostrar si pacientes de raza negra
tienen valores intrinsecamente mayores de hemoglobina glicada que los de blanca.
Mediante monitorizacion continua de la glucosa sérica de los participantes y
posterior dosaje de hemoglobina glicada, el estudio no encontré diferencias

estadisticamente significativas entre un grupo racial u otro.

Joo Kim H et al., en Corea del Sur (16), ejecutaron una investigacién, en 2015, en
1000 pacientes, con y sin diabetes. Se comparo la glucosa sérica en ayunas, la
tolerancia a la glucosay los valores esperados que deberian tener de hemoglobina
glicada. No encontraron valores esperados en pacientes con comorbilidades como:

anemia, cirrosis hepética y enfermedad renal cronica.

El grupo de investigadores colombiano, Munera-Jaramillo M et al. (17), en 2011,
estudiaron a 1016 pacientes entre varones y mujeres (media de edad de 52 afos).
Encontraron buena sensibilidad y especificidad tanto en el método de glucosa
sérica como con la hemoglobina glicada para diagnéstico de diabetes mellitus 2,

sin presentar inconvenientes.

Quipuscoa M, en 2011 (18), realizaron una investigacion en pacientes diabéticos
quienes fueron evaluados con glucosa sérica en ayunas y hemoglobina glicada en
Trujillo. Analizaron resultados de 225 pacientes (120 varones y 105 mujeres) y

mediante analisis de regresion lineal encontraron una correlacion positiva entre



ambas pruebas pero sugieren que para una mejor interpretaciéon de datos se use

una muestra mas grande.

En Cuba, en 2015, una investigacion de Gonzalez Tabares R et al (19) aplicé en
200 pacientes, entre no diabéticos y con hiperglucemia, los métodos de
hemoglobina glicada y glucosa sérica para clasificar a pacientes en normales,
prediabeticos y diabéticos. Concluyeron que el método de hemoglobina glicada es
atil para diagnostico de pacientes diabéticos, pero no para hallar pacientes

prediabéticos como si lo es la glucosa sérica.

Fernandez et al. en 2015 (20), realizaron una pesquisa con el fin de explicar la
relacion entre la hemoglobina glicada y el perfil lipidico en 222 pacientes
universitarios peruanos. Hallaron una relacién directa estadisticamente significativa
entre la hemoglobina glicada y colesterol total, lipoproteina de baja densidad, la
lipoproteina de muy baja densidad y triglicéridos pero una relacion inversa con la
lipoproteina de alta densidad. Esta relacion es mas evidente en mujeres de entre

cincuenta y setenta afios.

En Ecuador, durante 2016, en una investigacion analitica de Ulloa Gonzalez M et
al. (21), en 126 pacientes adultos mayores no diabéticos , hallaron una correlacion
moderada mediante el coeficiente de Pearson entre glucemia basal y hemoglobina

glicada.

Desde el punto de vista nutricional, en Chile, Duran Aguero S et al. (22), en 2016,
realizaron un dosaje de hemoglobina glicada en 714 pacientes diabéticos tipo 2 con
distintos hébitos alimenticios, en quienes predominaba alguna biomolécula
(proteinas, lipidos y carbohidratos) en su alimentacion. En el grupo de quienes
predominaban los carbohidratos presentaron una probabilidad dos veces mayor de

elevar su hemoglobina glicada que los otros grupos.

Un estudio descriptivo, transversal y analitico de 2017 hecho por Neira Sanchez
E.(23) encontré una correlacion negativa entre las concentraciones séricas de

anhidroglucitol (1,5-AG) y hemoglobina glicada (HbAlc), y con la glucosa en



ayunas, de tal manera que pacientes con pobre control glicémico presentan pobres
valores de 1,5-AG .Fue un indicador metabdlico util en el control laboratorial.

Ademas, en Puerto Rico, en 2017, Vega Vasquez M et al. (24) realizaron una
pesquisa donde compararon la glucosa sérica y la hemoglobina glicada como
métodos diagndsticos independientes. Los pacientes diagnosticados mediante
glucosa sérica fueron los de menor indice de masa corporal, menor medida de
cintura, mayor indice de resistencia a la insulina que los diagnosticados por

hemoglobina glicada.

En Perd, Roman Salvador L (25) realiz6 una investigacion en un laboratorio puablico
en el 2018 en 370 pacientes sin diagnosticos de diabetes mellitus, con las pruebas
de glucosa sérica y hemoglobina glicada. Hall6 que de estos el 39% no guardé la
relacion esperada entre ambas pruebas, que atribuye a factores dietéticos en los

pacientes.

Este afio se publico un estudio de Yen Timpio Loo Kung A (26) dado en un hospital
de Chiclayo sobre 351 pacientes, segun Pearson, la relacion entre hemoglobina
glicada (HbAlc) y glucosa basal en promedio fue alta. En individuos normales y pre

diabéticos la relacion fue baja y en diabéticos fue moderada.

2.2 Bases teoricas

Diabetes mellitus tipo 2

Es un cuadro clinico heterogéneo de causas genéticas y de estilo de vida en el
cual se presenta una hiperglucemia crénica, debido a un déficit en la secrecion o
funcion de la insulina, que podria tener urgencias agudas (cetoacidosis y coma
hiperosmolar), complicaciones microvasculares (retinopatias y neuropatias) y
macrovasculares (cardiopatia coronaria, enfermedades cerebrovasculares y

vasculares periféricas) (27).

Diagnostico
Segun la Asociacién Americana para la diabetes (6): medida de glucosa en ayunas

(minimo de 8 h) 2 126 mg/dl, a la segunda hora de prueba de tolerancia oral a la



glucosa = 200mg/dl ,hemoglobina glicada = 6.5% (dos tomas distintas),signos y

sintomas de diabetes y una medida de glucosa al azar = 200 mg/dl.

Se recomienda realizar una toma de glucosa sérica como cribado a partir de los

cuarenta afos ; de obtener un resultado normal repetir cada tres afos (28).
Se debe hacer un control de glucosa sérica cada tres meses , o mensual , 0 incluso
con menos intervalo de tiempo si la dosis de medicamentos aun no esta ajustada a

necesidad (28).

Segun el Manual de procedimientos del Departamento de Patologia Clinica (29) el

procedimiento de la toma de muestra de pacientes ambulatorios es:

Leer atentamente la orden médica con la cual ingresa el paciente al modulo de toma

de muestras para verificar la prueba solicitada e identidad del paciente.

Pedirle al paciente que se siente confortablemente e indicarle que extienda los

brazos con palmas hacia arriba y apoyarlos en la mesa para su inspeccion.
Apreciar las venas de ambos brazos y elegir la de mayor facilidad para realizar la
puncion. La vena ideal es la que se encuentra en la flexura anterior del codo, visible
y palpable.

Seleccionada la vena, se coloca la ligadura por encima del punto a punzar. La
ligadura debe ser lo suficientemente fuerte para hacer mas visible y palpable la
vena elegida pero que no cause dolor o adormecimiento en el brazo.

Palpar nuevamente la vena a punzar.

Realizar la limpieza del punto, con alcohol 70%.

Con la mano dominante tomar el tubo de extraccion y punzar con el bisel hacia

arriba en un angulo de 30°, ingresar 1 cm siguiendo el recorrido de la vena.
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Retirar la ligadura.

Cargar el tubo con la muestra y luego retirarlo.

Realizar hemostasia por unos minutos.

Pedirle al paciente reposar cinco minutos antes que se retire.

Asegurarse que la muestra cuente con datos que indique la fecha y hora de la toma

de muestra'y el nombre del paciente.
Pruebas de laboratorio

Glucosa sérica

Tipo de muestra: suero

Las indicaciones previas al procesamiento de muestra son (29):

Esperar 15 minutos desde la extraccion de la muestra para la formacion del codgulo

dentro del tubo.

No dejar pasar mas de una hora desde la formacion del coagulo hasta la

centrifugacion.

Colocar el tubo a centrifugar a 2500 revoluciones por minuto para obtener el suero,

posteriormente procesarla.

La prueba presenta una sensibilidad 81 % y una especifidad 82 % (30).

Se recomienda que la prueba debe realizarse con ocho horas de ayuno previo
(32).

Su procesamiento se realiza por metodologia enzimética usualmente por

mecanismos automatizados. Son esencialmente tres métodos: de glucosa

11



deshidrogenada , de la oxidasa y de la hexoquinasa .Para su cuantificacién, se
emplea la tecnologia de la espectrofotometria (32).

En la espectrofotometria la muestra recibe una proyeccion de luz ultravioleta, la
cual es en parte absorbida por el analito. Esta cantidad de luz absorbida es la que
el espectofotdmetro cuantifica, asi como la cantidad de luz que si logra atravesarla.

Segun estas cantidades se logra calcular la cantidad de glucosa en suero (33).

La hexoquinasa es el método de referencia que consiste en dos reacciones
acopladas: Primero, la enzima hexoquinasa cataliza la glucosa formandose glucosa
6-fosfato. Segundo, la glucosa 6-fosfato se convierte en 6-fosfogluconato para dar

NADPH (Nicotinamida adenina dinucleotido fosfato).

NADPH genera un aumento de absorbancia a 340 nm. El aumento de absorbancia
a esta longitud de onda es directamente proporcional a la concentracion de glucosa
(33).

Tolerancia glucosa

Se realiza una medicién de la glucosa sérica a las dos horas de que el paciente
haya consumido un equivalente de 75 g de glucosa anhidra diluidos en 300 ml de
agua en un periodo no mayor de cinco minutos (28). El procesamiento es el mismo

que el de glucosa sérica.

Hemoglobina glicada (HbAlc)

No quiere estar en ayunas. Tipo de muestra: sangre total

Sensibilidad 50 % , Especificidad 99% (34).

La glucohemoglobina es una parte de hemoglobina A (en especial A1C) que

representa un 8% de la hemoglobina total.

La vida media de la hemoglobina es de casi tres meses , asi podemos tener un

valor que nos indique la glucemia aproximada de esos tres meses.
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Ademas existe la siguiente formula que la correlaciona con la glucosa sérica y da
una valoracién de la salud del paciente :

Glucosa media estimada = 28.7 * HbA1C - 46.7 (11).

La tecnologia de determinacion mas utilizados son :cromatografia, inmunoldgica

con lectura por turbidimetria y por electroforesis (32).

La cromatografia es la referencia para este procedimiento se basa en que la
muestra es sometida en una fase movil que genera velocidades distintas en cada
uno de sus componentes al recorrer el circuito. Lo que permite que se separen y
sean finalmente atraidas por fuerzas idnicas de la fase estacionaria (columnas

dentro del circuito ) lo que permite ademas de su separacién su cuantificacion(35).

Sila HbAlc es menor de 7% o si se ha logrado el objetivo personalizado, continuar
con el tratamiento y ordenar una HbAlc cada 6 meses. Si la HbAlc es mayor o
igual a 7% o si no se ha logrado el objetivo, se replantea tratamiento o se revisa la
adherencia al mismo (28).

Se obtiene una falsa interpretacion de la prueba en (9):

Pacientes con reciente consumo de corticoides o0 medicamentos antipsicoticos
Dafio pancreatico agudo o cirugia pancreatica

Insuficiencia renal

Tratados con retrovirales

Anemia

Hemoglobinopatias

Transfusion reciente de sangre

Esplenectomia

Consumo frecuente de Aspirina

Consumo medicamentoso y frecuente de vitamina C

Hipertrigliceridemia

13



Factores de riesgo (36,37) :
No modificables: Edad (mas prevalente a partir de los 40 afios), antecedentes
familiares directos con diabetes mellitus 2, alto y bajo peso al nacer, hipertension

arterial esencial y Sindrome de ovario poliquistico.

Modificables: Sobre peso o mayor indice de masa corporal, sedentarismo y

tabaquismo.

Epidemiologia

Se conoce que la prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 va en aumento a nivel
mundial. Por ejemplo, en el afio 1980 habian 108 millones pacientes diabéticos vy,
en 2014, 422 millones (1).Los paises en vias de desarrollo son los que han
mostrado una mayor tendencia al aumento de caso , asociado a los nuevos estilos
de vida adoptados (38).

En el pais, el estudio PERUDIAB 2012 efectuado en 1 677 familias, que incluyé 10
millones de adultos con més de 25 afos, encontré6 una prevalencia de 7% de
diabetes mellitus. Aproximadamente 700 mil personas desconocen ser diabéticos
(39).

Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
Se recomienda una alimentacién en dietas ricas en fibra y una cantidad apropiada
de carbohidratos, con alimentos de bajo indice glucémico y un limitado consumo de

bebidas alcohdlicas (35).

Se aconseja que al consumir lipidos sean del grupo monoinsaturado (aceite de
oliva, palta, mani , etc.) que reducen lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos,
aumentan levemente las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y por eso reducen el

riesgo cardiovascular (35).
También se recomienda el consumo de grasas omega 3 (atun , bonito , jurel , sierra

y salmén) que reduce los triglicéridos y aumenta el HDL, lo que baja el riesgo

cardiovascular. Y evitar acidos grasos trans (38).
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Al realizar actividad fisica se produce un mejor funcionamiento sistémico de la
insulina, mejora la presion arterial (la presién sistdlica mas que la diastolica) y la

captacion de glucosa por el masculo y el higado.

Luego de un periodo considerable (4-12 semanas) desde el diagndéstico de
diabetes, y al no ver mejoria en los controles glucémicos se inicia el tratamiento

farmacoldgico, para los cual se emplean los siguientes farmacos (40,41):

Sulfonilureas: Genera la secrecion de insulina por las células beta del pancreas.
Efectos secundarios: nauseas, vomitos, rubor facial con la ingesta de alcohol,
parpura, rash, sindrome de Stevens-Johnson, agranulocitosis, trombocitopenia,
anemia hemolitica, ictericia por colestasis. Las reacciones adversas usuales son la

hipoglucemia y la ganancia de peso .Disminuye entre 1,0 — 2,0% la HbAlc.

Meglitinidas: Genera la secrecidén de insulina por las células beta del pancreas.
Aumentan solamente la secrecion prandial de insulina (al comer). Efectos
secundarios: aumento de peso (ocasional), hipoglucemia (menor que con
sulfonilureas), cefalea, artralgias, infecciones respiratorias, dolor toracico y

dorsalgia ,sindrome diarreico. Disminucion de 1,0 — 2,0% en HbAlc.

Metformina : Aumenta el uso de la glucosa en el musculo, reduce Ila
gluconeogénesis hepética y eleva la sensibilidad a la insulina. Disminucién absoluta
de 1,5 — 2,0% en HbAlc. Reaccion adversas: epigastralgia, nauseas, vomitos y

flatulencia.

Tiazolidinedionas : Necesitan reserva de insulina para tener efecto. Reduce los
triglicéridos y aumento el HDL. Baja la insulinoresistencia Reacciones adversas y
contraindicaciones son: edema, empeoran la insuficiencia cardiaca congestiva,

ganancia de peso, edema de la macula .Reduce la HbAlc entre 0.5-1.4%.
Inhibidores de las alfa glucosidasas: Enlentece absorcion de glucosa por vias

digestivas. Aumento en la sensibilidad periférica a la insulina .Disminucién absoluta

de 1,0 — 2,0% en HbAlc. Efectos secundarios frecuentes: Aumento de peso,
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retenciéon hidrica y edema, anemia dilucional (leve), flatulencia, distencion

abdominal, diarreas, mareo, elevacion de enzimas hepaticas.

Agonistas del receptor de la hormona GLP1 (glucagon-similar al peptide 1): Permite
mejorar la secrecién pancreatica de insulina.Detiene la liberacion de glucagon.
Reduce el vaciamiento gastrico. Reduce la lipogénesis. Reduce gluconeogénesis y
glucogenolisis. Baja absoluta de 0.8-1.0% en HbAlc. Las reacciones adversas mas

usuales son las nauseas, y con menos frecuencia vomitos y diarreas.

Inhibidores de dpp4 (enzima dipeptildipeptidaza 1V): Aumenta la secrecion de
insulina y disminuye los niveles de glucagén. Reduce la HbAlc entre 0.7 a 1.2%
a las 24 semanas, con efecto sostenido .Reduce la produccién hepéatica de glucosa.
Disminucion del vaciamiento géstrico. No se han reportado reacciones adversas al

momento.

Pramlintida : Enlentece el vaciamiento gastrico, suprime la secrecion pospandrial
de glucagén, y al ser un modulador central del apetito, regula la ingestién de
alimentos. Reduce la HbAlc entre 0.5-1%.

Insulinas' Usadas al no tener controles glucemicos adecuados pese al cambio de
estilo de vida y tratamiento oral. En el higado: detiene la elaboracién hepatica de
glucosa, promueve el gasto de glucosa y la lipogénesis, detiene la lipolisis y el
catabolismo proteico. En tejidos adiposos: promueve la captacion de glucosa, la
sintesis de glicerol, triglicéridos, acidos grasos y detiene la lipolisis. En el musculo:
genera la captacion de glucosa, la glucdlisis y la glucogénesis, también captacion
de aminoéacidos y la elaboracion de proteinas. Indicado en: cetoacidosis diabética,
estados de hiperosmolaridad, infecciones, embarazada, cirugia mayor, acidosis
lactica, trauma, infarto agudo de miocardio, contraindicaciones por otros farmacos,
como insuficiencia hepatica o renal, pérdida de peso excesiva, estados

hiperglucemicos.

Un inconveniente podria ser la hipoglucemia en caso no se aplique bien. Se

recomienda iniciar con un farmaco via oral (monoterapia), el recomendado es la
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metformina. A los tres meses el paciente debe estar alcanzando metas de control

(HbAlc <7 %). Sino, emplear farmacos en doble o triple terapia.

Otras posibilidades terapéuticas en avance son la cirugia metabolica (cirugia

bariatrica) en obesos: (bypass gastrico, derivacion biliopancreatica) (42) .

Al no tener un adecuado tratamiento y adherencia a este, se dan las siguientes

complicaciones (36,43):

Microvasculares: Retinopatia diabética (disminucién de agudeza visual), neuropatia
diabética (sensaciones dolorosas), enfermedad renal crénica (deterioro irreversible

del funcionamiento renal).

Macrovasculares: Pie diabético (gran dificultad para la cicatrizaciébn del pie),
enfermerdad cerebrovascular (mala irrigacion en tejido cerebral), infarto agudo de

miocardio (pérdida de la integridad de una region del tejido cardiaco).

2.3 Definiciones de términos béasicos

Glucosa(43): Es un carbohidrato simple (monosacéarido) presente en el torrente

sanguineo debido a su importancia como recurso de energia para las células.

Insulina (43): Es una hormona secretada por el pancreas, que tiene como funcién
regular los niveles de glucosa en sangre. Mediante el transporte y almacenamiento

de la glucosa en las células.

Hiperglucemia (40): Glucosa sanguinea mayor de 200 mg /dl al azar.

Hemoglobina (41): Es una proteina globular, presente en altas concentraciones en
lo glébulos rojos con funcidn de trasportar oxigeno hacia los tejidos periféricos; y
diéxido de carbono y protones (H+) de los tejidos periféricos a los pulmones. Los
valores normales en sangre son de 13 — 18 g/ dl en el hombrey 12 — 16 g/ dl en la

mujer.
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Triglicéridos (44): Lipidos resultantes de la unidén de tres acidos grasos a una
molécula de glicerina . Los triglicéridos son la forma de almacenamiento de energia
en nuestro organismo. Ademas de la funcidon de reserva energética, sirven de

proteccion de érganos.

Sensibilidad (45): Probabilidad de detectar correctamente a un individuo enfermo.
Especificidad (45): Probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano.
Interferencia analitica (10): Alteracion significativa en la medida de la
concentracion de un constituyente, debido al efecto de otro componente o condicion

de la muestra.

Etapa preanalitica (10): Previo al proceso en laboratorio. Abarca desde que el

meédico tratante ordena los analisis, hasta que la muestra llega al laboratorio.

Factor de riesgo (43) : Circunstancia o situacion que eleva las probabilidades de

un paciente de adquirir una enfermedad.

Interferente (46): Causante que ejerce en la medida del analito otros componentes

de la muestra o una propiedad de la misma.

Automatizado (47): Maquinaria disefiada para las mediciones en laboratorio con

minima intervencién humana.
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CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipétesis

Existen factores interferentes en la correlacion estimada entre la glucosa sérica y
la hemoglobina glicada en los pacientes con diabetes tipo 2 del Complejo
Hospitalario PNP Luis Nicasio Saenz.
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3.2 Variables y su operacionalizacion

VARIABLE DEFINICION TIPO POR SU INDICADOR ESCALA CATEGORIA MEDIO DE
DE Y SUS VERIFICACION
NATURALEZA MEDICION VALORES
NIVEL DE MILIGRAMOS
GLUCOSA GLUCOSA CUANTITATIVA | POR DECILITROS | CONTINUA 0 A 1000 RESULTADO
SERICA SANGUINEA DE
LABORATORIO
PORCENTAJE
DE GLICACION | CUANTITATIVA RESULTADO
DE LA DE
HEMOGLOBINA HEMOGLOBINA PORCENTAJE CONTINUA 0A20 LABORATORIO
GLICADA
TIEMPO
TRANSCURRIDO | o ) ANTITATIVA .
EDAD DESDE EL ANOS CONTINUA 0A 100 DNI
NACIMIENTO
TIEMPO
TRANSCURRIDO
TIEMPO DE DESDE EL MESES DISCRETA 0A 480 HISTORIA
ENFERMEDAD DIAGNOSTICO CUANTITATIVA CLINICA
CONDICION
ORGANICA DE
SEXO MASCULINO O CUALITATIVO GENERO NOMINAL MASCULINO DNI
FEMENINO
FEMENINO
BAJO PESO
INDICE DE RELACION DEL MASA EN <185
MASA PESO DE UNA KILOGRAMOS NORMAL
CORPORAL PERSONA EN CUALITATIVO ENTRE LA ORDINAL 18,5-24,9 FICHA DE
RELACION CON ESTATURA EN SOBREPESO | RECOLECCION
SU ALTURA METROS AL >0=25 DE DATOS
CUADRADO OBESIDAD
>0=30
DISMINUCION EN LEVE <11 RESULTADO
LA MODERADA DE
ANEMIA CONCENTRACIO | CUALITATIVA MILIGRAMOS ORDINAL SEVERQ’A <7 LABORATORIO
N DE LA POR DECILITRO
HEMOGLOBINA
ENFERMEDAD | DISMINUCION DE Si HISTORIA
RENAL LA FUNCION CLINICA
CRONICA RENAL CUALITATIVA PRESENCIA/ NOMINAL NO
IRREVERSIBLE AUSENCIA
TRATAMIENTO Si FICHA DE
MEDICO QUE RECOLECCION
REQUIERE CONSISTE EN CUALITATITVA PRESENCIA/ NOMINAL NO DE DATOS
DIALISIS ELIMINAR AUSENCIA
ARTIFICIALMENT
E LAS
SUSTANCIAS
NOCIVAS O
TOXICAS DE LA
SANGRE,
ESPECIALMENTE
LAS QUE
QUEDAN
RETENIDAS A
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CAUSA DE UNA
INSUFICIENCIA
RENAL.

HIPER

TRIGLICERIDE
MIA(52)

PRESENCIA DE
UNA
CONCENTRACIO
N DE
TRIGLICERIDOS
EN LA SANGRE
MAYOR A 199
MG/DL

CUALITATIVA

MILIGRAMOS
POR DECILITRO

NOMINAL

Si

NO

RESULTADO
DE
LABORATORIO
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CAPITULO: IV METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

La presente investigacion tiene enfoque cuantitativo siendo ademas;
Segun la intervencion del investigador: Observacional.

Segun el alcance: Descriptivo.

Segun el numero de mediciones de las variables de estudio: Transversal

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectivo

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Pacientes adultos y adultos mayores que padecen de diabetes mellitus tipo 2.

Poblacion de estudio
Los 277 pacientes adultos y adultos mayores que padecen de diabetes mellitus
tipo 2 en el afio 2020 que son beneficiarios del Complejo Hospitalario PNP Luis

Nicasio Saenz.

Tamafio de la muestra
Con un nivel de confianza del 95%, frecuencia esperada de 50 % y un limite de
confianza del 2.5 % el tamafio de la muestra es de 235 pacientes. Para este

calculo, se utilizo el programa estadistico Epi info 4.9.

Muestreo

Muestreo probabilistico simple.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

Paciente con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 y mayor de 18 afios
Paciente con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 y anemia

Paciente con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 e hipertrigliceridemia

Paciente con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal cronica
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Paciente que cuente con el consentimiento informado firmado al momento de la

investigacién

Criterios de exclusion

Paciente adulto o adulto mayor con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 con
procesos neurodegenerativos o tributarios del servicio de salud mental

Paciente adulto o adulto mayor con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 que sea
familiar o pariente del equipo investigador

Paciente adulto o adulto mayor que no registre historial de resultados de laboratorio
clinico

Paciente adulto o adulto mayor con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 que

presente otras comorbilidades que no son incluidas en el estudio

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

Los pacientes diabéticos tipo 2 seran captados progresivamente, segun criterios de
seleccion, en los consultorios de los servicios mencionados mediante una charla
informativa. Si los pacientes aceptan participar, su voluntad quedara registrada

mediante la firma del consentimiento informado (anexo 5).

Seguidamente, se procedera al llenado de la ficha de recoleccién de datos (anexo
02) mediante una breve entrevista individual y, luego, se tomaran datos de interés
de la historia clinica solamente de los participantes.

Los pacientes acudiran para sus analisis ordenados rutinariamente en consultorios
en el laboratorio clinico. Estos también seran aprovechados para la recoleccion de

datos.

Las condiciones de toma de muestra y procesamiento (automatizado) se llevan a
cabo siguiendo el Manual de procedimientos del departamento de patologia clinica

del Complejo Hospitalario PNP Luis Nicasio Saenz.
La tecnologia de medicién que el laboratorio emplea en cada analito (glucosa

sérica, triglicéridos y hemoglobina) es la espectrofotometria y para la hemoglobina

glicada, cromatografica

23



Se expondra el proyecto de investigacién al Departamento de Patologia Clinica,
para hacer uso del sistema informético para revisar el historial de los resultados de
las pruebas de interés (anexo 02) anteriores y actuales de los participantes e
ingresarlos a la ficha de datos. Por lo tanto no se necesitara una toma de muestra

adicional a lo solicitado en consultorios.

Concluida la recoleccion en la ficha de datos, estos seran depositados en

programas estadisticos para su proceso.

Se correlacionard los valores de glucosa sérica y hemoglobina glicada y se buscara
su relacién con el sexo y la edad, el indice de masa corporal , la anemia , la

hipertrigliceridemia, la enfermedad renal crénica vy la dialisis.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

La informacién sera procesada en los programas Excel 2016 y STATA 25. Para
describir las variables numéricas se reportaran medias, mediana , desviacion
estandar y rangos intercuartilicos segun la normalidad de los datos. La
normalidad de los datos sera evaluada mediante la prueba de Shapiro-Wilk y
mediante histogramas. Para describir las variables categoéricas se reportaran

frecuencias y porcentajes.

Para evaluar la relacion entre variables numéricas se usara la correlacion de
Pearson o Spearman, segun normalidad de los datos. Para explorar la relacion
entre una variable numérica y una categorica se usara la prueba T de Student o la
prueba U de Mann-Whitney segun el cumplimiento de supuestos de
normalidad. Para explorar la relacion entre dos variables categoéricas, se empleara
la prueba X2 o la prueba exacta de Fisher en caso frecuencias esperadas menores
ab.

Se tomara un valor p (de dos colas) <= 0.05 para determinar la significancia
estadistica.
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4.5 Aspectos éticos

La pesquisa requiere de la autorizacion escrita de los participantes a traves del
consentimiento informado. Ademas de la autorizacion de la direccion del Hospital.
Los familiares del equipo de la investigacion no formaran parte de los
seleccionados, no se solicitara auspicios de terceros y se garantizara la

confidencialidad y privacidad de los datos personales.

El presente proyecto cuenta con la aprobacion del Comité de Etica de la Facultad

de Medicina Humana de la Universidad de San Martin de Porres.
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CRONOGRAMA

PASOS

2020

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO
JUNIO

JULIO

AGOSTO

SETIEMBRE

OCTUBRE

Redaccioén final del
proyecto de
investigacion

x

Aprobacion del
proyecto de
investigacion

Recoleccién de datos

Procesamiento y
andlisis de datos

Elaboracion del
informe

Correcciones del
trabajo de
investigacion

Aprobacion del trabajo
de investigacion

Publicacion del
articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Para la realizacion de la investigacion se necesitara de los siguientes estimados:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 400.00
Adquisicion de software 300.00
Impresiones 400.00
Logistica 300.00
Traslados 500.00
TOTAL 1600.00
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1.Matriz de consistencia

ANEXOS
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2.Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Caodigo de paciente :

Edad: Sexo: M()F ()

Valor de Glucosa sérica actual : Fecha:
Valor de glucosa sérica de hace 01 mes: Fecha:
Valor de glucosa sérica de hace 02 meses: Fecha:

Valor de hemoglobina glicada actual :

Indice de masa corporal :

Bajo peso () Normal ( ) Sobrepeso ( ) Obesidad ( )
Antecedente actual de Anemia: Si () NO ()

Leve () Moderada ( ) Severa ()

Antecedente de Enfermedad renal crénica: Si () NO ()
Requiere didlisis : SI () NO ()

Antecedente actual de Hipertrigliceridemia : Si ( ) NO ()



3. Instrumentos de medicién de variable

Contador hematoldgico ADVIA 2120 Marca Siemens
Equipo automatizado de bioquimica clinica ADVIA 1800 Marca Siemens
Analizador automatizado de Hemoglobina glicada H50 Marca Mindray

Balanza HBF 514C Marca OMRON



4. Tabla de codificacién de variables

VARIABLE CATEGORIA CODIGO PARA BASE DE
DATOS
GLUCOSA SERICA MILIGRAMOS POR | 0 AL 1000
DECILITROS QUE
PRESENTA
HEMOGLOBINA GLICADA | PORCENTAIE QUE | 0AL30
PRESENTA
EDAD ANOS QUE PRESENTA 18 AL 100
SEXO MASCULINO 1
FEMENINO 2
INDICE DE MASA | BAJO PESO 1
CORPORAL NORMAL 2
SOBREPESO 3
OBESIDAD 4
ANEMIA LEVE 1
MODERADA 2
SEVERA 3
ENFERMEDAD RENAL | Si 1
CRONICA NO 2
REQUIERE DIALISIS Si 1
NO 2
ACTUAL  ANTECEDENTE | Si 1
DE NO 2
HIPERTRIGLICERIDEMIA




5. Consentimiento informado

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre y datos del Investigador principal:

Médico cirujano Brayan Galvez Marticorena
Hospital Central PNP — Departamento de Patologia Clinica
Celular: 979066317 Correo: Brayan_galvez@usmp.pe

Consentimiento informado

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad metabdlica, crénica, sin curay con
tratamiento que busca evitar sus consecuencias discapacitantes . El diagndstico,

control , y tratamiento se dan segun resultados de examenes de laboratorio .
Propdsito del estudio

Conocer que factores influyen en la correlacion estimada entre los valores de la
glucosa sérica y la hemoglobina glicada. Y asi mejorar la seguridad de sus

resultados de laboratorio.
Métodos que se usaran

Se le pedira a los pacientes diabéticos tipo 2 que suelen acudir a los consultorios
de medicina y endocrinologia del hospital central PNP resolver una encuesta que
incluye preguntas sobre datos personales como el sexo, edad y comorbilidades .
Ademas vamos tomar datos de sus resultados de glucosa y hemoglobina glicada
de la historia clinica. Esto lo vamos a hacer para poder observar si es que hay
alguna relacién entre estos factores y sus resultados de hemoglobina glicada y

glucosa sérica del laboratorio.


mailto:Brayan_galvez@usmp.pe

Riesgos y molestias

Se registrara los valores de los exdmenes de laboratorio de rutina ordenados por
su médico tratante , o que no involucra una toma de muestra adicional a esta ni
mayor inversion de tiempo que la de responder algunas breves preguntas al

personal .Asi mismo se completara algunos datos con su historia clinica.

Beneficios

Usted se beneficiara de participar en este estudio porque los resultados de la
investigacion se le alcanzaran al médico que lo trate, de esta manera podra tener
una herramienta adicional para el cuidado de su salud. Los beneficios que
obtendremos de su participacion es poder tener informacién que puede ser Util en
el disefio de programas para mejorar la salud y calidad de vida de los pacientes
(sobre todo de diabéticos tipo 2). Asi mismo tendriamos informacion para ayudar a
los médicos a determinar que pacientes tienen mayor probabilidad de obtener
resultados imprecisos y cual es el mejor método de laboratorio para su control de
glucosa. Finalmente, ayudaran a tener un mejor conocimiento de esta enfermedad

y ampliar su investigacion tanto en el pais como en el exterior.
Confidencialidad

En ningdn momento se requiere registrar su identidad para el llenado de esta
encuesta. El presente estudio publicara los resultados de todos los encuestados
juntos a menara de promedios, porcentajes y medidas generales de cémo se

asocian.

Otros derechos del participante

En caso de duda sobre sus derechos debe comunicarse con el Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina Humana de la
Universidad San Martin de Porres ; teléfono : 365-2300 anexo , correo:
etica_fmh@usmp.pe.Cuya oficina se encuentra en Av. Alameda del Corregidor
1517-1531, Urb. Sirius - 1l etapa - La Molina.

LA PARTICIPACION EN EL PRESENTE ESTUDIO ES TOTALMENTE
VOLUNTARIA, USTED PUEDE NEGARSE SIN TENER QUE DAR NINGUNA


mailto:etica_fmh@usmp.pe.Cuya

RAZON NI TENER FUTUROS INCONVENIENTES EN SUS ATENCIONES EN EL
COMPLEJO HOSPITALARIO PNP LUIS NICASIO SAENZ.

Yo, con DNI luego de

haber leido y entendido para qué es este estudio, como es que voy a participar y
sabiendo que no ocurrird nada en contra de mi o mi tratamiento si decido no

participar, acepto participar en este estudio.

Firma de Paciente y/o familiar / cuidador Firma de Investigador

FECHA:




