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CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad problematica

La diabetes tipo 2 sigue siendo una enfermedad cronica importante en términos de
morbilidad, mortalidad y discapacidad, con un gran impacto en la calidad de vida de

las personas, aunque se han tomado medidas para reducir su impacto.

En gran cantidad de patologias cronicas se necesita tratamiento médico por periodo
prolongado y otras atenciones para las complicaciones y efectos negativos en la
salud, la diabetes equivale un alto costo social para las instituciones sanitarias’.

En 2015, la prevalencia mundial de diabetes entre adultos de 20 a 79 afos fue del

8,8 % y del 9,4 % en los paises de las Américas, y estas cifras aumentaron cada afo
2

El numero de personas con diabetes en nuestro pais esta aumentando rapidamente, la
encuesta PERUDIAB 2012 realizada en 1,677 hogares (que representan a mas de 10
millones de personas mayores de 25 afos) a nivel nacional, encontré que la incidencia de

diabetes era del 7%, y el 23% de hiperglucemia en ayunas (prediabetes)?.

En nuestro pais hay 3,9 casos de diabetes por cada 100 peruanos mayores de 15
afnos, segun la Encuesta Demografica y de Salud Familiar (Endes) 2019. El sector
femenino fue el mas afectado (4,3%) en comparacion con el sector masculino (3,4%)
Ademas, la mayoria de personas con diabetes en cada region geografica en 2019 se
encontraban en Lima Metropolitana (5,1%), Costa (4,1%), Sierra (1,9%) y Selva
(3,4%).4

La diabetes Mellitus ocupa el octavo lugar de muertes y la sexta causa principal de
ceguera con un predominio de 23,1 % de retinopatia diabética, siendo la causa

principal de enfermedad renal cronica (ERC) y amputacion no traumatica de
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extremidades inferiores. Como también, infartos al miocardio que equivalen al 31.5%

y al 2% de los accidentes cerebrovasculares (ACV).°

El Minsa ha proyectado para el afio 2020 alcanzar la meta de atenciones de diabetes
en 180 mil personas a nivel nacional, que representa un 10% mas que en el afo
2019.

Por lo tanto, la prevencion primaria de la diabetes, la identificacion de grupos de alto
riesgo y el diagndstico y tratamiento oportunos son muy importantes para el control
de la diabetes.

Y poder tener mas pruebas que nos sean utiles para el tamizaje y seguimiento son
importantes y en este caso el indice de distribucion eritrocitario es un parametro
laboratorial que se realiza en el hemograma y que forma parte del control rutinario de
muchos pacientes y utilizarlo como un indicador y crear una relacion con la Diabetes
Mellitus y su control glucémico y su asociacion con las complicaciones crénicas es el

fin de esta investigacion.

1.2 Formulacion del problema:
¢ Existe Relacion entre la amplitud de distribucion eritrocitaria, el control
glucémico y las complicaciones crénicas de Diabetes Mellitus tipo 2 en pacientes
atendidos en consulta externa del hospital San José Del Callao en el afio 20197

1.3 Linea de investigacion
La presente investigacion estda dentro del problema 3 (Enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares) de las prioridades de investigacion del INS
2019-2023.

1.4 Objetivos: General y especificos
1.4.1 General

Determinar la Relacion entre la amplitud de distribucion eritrocitaria, el control

glucémico y las complicaciones crénicas de la Diabetes Mellitus tipo 2 en
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pacientes atendidos en consulta externa del hospital San José Del Callao en el
afo 2019

1.4.2 Especificos:

> Establecer la relacion entre la amplitud de distribucion eritrocitaria y las
complicaciones cronicas de la Diabetes Mellitus tipo 2.

» Comprobar la relacion entre la amplitud de distribucion eritrocitaria y el
control glucémico en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.

» Analizar la relacion entre el control glucémico y las complicaciones

cronicas de la Diabetes Mellitus tipo 2.

1.5 Justificacion

Dado que la Diabetes Mellitus una enfermedad con alta incidencia en el Peru, siendo
un problema a la salud publica que tiene un fuertes impactos en la comunidad y los
servicios de salud, es necesario implementar nuevos indicadores para el seguimiento

y control.

El Amplitud de distribucion eritrocitaria (RDW) ha sido histéricamente util para
distinguir algunas causas de anemia, no obstante, en los ultimos afios han
demostrado que el RDW es un marcador de inflamacién crénica asociada con un

mayor estrés oxidativo y un aumento de las citocinas proinflamatorias

Actualmente se utiliza la hemoglobina glicosilada y la glucosa en ayunas como
medidas de control glucémico y otros parametros como albuminuria, fondo de ojo,
angiografias para el seguimiento de las complicaciones cronicas de la diabetes
Diabetes tipo 2, sin embargo, varios estudios han demostrado una asociacion
estadisticamente significativa entre el ancho de distribucion de globulos rojos y el
control glucémico y estan asociados con complicaciones microvasculares y
macrovasculares de la diabetes y pueden usarse como una herramienta de deteccion

alternativa de bajo costo.



Se decidio escoger el ancho de distribucion eritrocitaria, por las ventajas que nos
ofrece, siendo un parametro que lo encontramos en el hemograma automatizado y
que se incluye en la mayoria de examenes de rutina ademas de ser un dato de facil
obtencién, econémico y sencillo, tomando importancia en los centros de salud de
atencion primaria donde puede ser utilizado como cribado para las complicaciones,
de la diabetes mellitus tipo 2, utilizandolo para decidir si se realiza la referencia a un
centro de salud de mayor resolucion, mejorando el pronostico de la enfermedad y

sus complicaciones.

Teniendo en Cuenta que en el Peru hay una limitacion de estudios que abarquen el
tema de amplitud de distribucion eritrocitaria, diabetes mellitus, sus complicaciones y
el control glucémico se decidio elaborar esta investigacion.

Y esperamos una vez obtenido los resultados poder incentivar a mas estudios y si los
resultados demuestran una alta sensibilidad, pueda ser incluido dentro de los
protocolos de seguimiento y manejo de la DMT2, ya que al implementar pruebas que
pueden ser utilizadas de forma seriada por ser de bajo costos y sensibles, la
prediccion sera mas alentadora para los pacientes, ademas de ahorrar los costes
sanitarios relacionados a la atencién de la DM2 al reducir la incidencia de

complicaciones diabéticas y las obligaciones sociales y econémicas asociadas.
Delimitacién

Pacientes con diabetes tipo 2 atendidos en la consulta externa de endocrinologia del
Hospital San José del Callao en 2019

1.6 Viabilidad

Se gestionara una solicitud dirigida a la direccion del Hospital San José con copia al
area de docencia y educacion, ademas de los permisos adicionales a las diferentes
areas involucradas en la investigacion (Patologia clinica y archivo).

Se cuenta con los medios economicos para el desarrollo de la investigacion. Se

accedera a las carpetas de historias clinicas y al sistema de registros de laboratorio.



CAPITULO IIl. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de investigacion

XIONG ET AL,

En su estudio “Red Cell Distribution Width As A Significant Indicator Of Medication
And Prognosis In Type 2 Diabetic Patients”. Se trata de un estudio observacional
retrospectivo de 809 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) divididos en 4
grupos segun cuartil (Q) (%) de ADE: Q1 < 12,4 (n = 229), 124 < Q2 <129 (n =
202), 12,9 <Q3 <13,5 (n = 168), Q4 = 13,5 (n = 210).

Los resultados mostraron que la concentracion en el grupo Q4 fue mayor en términos
de edad, duracion de la enfermedad, presion arterial sistolica, nitrégeno ureico en
sangre, creatinina, acido urico y proteinuria, pero mas bajos en hemoglobina,
albumina sérica y hemoglobina glicosilada en comparacion con el grupo
Q1. Ademas, las incidencias de ND, neuropatia periférica diabética, hipertension y
enfermedad coronaria en el grupo Q3 o Q4 fueron mas altas en comparacion con el
grupo Q1. Los medicamentos, incluidos bloqueadores en canales de calcio y la
terapia antiplaquetaria, también mostraron frecuencias mas altas en el grupo Q3 o
Q4 en comparacion con Q1. La regresién logistica indico que la terapia
antiplaquetaria (OR=2.065), la hipertension (OR = 2.819), la creatinina (OR = 4.473)
y la proteinuria (OR= 2.085) se asociaron positivamente con el nivel del grupo Q4,
pero mayor hemoglobina (OR = 0.021) y suero Ca?*(OR = 0,178) se asociaron
negativamente con Q4. Estos datos sugieren que los niveles altos de RDW en
pacientes con DM2 sugieren un mayor riesgo y un mal pronostico para la ND.®

MAGRI ET AL, en su investigacion “Red Blood Cell Distribution Width And Diabetes-
Associated Complications”. El objetivo fue investigar si existe alguna asociacion entre
RDW, nefropatia , neuropatia y enfermedad arterial periférica (EAP) en una
poblacidn diabética tipo 2. El estudio incluyé a 196 pacientes diabéticos tenian
retinopatia diabética proliferativa. Todos los sujetos fueron investigados
por nefropatia diabética , neuropatia diabéticay PAD. El 57% de los participantes
tenia nefropatia diabética, el 46% tenia neuropatia diabética mientras que el 26%



tenia PAD. No se encontro asociacion significativa entre RDW, neuropatia diabética y
PAD ( p = NS). Sin embargo, el RDW se asocio fuertemente con la nefropatia
diabética (p =0,006), incluso después de ajustar variables potencialmente
confusas. El analisis de regresidon logistica multivariante mostr6 RDW (odds ratio
[OR] 1,64; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,15-2,35, p = 0,006), tasa de filtracion
glomerular estimada (OR 0,98, IC del 95%: 0,96-0,99, p < 0,001), presion arterial
diastolica nocturna (OR 1,07; IC del 95%: 1,03-1,11, p= 0,001) y la velocidad de
sedimentacion globular (OR 1,03, IC del 95%: 1,004-1,05, p = 0,019) para asociarse
independiente con la nefropatia diabética. Se concluyé falta de asociacion entre
RDW, neuropatia y PAD

en personas con diabetes tipo 2 y RDW, demostrandose que el RDW se relaciona
significativamente con la nefropatia diabética.”

WANG ET AL, en su investigacion “The Relationship Between Red Blood Cell
Distribution Width And Incident Diabetes In Chinese Adults: A Cohort Study”. El
objetivo de este estudio fue investigar si RDW se asocia con diabetes mellitus
incidente. Se realizé este estudio de cohorte en 16.971 adultos chinos (9.956
hombres y 7.015 mujeres, de 43,3 £ 12,8 anos). El nivel de RDW se midi6 al inicio
del estudio. Todo participante se clasificaron ademas en cuatro grupos de cuartiles
segun el RDW inicial. La glucosa en sangre en ayunas (FBG) y hemoglobina
glucosilada A1c (HbA1c) se midieron anualmente durante el seguimiento (2014-
2019). Se diagnostico diabetes si FBG = 7,0 mmol / L o HbA1c = 6,5%. Se utilizaron
modelos de regresidn por riesgos proporcionales de Cox para evaluar vinculacion
entre RDW inicial e incidencia de diabetes. En Los Resultados se Identificé a 2.703
nuevos casos de diabetes durante el seguimiento de cinco afos. La incidencia fue
del 15,9%. En comparacion con los participantes del grupo del cuartil mas bajo
(grupo de referencia), los cocientes de riesgo (HR) ajustados

Para el riesgo de diabetes 1,31 (IC del 95 %: 1,16, 1,48) para el grupo del cuartil mas
alto (tendencia p < 0,001), después de ajustar los posibles factores de confusion. El
ajuste adicional de FBG y HbA1c basales no cambié materialmente la asociacion

entre RDW y diabetes incidente. Cada aumento de unidad de RDW se asocidé con un
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16% mas de riesgo de diabetes incidente (HR = 1,16, IC del 95%: 1,06, 1,26) en un
modelo completamente ajustado. Se Concluy6 que el RDW alto se relacion6 con un
riesgo aumentado de tener diabetes en adultos chino.®

ZHANG ET AL, en su investigacion “The Association Between The Red Cell
Distribution Width And Diabetic Nephropathy In Patients With Type-2.Se reclutaron
un total de 175 pacientes con DM2 y ND (Nefropatia diabética) comprobada por
biopsia. Los datos clinicos y patolégicos basales de estos pacientes se extrajeron de
las historias clinicas. Luego, pacientes se dividieron en dos grupos en funcion a
mediana (13,6 %) del nivel de RDW; grupo 1: <13,6 %, grupo 2: 213,6 %. El efecto
de los niveles de RDW en los resultados renales se evalu6 mediante el analisis de
regresion de Cox. En comparacién con los pacientes con mas bajos niveles de RDW,
los pacientes con mas altos niveles de RDW tenian una mayor proporcion de
mujeres, mayor duracion de la DM, niveles mas bajos de eGFR(filtraciéon glomerular
estimada ), albumina y hemoglobina, y dafio glomerular mas grave. Ademas, los
niveles de RDW se corrigieron negativamente para eGFR (r = -0,283, p < 0,001),
pero se correlacionaron positivamente con proteinuria (r = 0,227, p = 0,003). Durante
el seguimiento, 81 (46,3%) pacientes lograron ESRD (Enfermedad renal en etapa
final) desde el inicio. Es importante destacar que el analisis regresién de Cox indico
niveles de RDW tenian un efecto significativo sobre el riesgo de progresiéon a ESRD
(HR = 1,92, p < 0,01), aunque no aparecieron como predictores independientes. Se
concluyo que el nivel de RDW se asocia significativamente con un mayor riesgo de
progresion ESRD en pacientes con ND, aunque no es un predictor independiente. °

ADEL_ABDEL-MONEIM ET AL, en su investigacion “The Impact Of Glycemic Status
And Cell Indices And Oxidative Stress In Type 2 Diabetic Patients” Un total de 158
individuos elegibles fueron clasificados como 50 sujetos sanos y 108 pacientes
diabéticos que fueron subdivididos en seis grupos segun el tipo de tratamientos
antidiabéticos. En general, los resultados aclararon que la concentracion de
hemoglobina disminuyé notablemente, mientras que el valor del ancho de

distribucion de glébulos rojos (RDW) aumento significativamente ( P <0,001) en todos
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los grupos de pacientes diabéticos en comparacién con los controles, se concluyé
que el efecto de mejora de la administracion de metformina sobre el estrés oxidativo
y el estado glucémico se refleja en el ancho de distribucion de eritrocitos.°

ENGSTROM ET AL, en su investigacion “Red Cell Distribution Width, Haemoglobin
A1c And Incidence Of Diabetes Mellitus” en este estudio se ha medido el volumen
corpuscular medio en 26 709 participantes no diabéticos Se midieron niveles de
HbA1c y glucosa en sangre venosa en ayunas en 4.845 sujetos. La incidencia de DM
(n = 2944) durante 14 afios de seguimiento se estudid6 mediante la vinculacion con
registros nacionales y locales de DM. Las personas con RDW bajo presentarian un
riesgo significativamente mas alto de tener DM [cociente de riesgo ajustado (HR)
1,48; (IC) del 95%: 1,29-1,70, para el primer cuartil frente al cuarto cuartil],
especialmente en personas con trastorno de la glucosa en ayunas (n = 416) (HR
2,15; IC del 95%: 1,12—4,14). El RDW bajo también se asocié con una circunferencia
de la cintura y concentraciones de glucosa, insulina y triglicéridos significativamente
mas altas. Por el contrario, el RDW se asocid significativa y positivamente con la
HbA1c, lo que corresponde a un aumento de HbA1c del 0,10% por aumento de 1 DE
en el RDW. Se concluydé que el RDW bajo se asocia con una mayor incidencia de
DM independientemente de otros factores de riesgo'

BAO ET AL, en su investigacion “Red Cell Distribution Width Is Associated With
Hemoglobin A1c Elevation, But Not Glucose Elevation” realizo un estudio de cohorte
prospectivo. Las personas sin prediabetes o diabetes (n=7.795) fueron seguidas
durante una media de 2,90 afios (rango: 1 a 7 afios, intervalo de confianza del 95%:
2,86 a 2,94 anos).Las proporciones multiples ajustados de peligro (95% intervalo de
confianza) de elevacion HbA1c para el aumento de los cuartiles de RDW eran 1,00
(referencia), 1,08 (0,89, 1,30), 1,28 (1,07, 1,54), y 1,54 (1,29, 1,85) (P para tendencia
<0,0001). Ademas, no se vid una asociacion significativa entre el RDW vy la
glucemia (en ayunas y posprandial). Se concluy6 que la RDW elevada se vincula de
forma independiente con la futura elevacién de HbA1c, pero no con la elevacion de la

glucosa.'?
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TRIPOLINO ET AL, en su investigacion “Red Blood Cell Distribution Width Predicts
Two-Hours Plasma Glucose Levels During OGTT”. Se inscribieron 45 pacientes
ambulatorios para el presente estudio. En el analisis de regresidon simple, la glucosa
a las 2 horas después de la carga se asocio directamente con la edad (r = 0,36, p =
0,01), los niveles de glucosa en ayunas (r = 0,40, p = 0,002) y el RDW (r=0,31, p =
0,037 ). En analisis de regresiéon multiple, la glucosa en ayunas, el RDW, los
triglicéridos y la edad predijeron de forma significativa e independiente la glucosa
plasmatica a las 2 horas (p <0,01 para todos los coeficientes). Se concluy6 que Los
presentes hallazgos demuestran que RDW se asocia con la concentracion de

glucemia sanguinea después del test de tolerancia oral a la glucosa.'3

XANTHOPOULOS ET AL, en su investigacion “Red Blood Cell Distribution Width As
A Prognostic Marker In Patients With Heart Failure And Diabetes Mellitus”. A un total
de 218 pacientes (71 diabéticos) que presentaron IC aguda se les midié el RDW al
ingreso, al altay 4, 8 y 12 meses después del alta. El RDW al ingreso se asocioé con
mayores tasas de eventos en pacientes con IC con y sin DM (HR ajustado: 1,349, p =
0,002, IC 95% 1,120-1,624 y HR ajustado: 1,142, p = 0,033, IC 95% 1,011 a -1,291
respectivamente). Ademas, se encontré una interaccion significativa entre la diabetes
y los cambios longitudinales del ADE (interaccion=0,002; EE = 0,001; p = 0,042). Se
concluyo que El ancho de distribucion de los glébulos rojos tuvo una importancia
prondstica similar en los grupos diabéticos y no diabéticos de pacientes con IC. Los
cambios longitudinales RDW mostraron una diferencia estadistica significativa en
pacientes diabéticos y no diabéticos.™

YIN ET AL, en su investigacion “Red Blood Cell Distribution Width And The Risk Of
Being In Poor Glycemic Control Among Patients With Established Type 2
Diabetes.” Es un estudio de cohorte prospectivo. Un total de 702 personas con
diabetes tipo 2 participaron en el estudio. El analisis logistico univariable mostré una
asociacion significativa entre RDW vy el riesgo de control glucémico deficiente en
sujetos con DM2, con razones de probabilidad (OR) e intervalos de confianza (IC) del

95 % de 0,5 y 0,3, respectivamente. -0.8 primer cuartil de RDW. Esta asociacion se
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reforz6 tras el ajuste multivariante (OR [IC 95%]: 0,3 [0,2-0,7]). Los analisis de
interaccion y estratificados mostraron que esta asociacion solo se observo en sujetos
con diabetes tipo 2 con un indice de masa corporal y/o niveles de lipidos mas bajos.
Se concluyé que un RDW mas alto se asocié de manera estrecha e independiente
con un menor riesgo de control glucémico deficiente en participantes con diabetes

tipo 2, pero no en participantes con IMC alto y/o niveles altos de lipidos.'

ROQUE ET AL en su investigacion “Amplitud De Distribucion Eritrocitaria Un
Biomarcador Inflamatorio Relacionado A Retinopatia Diabetica Proliferativa”, Hice un
estudio de casos y controles en un hospital. Hubo 262 pacientes adultos (=18 afios)
diagnosticados con retinopatia diabética, incluidos 131 con retinopatia diabética
proliferativa y 131 con retinopatia diabética no proliferativa. EI ancho medio de
distribucion de globulos rojos +/- SD fue 14,41 +/- 0,84 en casos y 13,49 +/- 1,26 en
controles. Segun el analisis bivariado, se encontré una asociacion entre el ancho de
distribucion de los glébulos rojos y la retinopatia diabética proliferativa (OR 3,79, P =
0,000, IC = 2,12-6,78). El analisis de regresion logistica multivariable mostré que el
ancho de distribucion de glébulos rojos (OR 2,15, P = 0,037, IC = 1,05-4,43) fue un
factor de riesgo independiente para la retinopatia diabética proliferativa. Se concluyo
que los valores altos de ancho de distribucion de gldébulos rojos se asociaron con la
retinopatia diabética proliferativa.’®

DUMAN ET Al, en su investigacion “Is There A Real Correlation Between Red Cell
Distribution Width And Peripheral Arterial Disease” Se incluy6 a 730 pacientes que se
habian sometido a DSA. Se analizé la asociacion entre RDW y aterosclerosis de
arterias periféricas. La aterosclerosis se observé mas comun en varones y pacientes
con mayor edad, HTA, DM y tabaquismo (p <0,001). Los niveles de hs-CRP y WBC
se correlacionaron positivamente de forma significativa con la aterosclerosis (p <
0,05). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en los niveles de ADE,
hemoglobina, triglicéridos, colesterol total, lipoproteinas de baja densidad y

lipoproteinas de alta densidad entre los grupos (p > 0,05). La conclusion es que la
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edad avanzada, el sexo masculino, la hipertension arterial, la DM y el tabaquismo
son factores de riesgo importantes para la EAP. A diferencia de informes anteriores,
no se ha encontrado que los niveles de RDW estén asociados con la aterosclerosis

periférica.'”

ALAMRI ET AL, en su investigacion “Hyperglycemia Effect On Red Blood Cells
Indices”. En un estudio transversal hospitalario de 1000 pacientes saudies con
diabetes tipo 2 sin ninguna enfermedad hematologica, se demostré que la
hiperglucemia aumenta el recuento de globulos rojos, el volumen corpuscular medio
(MCV), la hemoglobina corpuscular media (MCH) y la concentracién. Hemoglobina
(MCHC). Ancho de distribucion de glébulos rojos (RDW) se correlacioné
negativamente con un control glucémico deficiente. Al mismo tiempo, la presencia de
micro y macroangiopatias con hiperglucemia acorta la vida util de los globulos rojos.
Se concluyd que la hiperglucemia tiene un efecto imponente sobre el recuento de
glébulos rojos y su funcion fisioldgica, que puede normalizarse eficazmente con un

buen control glucémico.'®

BIADGO ET AL, en su investigacion “Hematological Indices And Their Correlation
With Fasting Blood Glucose Level And Anthropometric Measurements In Type 2
Diabetes Mellitus Patients In Gondar, Northwest Ethiopia”. En un estudio transversal
comparativo, se seleccionaron un total de 296 participantes (148 casos y 148
controles sanos) mediante la técnica de muestreo aleatorio sistematico. Se utilizaron
la prueba t de muestra independiente, la prueba U de Mann-Whitney y estadisticas
de correlacion. Un valor de P <0,05 se considero estadisticamente significativo. Hubo
una diferencia significativa en el ancho de distribucion de los glébulos rojos (47,3
2,6 fL frente a 45,2 £ 3 fL) entre los pacientes diabéticos y los controles. Entre los
indices de plaquetas, se encontréo que el volumen plaquetario medio (10,4 = 1,1 fl
frente @ 9,9 + 1,1 fl) y el ancho de distribucion plaquetaria (14,5 + 2,1 fl frente a 13,4
2,1 fl) aumentaron significativamente en los pacientes diabéticos ( p <0,05). Las
mediciones antropométricas se correlacionaron significativamente con los indices de

glébulos blancos y plaquetas. Se concluyo los indices hematolégicos podrian ser
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indicadores utiles de complicacion vascular y control glucémico en pacientes con DM
tipo 2.19

BHUTTO ET AL, en su investigacion “Correlation Of Hemoglobin A1c With Red Cell
Width Distribution And Other Parameters Of Red Blood Cells In Type li Diabetes
Mellitus” en este estudio analitico transversal se realizé en pacientes diabéticos tipo Il
diagnosticados que acudieron al departamento de medicina ambulatoria del Hospital
Al-Tibri Medical College desde julio de 2017 a enero de 2018 . Un total de 119
pacientes fueron elegibles para el estudio con una edad media de 48,63 + 12,462
(rango 24-76) afos; entre ellos, los hombres eran 74 (62,2%) y las mujeres 45
(37,8%). La duracidn media de la diabetes mellitus (DM) fue de 6,735 £ 3,759 (rango
1-20) afios. La hemoglobina media de los pacientes fue de 11,59 + 1,315 g / dl. El
volumen corpuscular medio (VCM) fue 76,65 £ 11,121 fl y el RDW medio fue 18,287
+ 4,352, con el valor mas alto de 30,20. La MCH media fue de 30,223 + 23,873 pg,
con el valor mas alto de 38,4 pg. La concentracidn media de hemoglobina celular
(MCHC) fue 28,214 + 4,7498 mg / dl. Se encontré que la HbA1c de la poblacion de
estudio estaba moderadamente incontrolada y la HbA1c media fue de 8.278
5.015%, con el valor mas alto de 16.2%. El nivel medio de azucar en sangre en
ayunas fue de 158 = 39. 50 mg / dl mientras que la media de azucar en sangre
aleatoria fue de 236 + 57,390 mg / dl. La correlacion de HbA1c con RDW resulté ser
estadisticamente significativa (p-0.035) mientras que otros globulos rojos y / o
parametros hematologicos, como MCV, hemoglobina y plaquetas, no revelaron
correlacion significativa. Se concluyé que la RDW tiene una correlacion con la
hemoglobina glicosilada y puede usarse como un marcador del estado glucémico.?°

XU ET AL, en su investigacion “Baseline Red Blood Cell Distribution Width Predicts
Long-Term Glycemic Remission In Patients With Type 2 Diabetes”. Se analizé los
datos originales de los pacientes inscritos en tres ensayos controlados aleatorios de
2002 a 2014. Se administré CSlI a pacientes sin tratamiento previo con diabetes tipo
2 recién diagnosticada para lograr y mantener la euglucemia durante 2 semanas.

Participaron un total de 185 pacientes y 98 pacientes (52,97%) que alcanzaron y
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mantuvieron la euglucemia durante al menos 12 meses se clasificaron como grupo
de remisidn y los demas como grupo de no remision. Los pacientes en el grupo de
remision tuvieron un valor relativamente mas bajo para el RDW basal (38,82 + 2,76
vs 39,89 + 2,78 fl, p = 0,017) en comparacién con los del grupo sin remision. Se
observo una disminucion gradual de la tasa de remision (67,50%, 55,00%, 53,66% y
30,77% para el cuartil 1 al cuartil 4 respectivamente, (P <0,05) con el aumento de los
RDW. El riesgo de recaida hiperglucémica aumenté significativamente para aquellos
en el cuartil mas alto en comparacién con el mas bajo (indice de riesgo = 2,68; IC del
95%, 1,38-5,22). Aquellos que lograron euglucemia dentro de los 7 dias u obtuvieron
una mejor glucosa en ayunas después de la terapia tuvieron tasas de remision
preferibles. Se concluyé que los pacientes con RDW basales mas bajos tienen mas
probabilidades de mantener una remision de la euglucemia de un afio después de

una ISCI a corto plazo.?’

GANG Y LIFANG, en su investigacion “Association Of The Elevated Red Blood Cell
Distribution Width With The Risk Of Developing Diabetes Mellitus” realizaron un
estudio de cohorte retrospective.. Un total de 2.688 personas (de 49 a 66 afios) sin
diagndstico de DM, alteracion de la glucosa en ayunas o anemia al inicio del estudio
se agruparon de acuerdo con el cuartii RDW-CV, y se registré la aparicion de DM
durante un periodo de 4 afos para cada uno. grupo. Los coeficientes de correlacion
para el RDW-CV vy la circunferencia de la cintura y para el RDW-CV y HbA1c fueron
0,114 y 0,133, respectivamente. Los riesgos relativos de DM futura en los cuartiles I,
lll'y IV de RDW-CV (alto) en comparacion con el cuartil | de RDW-CV (bajo) fueron
1,9 [intervalo de confianza (IC) del 95%: 1,0-3,6, p = 0,057], 1,6 (95% CI 0.8-3.0, p =
0.157) y 2.2 (95% CI 1.2-4.0, p = 0.015), respectivamente. El riesgo relativo
multivariado para el cuartil mas alto frente al mas bajo de RDW-CV fue 1,8 (IC del
95%, 1,1-3,4, p = 0,046). Se concluye que un RDW-CV elevado se asocia con una
mayor incidencia de DM.??

MALANDRINO ET AL, en su investigacion “Association Between Red Blood Cell
Distribution Width And Macrovascular And Microvascular Complications In Diabetes”

17



Un estudio transversal que utilizé el conjunto de datos nacional de 1988-1994 de la
Tercera Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricidn evalu6 los cuartiles de
RDW en 2497 adultos no embarazadas de 20 afos o mas Asociacion con
complicaciones macrovasculares y microvasculares. y afectados por la diabetes. Se
utilizé un modelo de regresién logistica para ajustar posibles factores de confusién. y
encontr6 que los valores mas altos de RDW (tercer y cuarto cuartiles) en
comparacion con el cuarti mas bajo de RDW se asociaron con cualquier
complicacion vascular (o cuarto cuartii 2.06 [IC 95% 1.11, 3.83]]), mayores
probabilidades ajustadas de infarto de miocardio (OR cuarto cuartil 2,45 [IC 95%
1,13, 5,28]), insuficiencia cardiaca (OR 4,4 cuartil 4,40 [IC 95% 1,99, 9,72]),
Accidente cerebrovascular (OR 4° cuartil 2,56 [IC 95% 1,21, 5,42]) y enfermedad
renal (OR 4° cuartil 2,33 [IC 95% 1,42, 3,82]). No hubo un aumento significativo en
las probabilidades de desarrollar retinopatia diabética entre los cuartiles de RDW.
Concluyeron que en una muestra representativa a nivel nacional de adultos
estadounidenses con diabetes, los valores mas altos de RDW se asociaron con

mayores probabilidades de enfermedad cardiovascular y renal.?

MOHAMMAD ALI ARIF ET AL, en su investigacion “Assessment Of Red Cell
Distribution Width, Glycaemic Control And Diabetes Related Complications - The
Ardent Study”. Realiz6 un estudio transversal donde hubo 349 pacientes con una
edad media de 53,14 + 11,77 anos. La duracion media de la diabetes fue de 8,36 *
6,64 afios y la HbA1c media fue de 9,05 £ 1,93. El ancho de distribucion de glébulos
rojos se asocio significativamente con la duracién de la diabetes, la hipertension, las
complicaciones macrovasculares y microvasculares y el grado de control glucémico
(p < 0,0001). Hubo una relacién lineal estadisticamente significativa entre el ancho de
distribucion de los gldbulos rojos y el numero de complicaciones macrovasculares y
microvasculares (p < 0,0001) y la hemoglobina glicosilada (p < 0,0001). ancho medio
de distribucion de glébulos rojos fue 13,94 + 1,66, 14,72 + 1,38 y 15,76 + 1,55 para
un control éptimo, control limitrofe y control deficiente, respectivamente. Este patron

lineal incremental fue estadisticamente significativo (p <0,0001). Concluyéndose que
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la asociacion lineal del ancho de distribucion de los eritrocitos con la hemoglobina
glucosilada puede permitir su uso como medida de la extension de la

hiperglucemia.?*

ALTALF ET AL, en su investigacion “Correlation Of Red Cell Distribution Width With
Inflammatory Markers And Its Prognostic Value In Patients With Diabetes And
Coronary Artery Disease”. El grupo de estudio estaba compuesto por 730 sujetos,
incluidos 700 pacientes (casos) y 30 sujetos normales (grupo de control). Los
pacientes con enfermedad coronaria se dividieron en grupos de diabéticos y no
diabéticos. A todos los pacientes se les midié el RDW al ingreso y se les realizé una
intervencidn percutanea. Los eventos adversos se siguieron entre 6 y 12 meses. En
comparacion con los controles, los pacientes tenian un RDW elevado (p < 0,05).
RDW esta estrechamente asociado con marcadores inflamatorios que incluyen la
velocidad de sedimentacion de eritrocitos, la proteina C reactiva, la HbA, los globulos
blancos y la troponina. EI RDW fue mayor con aterosclerosis mas severa segun las
puntuaciones SYNTAX y Gensini (p <0.05). Se encontré que el prondstico era peor
en pacientes con alto RDW asi como en diabéticos. Se concluyé que RDW tiene
correlacion positiva con otros marcadores inflamatorios y puede utilizarse como
marcador para determinar la gravedad y el prondstico en pacientes diabéticos con

enfermedad de las arterias coronarias.?®

DIBBI' Y SHLASH, en su “Investigacion “The Predictive Value Of Red Cell Distribution
(Rdw) In Patients With Type 1 And Type 2 Diabetes Mellitus” Se realiz6 un estudio de
casos y controles en el Centro de Diabetes del Hospital Universitario Al-Diwaniayh,
Gobernacion de Al-Diwaniyah, Irak. El estudio comenz6 en enero de 2019 y finalizo
en agosto. 2019. El estudio incluy6 a 30 pacientes con diabetes tipo 2 diagnosticada,
30 pacientes con diabetes tipo 1 y 30 sujetos de control aparentemente sanos. Los
pacientes diabéticos fueron seleccionados al azar del grupo de pacientes ya
registrados en ese centro. Se agruparon a los pacientes diabéticos en dos grupos
segun el nivel de HbA1c, <7% y> 7% y contrastamos los niveles hematologicos entre
es0s nuevos grupos. Los resultados mostraron que no hubo diferencia significativa

en los valores hematologicos medios entre los dos grupos de pacientes con diabetes
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mellitus tipo 1 y tipo 2 (P>0,05). Se concluyé que RDW no tuvo un papel significativo
en la prediccidn de un control glucémico deficiente en pacientes con diabetes tipo 1 0
tipo 2.26

SHERIFT ET AL, en su investigacion. “Red cell distribution width as a marker of
inflammation in type 2 diabetes mellitus”. En un estudio transversal de 75 pacientes
con diabetes tipo 2 y 15 controles sanos. Todos los sujetos se sometieron a un
historial médico completo, un examen clinico y una investigacion, incluidas las
mediciones de hs-CRP y los calculos de RDW. Se encontr6 que los pacientes
diabéticos con complicaciones macrovasculares tenian un RDW elevado (p = 0,04).
También se encontr6 que el RDW estaba elevado en pacientes diabéticos con
complicaciones microvasculares, pero esto no fue estadisticamente significativo (p =
0,87). Los pacientes diabéticos con complicaciones macrovasculares vy
microvasculares tenian H-CRP elevada (3,12 + 4,06) en comparaciéon con los
controles (p = 0,02). hs-CRP se correlacioné significativamente de manera positiva
con HbA1c. También hubo una correlaciéon positiva entre RDW y hs-CRP. Se
concluyé que los altos niveles de RDW se asociaron con un mayor riesgo de

complicaciones macrovasculares en la diabetes tipo 2.2”

DEMIR ET AL, en su investigacion “Correlation Between Red Blood Cell Distrubition
Width And Glycated Hemoglobin In Diabetic And Nondiabetic Patients” La
informacion principal de esta investigacidn son los datos de pacientes (diabéticos y
no diabéticos) que se postularon al policlinico de enfermedades internas entre el 1 de
julio de 2013 y el 31 de noviembre de 2014 y cuyo RDW, HbA1C, glébulos blancos,
hemoglobina y hematocrito fueron revisado, se incluyeron 82 pacientes diabéticos y
32 no diabéticos. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion por edad, sexo y ADE entre los grupos de diabéticos y no diabéticos. En
el grupo de no diabéticos, no se observaron asociaciones estadisticamente
significativas entre RDW y edad y HbA1C. Aunque se encontré6 una asociacion
estadisticamente significativa en la misma direccion entre la edad y el RDW en el
grupo de diabetes, no hubo una asociacion estadisticamente significativa entre la
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HbA1C y el RDW. En todos los casos se detectaron correlaciones estadisticamente
significativas entre edad y ADE en el mismo sentido. Sin embargo, en todos los
casos, no se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre HbA1C y RDW.
Se concluyd que no hubo una asociacion estadisticamente significativa entre HbA1C
y RDW en pacientes no diabéticos, en el grupo de diabéticos o en la poblacién

general”, 28

MOSTAFA A. HARIDI ET AL, en su investigacion “Red Cell Distribution Width As A
Marker Of Inflammation In Type 2 Diabetes Mellitus”, estudio la relacidon entre el ADE
y las complicaciones en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y su relacion con la
PCR. Se incluyeron 70 pacientes con DM tipo 2 y 20 controles sanos cuyos datos
clinicos y de laboratorio incluian HbA1c, ADE y proteina C reactiva (PCR). En este
grupo de pacientes, 65 casos (92,85%) tuvieron complicaciones macrovasculares y
64 casos (91,42%) tuvieron complicaciones microvasculares. Cuando comparamos a
los pacientes con complicaciones macrovasculares y microvasculares con los
controles, encontramos que los pacientes con complicaciones vasculares tenian un
ADE mas alto que los controles (p = 0,001). Hubo una diferencia significativa en
RDW en pacientes con complicaciones macrovasculares en comparacién con
pacientes sin complicaciones macrovasculares (valor de p = 0,02). Diferencias
significativas en RDW entre pacientes con enfermedad renal y aquellos con
retinocitosis. Se concluyo una fuerte relacion entre los diabéticos con complicaciones

macrovasculares y RDW.?°

NADA, en su investigacién “Red Cell Distribution Width In Type 2 Diabetic Patients”
Este estudio retrospectivo incluyé a 260 pacientes tratados con diabetes tipo 2 y 44
sujetos de control sanos. Los datos sobre sexo, edad, peso, altura, presion arterial,
hemograma completo, glucosa en sangre en ayunas, hemoglobina A1c (HbA1c) y
perfiles de lipidos estaban disponibles para toda la poblacion del estudio. Para las
personas con diabetes, también estan disponibles los datos sobre la duracién de la
diabetes y todos los medicamentos. El ancho de distribucion de glébulos rojos (RDW)

de los pacientes diabéticos fue significativamente mayor que el del grupo de control
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(P = 0,008). Los pacientes con glucosa en sangre no controlada (HbA1c > 7 %)
también fueron mas altos que aquellos con buen control (HbA1c <7 %; P = 0,035). El
volumen plaquetario medio (VPM) fue comparable tanto en pacientes diabéticos
como en controles sanos (P=0,238). RDW y MPV no se correlacionaron
significativamente con la glucosa plasmatica en ayunas, HbA1., o duracion de la
diabetes. Tanto la aspirina como el clopidogrel no mostraron un efecto significativo
sobre el MPV. Tanto la insulina como los hipoglucemiantes orales no mostraron un
efecto significativo sobre el ADE, el volumen corpuscular medio, el MPV, el recuento
de plaquetas o el recuento de globulos blancos. No hubo diferencias significativas en
el RDW en pacientes diabéticos tratados con indapamida o una combinacion de
tiazidas y bloqueadores de los receptores de angiotensina en comparacién con los
sujetos de control. Se concluyé que el RDW de los pacientes diabéticos era
significativamente mayor que el de los sujetos sanos, especialmente en el contexto
de un nivel de azucar en sangre no controlado. Ninguno de los agentes

hipoglucemiantes estudiados mostré un efecto significativo en RDW.3°

2.2 Bases teoricas
DIABETES MELLITUS
CONCEPTO:

La Palabra diabetes mellitus en si mismo no define la patologia, pero en el dia a dia
de la practica médica cualquier enfermedad que provoque un aumento de la
glucemia en la sangre después del ayuno se suele denominar diabetes. Algunos
trastornos se asocian con hiperglucemia persistente y por lo tanto, tienen

caracteristicas que sugieren un diagndstico. '

Mas concretamente, la diabetes mellitus es una patologia predeterminada por la
génetica en la que los sujetos con diabetes presentan un metabolismo alterado de
hidratos de carbono, grasas y proteinas, acompafado de déficits relativos o
absolutos cuando se secreta insulina y diversos niveles de respuesta a la resistencia,

se caracteriza por aumento de glicemia en ayunas y la mayor parte de los pacientes
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con un curso mas prolongado de la enfermedad, por complicaciones de
microangiopatia, especialmente renales y oculares, asi como enfermedad
macrovascular con afectacion coronaria, Enfermedad Vascular Periférica vy

Neuropatia. 3’

Sin embargo a lo largo de los afios se han conocido diferencias fenotipicas
importantes entre los diferentes tipos de diabetes clinica, el entendimiento de la
patogenia de la enfermedad ha aumentado, aunque de forma no completa, solo en
la ultima década. Hasta ahora, esto sugiere que la diabetes es mas que un simple
nivel elevado de azucar en la sangre, sino una enfermedad muy heterogénea que
involucra multiples anomalias. Esta heterogeneidad implica diferencias congénitas,
ambientales e inmunoldgicas en la etiologia y patogenia entre los grupos de
pacientes. De esta manera, la diabetes mellitus no es simplemente una patologia

sino debe ser observado como un sindrome con una perspectiva holistica..?’
CLASIFICACION DE LA DIABETES:

La DM se puede clasificar segun criterios etiolégicos. Se han considerado modelos
de clasificacién de la DM centrados en las células B, donde las alteraciones en estas
células se consideran el principal defecto de la DM, ademas de la interaccién de la
inflamacion del sistema inmunitario, la resistencia a la insulina, factores genéticos y
ambientales en estas células. Esta clasificacion centrada en las células beta
identifica las vias mediadas por la hiperglucemia que son efectivas en todos los
pacientes diabéticos y guia el tratamiento de estas disfunciones especificas.??

La diabetes se divide en estas categorias generales:

Diabetes tipo 1 (generalmente deficiencia absoluta de insulina debido al agotamiento

de las células beta, incluida la diabetes autoinmune latente en adultos)

Diabetes tipo 2 (esto se debe a una disminucién gradual en la secrecion adecuada
de insulina por parte de las células beta en presencia de resistencia a la insulina)
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Tipos especificos de diabetes causados por otras causas como: sindrome diabético
monogenico (p. ej., diabetes neonatal y diabetes juvenil), enfermedades pancreaticas
exocrinas (p. ej., fibrosis quistica y pancreatitis), enfermedades causadas por
farmacos o productos quimicos. Diabetes (p. ej., después del uso de
glucocorticoides, tratamiento de VIH/SIDA o trasplante de 6rganos)

Diabetes gestacional (diabetes diagnosticada en el segundo o tercer trimestre, pero

no evidente antes del embarazo)3?

En la diabetes tipo 1, como en la tipo 2, involucra factores genéticos y ambientales
que conducen a una disminucidén progresiva de la masa y/o funcion de las células
beta, que puede manifestarse clinicamente como hiperglucemia. Las personas con
todas las formas de diabetes corren el mismo riesgo de sufrir complicaciones
cronicas cuando se produce hiperglucemia, aunque la tasa de progresion puede

variar. 32
ETAPAS DE LA DIABETES MELLITUS:

Normoglucemia. Es cuando los limites de glucosa en sangre se encuentran dentro de
los limites de referencia, pero el proceso fisiopatoldgico que conduce a la DM ya se
ha iniciado y en algunos casos incluso puede identificarse. incluyendo aquellos con

intolerancia a la glucosa subyacente o previa®3

Hiperglucemia. Sucede cuando los limites de glucosa en sangre superan el valor
referencial. Esta etapa se divide en: - Alteracion en regulacién de glucosa (incluyendo

alteracion de la glucosa en ayunas, intolerancia a la glucosa)3?

Glucemia de ayuno <100 mg/dL 100 - 125 mg/dL No aplica 2 126 mg/dL

Glucemia 2 horas poscarga <140 mg/dL No aplica 140 -199 mg/dL 2 200 mg/dL

Hemoglobina glucosilada A1c <5.7% 5.7 - 6.4% 2 6.5%

33
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Actualmente no existen marcadores especificos y sensibles disponibles para la
deteccion de diabetes tipo 2 en la etapa normoglucémica. Los siguientes estadios se
refieren a estados hiperglucémicos definidos segun los criterios diagndsticos de la
DM. Hay algunos indicadores del agotamiento de las células beta, como la falta de
respuestas del péptido C a diferentes estimulos. Es importante tener en cuenta que
las altas concentraciones de glucosa y acidos grasos tienen efectos tdxicos sobre la
funcién de las células beta. Su correccidén da como resultado un aumento de los
niveles de insulina secretada, lo que en ocasiones puede ser el motivo de la

suspensién de la insulina exégena.3?
DIAGNOSTICO DE DIABETES:

Esta enfermedad se puede diagnosticar en funcion de los parametros de glucosa
sanguinea a través de una prueba rapida, o por el test de (OGTT), o una prueba de
(A1C)2.

La ADA incluye HbA1c como uno de los criterios de diagnodstico para diabetes y
prediabetes. La (OMS) favorece el uso de HbA1c >6,5 % para diagnosticar la
diabetes, pero no para la hiperglucemia moderada (alto riesgo de DM) porque las
mediciones de HbA1c con control de calidad no estan al alcance en todo el mundo.
Actualmente, la OMS y la IDF (Federacion Internacional de Diabetes) recomiendan el
uso de una prueba de (OGTT) por 2 horas para detectar TGA y AGA (glucemia
alterada en ayunas) para identificar hiperglucemia intermedia o prediabetes(riesgo
elevado de diabetes) de manera mas temprana.?
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Consenso
espaiiol
prediabetes?

Glucemia Glucemia en

basal alterada Glucemia en ayunas ayunas
100-125 mg/dl )

Glucemia en ayunas
110-125 mg/dl

(GBA) 110-125 mg/d|
AT Glucemiaalas2h
alaglucosa | S0G 140199 mg/di Igual Igual
(ITG) Con glucemia en
ayunas < 100 mg/d|
Riesgo elevado | HbA1C 5,7-6,4 % HbA1c 6-6,4 %

No aceptada

de diabetes | (método DCCT/NGSP) (Consenso y NICE®)

cana Diabetes; OMS: Organizacién Mundial de la

ADA: Asociacién Amer Salud; SOG: Sobre
carga oral con glucosa; HbA1c¢: hemoglobina glu da; DCCT: D es Control and
Complications Trial; NGSP: Nationa ohemoglobin Standardization Program; NICE: Nationa

Institute for Health and Care Excellence

34

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La (NHANES, en inglés) inform6 que el uso de un limite de A1C = 6,5 % pudo
identificar hasta un tercio mas de personas con diabetes no diagnosticada que el
uso de una prueba de glucosa en sangre en ayunas = 126 mg/dL sola. La edad, la
raza/origen étnico y la presencia de anemia o hemoglobinopatias deben tenerse en
cuenta al utilizar la A1C para el diagnostico de diabetes. Los estudios
epidemioldgicos hasta la fecha sugieren que la A1C es util solo en adultos; sin
embargo, el comité de la ADA concluyé recientemente que las curvas de A1C,
glucosa aleatoria o tolerancia a la glucosa se pueden usar para diagnosticar

prediabetes distintas de la diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes. 32

El nivel de glucosa en sangre utilizado para diagnosticar diabetes sera para anemia
de células falciformes, embarazo (segundo, tercer y posparto), deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, VIH, hemodialisis, para sangrado o método de
diagndstico reciente para tratar sujetos transfundidos que contienen eritropoyetina. 32
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS ADA

Glucosa en ayuno 2 126 mg/dL (no haber tenido ingesta calérica en las Gltimas 8

horas).
o}
Glucosa plasmatica a las 2 horas de 2200 mg/dL durante una prueba oral de
tolerancia a la glucosa. La prueba debera ser realizada con una carga de 75 gramos

de glucosa disuelta en agua.
O

Hemoglobina glucosilada (A1C) 2 6.5%. Esta prueba debe realizarse en laboratorios

certificados de acuerdo a los estandares de A1C del DCCT*.
o}

Paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglucémica con una glucosa
al azar 2 200 mg/dL.

DCCT, ensayo decontrol v complicaciones de la diabetes; FPG, glucosa plasmaticaen ayunas; OGTT,
prueba detolerancia ala glucosaoral; OMS, Organizacion Mundial de 1a Salud; PG 2 h, glucosa
plasmatica2 h.

< * En ausenciade hiperglucemia inequivoca, el diagnostico requiere dosresultados de prueba anormales
delamismamuestra o en dos muestras de prueba separadas.

CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO

Se requiere una segunda prueba o ensayo laboratorial de confirmacion a menos que
el diagnostico sea completamente claro (por ejemplo, el paciente tiene sintomas
tipicos de hiperglucemia y glucosa aleatoria 2200 mg/dL). Se recomienda utilizar el
mismo ensayo laboratorial para confirmar el diagnéstico. Ejemplo: se puede
confirmar un diagnostico de diabetes si un paciente tiene un A1C de 7,0 % en la
primera prueba y un A1C de 6,8 % en la segunda prueba. Si dos ensayos diferentes
(A1C y glucosa aleatoria) estan por encima del limite de corte, se confirmara el
diagndstico de la diabetes. En caso el paciente presenta resultados inconsistentes en
dos ensayos distintos, se deben repetir los resultados que se hallan por encima del

limite de corte. 32

El DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO EN UN PACIENTE DIABETICO. LA FUNCION
CLAVE DEL LABORATORIO CLINICO

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica caracterizada por alteraciones en
el metabolismo de lipidos, proteinas y carbohidratos e hiperglucemia croénica,
causada por resistencia a la insulina como resultado de alteraciones en la secrecion
y accion de la insulina. Es una patologia proinflamatoria, un estado hipercoagulable
que predispone a los pacientes a la enfermedad cardiovascular, causa importante de
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morbilidad y mortalidad. Se asocia con aterosclerosis, disfuncion hemostatica,

dislipidemia, hipertension e inflamacion. 3

Para apoyar el diagnostico, a través de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad, existen diversos examenes de laboratorio para confirmarla o excluirla,
asi como monitorear adecuadamente los resultados del tratamiento y conocer la
condicion del paciente diabético, de cuyo prondstico y calidad de vida depende y

prevenir sus complicaciones.?’

Es importante comprender la utilidad y las limitaciones de cada prueba de laboratorio
y proporcionar una indicacién e interpretacion adecuadas de los resultados. 3

DETERMINACION DE LA GLUCOSA:

Para realizar esta prueba, es muy importante un ayuno de al menos 8 horas,
preferiblemente 12 horas, si no se cumple con el ayuno, el resultado no
representaran su verdadero siendo un valor no confiable. Para realizar e interpretar
estos ensayos, también se debe tomar en cuenta que las muestras de sangre venosa
deben obtenerse preferiblemente en tubos que contengan fluoruro de sodio, y a
temperatura ambiente. el contenido de la muestra disminuira inicialmente en un 10%,

pero sera mas estable después de eso. 3’

Las muestras deben centrifugarse inmediatamente, ya que los glébulos rojos
consumen glucosa, cambiando el valor real. Una vez que se ha aislado el suero o el
plasma, las determinaciones de glucosa deben realizarse lo antes posible; de lo

contrario, las muestras se congelan hasta que se analicen. 3

Se debe considerar que la glucemia en sangre total es de 10% a 15% inferior a la
plasmatica si el hematocrito esta dentro de los valores normales, ya que hay menos
glucosa en los globulos rojos que en el plasma y, en concentraciones normales, la

glucemia arterial es un 7% superior comparandola con la venosa 3"
Curva De Tolerancia A La Glucosa

Este tipo de prueba refleja la capacidad de las células para secretar insulina en

respuesta a la estimulacion de la glucosa y la sensibilidad de los tejidos a la insulina.
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Los criterios son: Hacerlo en las primeras horas del dia (aconsejable de 7 a 9 am),
después de un ayuno de al menos 8 horas, idealmente 12 horas, instruyendo una
dieta de al menos 200 gramos de carbohidratos por dia durante los tres primeros
dias. El paciente deberia permanecer sentado mientras se desarrolla la toma de

muestra y no debe fumar ni realizar ninguna actividad fisica. 3'

Factores que interfieren con los
resultados de la curva de tolerancia a la glucosa

« Cualquier situacién que altere el metabolismo de los carbohidratos (estrés, ayuno muy pro-
longado, inactividad fisica prolongada

* Ingestion de inhibidores de monoaminooxidasa, propranolol, alcohol, salicilatos a grandes
dosis, diuréticos tiazidicos, anticonceptivos, estrégenos, glucocorticoides, catecolaminas,
acido nicotinico, agentes simpaticomiméticos, difenilhidantoina

* Enfermedades subyacentes, como las pancreaticas: pancreatectomia, hemocromatosis,
fibrosis quistica, pancreatitis cronica

* Endocrinopatias, como el sindrome de Cushing, acromegalia, feocromocitoma, aldosteronis-
mo primario, glaucoma

31
Hemoglobina Glicosilada

Los Niveles de A1c se mantuvieron con buena estabilidad luego de la toma de
muestras y se avanzo en la estandarizacion de métodos para todos los equipos
automaticos utilizados. Y el coeficiente de variacion dentro y entre individuos fue
significativamente menor que el de los valores medidos de glucosa en ayunas. La
variabilidad del valor de la hemoglobina Glicosilada también fue mucho menor que el
valor encontrado en la mediciones de glucosa en sangre en ayunas; la variabilidad
diaria en A1c fue del 2 % en el mismo paciente, en comparacion con el 12 % al 15 %
en la glucosa en sangre en ayunas (la variabilidad aumenta, especialmente durante

los periodos de estrés o enfermedad).3"

La hemoglobina glicosilada procesada en equipos automaticos, presenta una
estandarizacion, que le otorga ventajas técnicas, en la pre analiticas y analiticas
sobre las mediciones de glucosa realizadas en el laboratorio, o que la convierte en
un ensayo laboratorial mejor que el de la glucosa en ayunas para la determinacion
de los niveles de glucosa. En nifios y adolescentes, A1c no es prueba de eleccion

porque no determina si el corte es igual al adulto. 3
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Los estudios han demostrado que la hemoglobina glicosilada se ve menos afectada
por la adicion de estupefacientes, plomo, alcohol y otras sustancias, y es mas
resistente a otros factores como la temperatura, por lo que se estima que su
medicidon es mas confiable. Es un estandar de calidad para el control de la diabetes y
ofrece la posibilidad de comprender los diferentes efectos del tratamiento, asi mismo,
ha sido empleado para hacer investigaciones sobre la relacion entre la glucemia y la

presentacion en la evolucion de la diabetes hacia complicaciones cronicas. 3

También se ha observado interferencia con otras sustancias, como la carbamilacion
en la uremia, la penicilina, la aspirina en dosis altas y los metabolitos en el
alcoholismo. Las variantes de hemoglobina también pueden causar problemas. Se
ha informado que las vitaminas C y E pueden reducir los valores de hemoglobina
glucosilada al bloquear la glucosilacion. La hipertrigliceridemia elevada vy la ictericia

pueden aumentar estos valores al cambiar la carga de la molécula. 3!

Dado que la prueba no cambia debido a cambios agudos, tiene la ventaja de que las
muestras se pueden tomar en cualquier momento del dia sin necesidad de
preparacion del paciente. Las muestras de sangre total se pueden refrigerar a 4 °C
durante un maximo de una semana o -70 °C durante varios meses antes de la

prueba.’?’

La A1c es una prueba de utilidad para apoyar el seguimiento durante la evolucién de
la diabetes Mellitus porque constituye una base para poder hacer los ajustes
adecuados en la terapia, pero también se puede utilizar para el control de las

complicaciones. 3
CRIBADO DE DIABETES

Contamos con 3 pruebas o pruebas de laboratorio para tamizaje de DM2: Glucosa en
Sangre Basal (GB), Carga de Glucosa Oral (SOG) de 75g y Hemoglobina A1c
(HbA1c)3*
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VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS
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34

No hay evidencia de que la deteccion de diabetes tipo 2 mejore la morbilidad y la
mortalidad relacionadas con la diabetes. Los estudios adicionales de intervencion
multifactorial en pacientes con DM2 detectada mediante cribado no son rentables. Se
recomienda un control basico de glucosa en sangre cada 4 afos para los mayores de
45 afos cuando se detectan otros factores de riesgo cardiovascular. 34

Las tres pruebas son validas si el propdsito de la deteccion es encontrar personas
con diabetes no diagnosticada, aunque el diagndstico de HbA1c se establece en una

pequefa cantidad de casos. 3

Si el objetivo del cribado era detectar complicaciones microvasculares (retinopatia),
las tres pruebas mostraron un poder predictivo similar. Si el objetivo de la deteccion
es encontrar sujetos con alto riesgo de enfermedad cardiovascular, se ha

demostrado que la HbA1c supera a las otras dos pruebas. 3
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NICE recomienda GB o HbA1c, prefiriendo esta ultima, que también cuenta con el
respaldo del grupo de trabajo canadiense. La OMS recomienda GB y HbA1c5. La
Asociacion Estadounidense de Diabetes recomienda las tres pruebas de laboratorio,

pero enfatiza las ventajas de HbA1c.3

La glucemia en ayunas es la prueba practica recomendada con una buena relacion

coste-efectividad. 34

HbA1c es una alternativa adecuada con mejor capacidad para predecir la
morbimortalidad cardiovascular, pero a un costo mayor. En la estrategia de cribado,
la glucosa en ayunas como primer paso y la HbA1c como segundo paso se
consideraron adecuadas. A partir del estudio de la incidencia de DM2 en cohortes de
poblacion se desarrollaron una serie de reglas de prediccion clinica (RPC). Su
funcidén es detectar poblaciones con mayor riesgo de desarrollar DM2 para analisis
de sangre y posterior intervencion en poblaciones minoritarias, haciendo mas facil y

efectivo el cribado poblacional.®*
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OBJETIVOS DEL CONTROL:
Control Glucémico

Los objetivos de glucosa deben individualizarse para cada paciente, y las decisiones
deben evaluarse para abordar las necesidades y preferencias individuales y las
caracteristicas que afectan los riesgos y beneficios del tratamiento.3?

El control de glucosa en sangre se verifica mediante la medicion de A1C, el control
continuo de glucosa (CGM) y el autocontrol de glucosa en sangre (SMBG). A1C es la
métrica utilizada en estudios clinicos hasta la fecha que muestra los beneficios de un
mejor control glucémico. Para los pacientes que logran los objetivos del tratamiento
(y tienen un control glucémico estable), el estado glucémico (A1C u otras mediciones
glucémicas) debe controlarse al menos dos veces al afio. Controle el estado de la
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glucosa en sangre cada 3 meses y segun sea necesario para los pacientes que han

cambiado de terapia recientemente y/o no han alcanzado los objetivos glucémicos. 32

Los informes estandarizados de glucosa en sangre de dispositivos de monitoreo
continuo de glucosa (MCG) con sefiales visuales, como curvas de glucosa
ambulatoria (AGP), deben considerarse impresiones estandar para todos los
dispositivos de MCG. El intervalo de tiempo (TIR) de 70 a 180 mg/dl esta asociado
con el riesgo de complicaciones microvasculares, es un indicador util del control y los
patrones glucémicos, esta estrechamente relacionado con la A1C en la mayoria de
los estudios y es un parametro util para la reevaluacion de regimenes de tratamiento.
Nuevos datos respaldan una asociacion entre el aumento de la TIR y el riesgo de
complicaciones. y demostrar que la TIR es un criterio de valoracion aceptable para

los estudios clinicos que evaltan el control glucémico.*

Ambos métodos de control de glucosa en sangre permiten a los pacientes determinar
la respuesta de un individuo a la terapia y evaluar si los objetivos de glucosa en
sangre se estan logrando adecuadamente. Si bien A1C es actualmente el indicador
principal para guiar el control de glucosa en sangre y un indicador importante del
riesgo de complicaciones diabéticas, el indice de control glucémico (GMI), junto con
otros indicadores como CGM, brinda una solucion para un control de azucar en
sangre mas personalizado. diabetes.??

Para las personas cuya glucosa en sangre es superior al objetivo de AC1, es
razonable recomendar la deteccién posprandial al aumentar las dosis de insulina.La
glucosa en sangre posprandial debe medirse 1 a 2 horas después de comenzar una
comida, y el valor recomendado es <180. mg/dl (10,0 mmol/l). La ADA recomienda

un objetivo de glucosa en sangre preprandial de 80 a 130 mg/dL (4,4 a 7,2 mmol/L).%?

El objetivo general de HbA1c en pacientes con diabetes tipo 2 debe ser inferior al 7,0
%. Se puede considerar un objetivo de 6,5 para pacientes menores de 60 anos, de
diagnadstico reciente y sin comorbilidades significativas.33
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Individualizacién de los objetivos del control de la Glucosa
Edad y esperanza de vida:

» Para los pacientes ancianos, fragiles o con una expectativa de vida corta, se
recomienda establecer un objetivo de HbA1c de 7.6-8.5% y mantener la
presion arterial por debajo de 150/90 mmHg, y se debe evitar bajar la presion
arterial por debajo de 150/90 mmHg. 120/70 mmHg. 34

Anos de evolucion:

» Se recomienda un seguimiento estricto de los pacientes diabéticos con varios
afnos de evolucion (<10 afios), buscando una HbA1c entre 6,5-7%.

» Para pacientes con evolucién a largo plazo (>10 afios), antecedentes de
hipoglucemia  severa, complicaciones micro y  macrovasculares,
comorbilidades, expectativa de vida reducida y/o problemas biopsicosociales,
la meta de control es controlar la HbA1C entre 7% y 8%. 34

OBETIVO DE CONTROL GLUCEMICO INDIVIDUALIZADO

Duracién de la DM, presencia de complicaciones HbA1c
o comorbilidades objetivo

Sin complicaciones o comorbilidades graves <70%"

s65afios | . 15505 de evolucién o con complicaciones o

J <80%
comorbilidades graves

<15 afos de evolucién sin complicaciones o

) <70%
comorbilidades graves

66-75 aflos | > 15 afios de evolucién sin complicaciones o o
. 70-8,0%

comorbilidades graves
Con complicaciones o comorbilidades graves <85%"

<85%"

34

Control Metabolico

Segun asociaciones cientificas como la ADA, los criterios generales para el control
metabdlico en pacientes diabéticos son: glucemia basal < 110 mg/dl, glucemia
posprandial < 180 mg/dl, hemoglobina glucosilada < 7%, presion arterial
sistolica/diastolica < 130 / < 80 , colesterol total < 185 mg/dI, colesterol HDL > 40
mg/dl, colesterol LDL < 100 mg/dl, triglicéridos < 150 mg/dl, no fumador y al menos

150 minutos de ejercicio aerdbico/semana.3?

35



Objetivos de control

Corta evolucion y bajo riesgo de hipoglucemia <6,5%
HbA1C
Glucemia en ayunas
Glucemia posprandial
Colesterol no-HDL

No ECVy/o >75 afos
LDL® - -

ECVy <75 afios
HDL

Muije

Sin nefropatia/retinopatia 120-140/80-90 mmHg
HTA?2 , . e ar

Con nefropatia/retinopatia <130/80 mmHg
Tabaco Abstinencia

Ademas del concepto sugar-centric que ha prevalecido a lo largo de los afos, el
control de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se logra mediante un abordaje
multifactorial, como demuestra el estudio STENO, el tratamiento multifactorial reduce
el riesgo cardiovascular y los eventos microvasculares en aproximadamente un 50%
. %, y aumento la esperanza de vida en casi 8 afios en una revision de estudio de 21

afos.3

El dltimo consenso de la (ADA)/(EASD) afirma que es dificil establecer un control
metabdlico estricto en pacientes con DM2 por la falta de evidencia en diferentes
escenarios, abogando por un control y unos objetivos individualizados, como
demuestra el estudio UKPDS4 (Glycemic Inheritance ). Ademas, se ha demostrado
que el control estricto de la glucemia reduce la incidencia de complicaciones
microvasculares y previene su progresion. Con respecto a las complicaciones
macrovasculares, los estudios ACCORDS, ADVANCEG y VADT7 en pacientes con
riesgo de DM2 avanzada y patologia cardiovascular demostraron una falta de
beneficio del control glucémico intensivo para prevenir la mortalidad resultante. Esto
nos lleva a que los objetivos glucémicos deben adaptarse a las diferentes
caracteristicas de cada paciente. 3*
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Para los pacientes diabéticos sin enfermedad cardiovascular (ECV), el nivel
recomendado de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) es < 100 mg/.
El nivel correspondiente para los casos de prevencidon secundaria es <70 mg/dl. Lo
ideal es mantener niveles de triglicéridos < 150 mg/dl y colesterol HDL > 40 mg/dl
(hombres) y HDL > 50 mg/dl (mujeres).33

Todo adulto con DM2 debe tener una evaluacion anual de la funcion renal desde la
fecha del diagndstico, mediante la cuantificacion de la creatinina sérica y el calculo
de la tasa de filtracion glomerular mediante la formula del estudio MDRD (Modified
Diet for Renal Disease). Esto fue independiente de la presencia o ausencia de
microalbuminuria. Las personas con DM2 vy filtrado glomerular mayor de 60 ml/min
(estadios 1 y 2) tienen riesgo de desarrollar nefropatia diabética, y si tienen
proteinuria también pueden desarrollar nefropatia diabética. Por lo tanto, ambos

parametros deben ser evaluados. 33

>90 1
En riesgo** *** Posible ND
60-90 2
30-60 3 ND improbable**** Posible ND Diagndstico ND
15-30 4
ND improbable**** ND improbable****
<15 5

TFG: tasa de filtracién glomerular, ERC: enfermedad crénica, ND: nefropatia diabética.

Observaciones:

*El bloqueo del sistema RAA puede afectar la clasificacién porque puede inducir regresién de macro a microalbuminuria y deesta a normoalbuminuria, por lo cual es
preferible establecer el diagndstico antes de iniciar el tratamiento.

**Como los pacientes con DM tienen con frecuencia tienen una TFG elevada al inicio, una TFG < 9o mL/min puede significar una pérdida importante de la funcién y la
biopsia puede demostrar cambios histolégicos de ND.

***Condiciones de riesgo incluyen pobre control glucémico, larga duracién de la DM, hipertensién, retinopatia, microalbuminuria normal-alta, raza no-blanca e historia
familiar de hipertensién, ECV, DM2 y ND.

****Cuando el diagnéstico de ND es improbable el paciente debe ser remitido al nefrélogo para estudio.

33

INFLAMACION Y DIABETES

A fines de la década de 1990, el Dr. Pickup, del Departamento de Patologia Quimica
del Guy's Hospital de Londres, sugirié que el origen de la diabetes tipo 2 y algunas
de sus complicaciones pueden residir en los efectos a largo plazo de los estimulos
ambientales que activan los procesos inflamatorios y anormales. respuestas del
organismo a la fase aguda. Desde que se propuso esta hipotesis, la evidencia de
apoyo se ha acumulado gradualmente, con multiples estudios que muestran que los
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marcadores inflamatorios circulantes y las principales citoquinas que median las
respuestas de fase aguda son predictores del desarrollo de diabetes tipo 2. (ARIC)
Se ha demostrado que varios marcadores inflamatorios como hipoalbuminemia,
leucocitosis, fibrindgeno y acido sialico predicen el desarrollo de DM2 en adultos. De
manera similar, el American Cardiovascular Health Study encontré que la proteina C
reactiva se asocio con la diabetes en adultos mayores, mientras que el Women's
Health Study encontré que la proteina C reactiva y la IL-6 eran factores de riesgo
independientes para la diabetes tipo 2. 3’

También se encontré una estrecha relacion entre la leucocitosis y la diabetes. Otros
estudios han informado una relacion entre la proteina C reactiva elevada y el
desarrollo de diabetes (esta relacién se encontré6 en mujeres, pero no en hombres).
Asimismo, varios estudios poblacionales que utilizan disefios transversales que
comparan individuos con y sin diabetes han mostrado asociaciones entre los
biomarcadores inflamatorios y la diabetes. Ademas, se han encontrado niveles
elevados de reactantes de fase aguda en pacientes con diabetes tipo 2 con
manifestaciones del sindrome metabdlico. Entre los mecanismos fisiopatologicos
involucrados, se deben considerar algunas citocinas. como las interleucinas 1 y 6,
que funcionan en el cerebro al estimular la glandula pituitaria para que produzca
hormonas que promueven la diabetes, como las hormonas ACTH y GH, conduce a
hipercortisolemia, que es comun en pacientes con diabetes tipo 2 y contribuye al
desarrollo de resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, hipertension y
obesidad central. Ademas, las citocinas elevadas aumentan los valores de
triglicéridos séricos, la produccion de moléculas de adhesion, la proliferacién del
musculo liso vascular y la permeabilidad endotelial, lo que conduce a cambios

ateroscleroticos, microtrombosis y microalbuminuria.3!

Ademas, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-) inhibe la actividad de la tirosina
quinasa del receptor de insulina, y esta inhibicion esta asociada con la progresion de
la resistencia a la insulina. Ademas, las citocinas proinflamatorias tienen efectos
nocivos sobre las acciones periféricas de la insulina y contribuyen, al menos en

parte, a la progresion de algunas complicaciones relacionadas con la diabetes, en
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particular, la aterosclerosis acelerada. Se ha demostrado que los aumentos de TNF y
proteina C reactiva se asocian de forma independiente con la hipomagnesemia. y
puede desempefiar un papel importante en la cadena de reaccion de fase aguda. 3

En otro contexto, hay evidencia de que los mediadores inflamatorios son inducidos
por glicotoxinas dietéticas, los llamados productos finales de glicacion avanzada, que
se forman espontaneamente durante la reduccion de azucares, proteinas y lipidos. El
producto final de la glicosilacion avanzada es un promotor de la produccién de TNF-,
IL-6 (interleucina 6) y moléculas de adhesion, y aumenta los niveles séricos de
proteina C reactiva, lo que sugiere, al menos en parte, que este proceso esta
asociado con la diabetes. Las enfermedades inflamatorias son impulsadas por el
estrés exogeno. Ademas, se ha sefalado que los estimulos que desencadenan la
inflamacion pueden tener su origen en los adipocitos, que secretan y responden muy

activamente a las citocinas, especialmente TNF-, IL-1 (interleucina 1) e IL-6.%

DIABETES Y ENFERMEDAD VASCULAR: FISIOPATOLOGIA
Hiperglucemia, estrés oxidativo, y enfermedad vascular

La homeostasis vascular alterada debido a la disfuncion de las células del musculo
liso y endotelial es una caracteristica importante de la vasculopatia diabética, que
favorece un estado proinflamatorio/trombdtico que finalmente conduce a la
aterotrombosis. Las complicaciones macrovasculares y microvasculares de la
diabetes se deben particularmente a la exposicion a largo plazo a valores altos de
glucosa en sangre, asi como a otros factores de riesgo como hipertension,
dislipidemia y susceptibilidad genética. Curiosamente, la nefropatia diabética, la
retinopatia y la enfermedad vascular son consistentes con la nocion de que las
células endoteliales, mesangiales y retinales pueden procesar niveles mas altos de

azucar mejor que otros tipos de células. 3%
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La hiperglucemia intracelular conduce a la activacion de PKC vy la posterior
producciéon de ROS por la NADPH oxidasa y P66. 35

35

El aumento del estrés oxidativo inactiva rapidamente el NO (6xido nitrico), lo que
conduce a la formacién del prooxidante ONOO2 (peroxinitrito) responsable de la
nitrosilacion de proteinas. La disponibilidad reducida de NO también se debe a la
desregulacion dependiente de PKC de eNOS (6xido nitrico sintasa). De hecho, PKC
desencadena la regulacion positiva de la enzima, lo que mejora el desacoplamiento

de eNOS y conduce a una mayor acumulacién de radicales libres. 3

Ademas, la hiperglucemia reduce la actividad de eNOS, atenuando asi la
fosforilacion activada. La disfuncion endotelial también se deriva de la diabetes
debido al aumento de la sintesis de TXA 2 (tromboxano A2) por regulacidn positiva
de COX-2 (inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa) y PGIS (prostaciclina sintasa) por

el aumento de la nitrosilacion. 3°
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En pacientes diabéticos, los niveles de glucosa en sangre crénicamente altos y la
resistencia a la insulina conducen a cambios marcados en los factores de
coagulacion, ademas de un aumento de la agregacion plaquetaria, lo que conduce a
un estado protrombdético. Los niveles elevados de TF (factor tisular) producidos por la
diabetes activan la trombina y convierten el fibrinbgeno en fibrina. Mayor aumento en
el tejido de fibrina debido al aumento de los niveles de PAI-1 (inhibidor del activador
del plasminogeno tipo 1) y niveles reducidos de t-PA (activador del plasminégeno

tisular) y aumento de Ca 2+. 3%

Contenido de trombina, estimulaciéon e induccion de cambios en la forma de las
plaquetas, liberacién de particulas y agregacion a través de la interaccion del
receptor gpllb/llla con el VWF (factor de von Willebrand). La liberacion de MP
(microparticulas) del endotelio dafado y de las plaquetas circulantes ayuda a
acelerar la formacion de trombos. La disfuncién endotelial da como resultado la
ruptura de la capa endotelial, lo que da como resultado la exposicion de colageno y
VWE, la activacién de plaquetas y la promocién de la trombosis vascular. TF, factor
tisular; t-PA, activador tisular del plasminégeno; PAI-1, inhibidor-1 del activador del
plasminégeno; MP, microparticula; vWF, factor de von Willebrand; EC, célula

endotelial. 3°
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COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES MELLITUS

Los sujetos diabéticos desarrollan complicaciones con el paso de los afios, y la
intensidad y la duracion de la hiperglucemia no son los unicos determinantes de
estas complicaciones, también intervienen otros factores de riesgo, como la

hipertension arterial, la dislipidemia y el tabaquismo. 34
complicaciones cronicas de la diabetes:

» Los grandes vasos (equivalentes a la arteriosclerosis) son aquellas
enfermedades que afectan a las arterias en general, dando lugar a
enfermedades coronarias, cerebrovasculares y vasculares periféricas.

» Microvascular, incluyendo retinopatia, nefropatia y neuropatia,

» Pie diabético, que se manifiesta como una afeccidén vascular de origen

neuropatico y/o macrovascular.*

Las consecuencias de las complicaciones macrovasculares conducen a un aumento
de 3 a 4 veces en la morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular, la

principal causa de muerte en personas con diabetes. 34

Ademas, las complicaciones microvasculares y las consecuencias del pie diabético
comprometen la calidad de vida de las personas con diabetes, al tiempo que
imponen altos costos para los establecimientos de salud.3*

Complicaciones Microvasculares

Existe una asociacion en curso entre el control glucémico y el desarrollo y progresion
de complicaciones microvasculares. La hipertension y el tabaquismo inciden
negativamente en las complicaciones microvasculares. Se cree que por cada punto
de reduccion en la concentracion de HbA1c, hay una reduccidon del 35 % en la
enfermedad microvascular. Como resultado, el estudio UKPDS encontr6 una
reduccion del 37 % en las complicaciones microvasculares en pacientes con diabetes

tipo 2, en comparacién con una reduccion del 1 % en los datos anteriores de HbA1c.
36
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Recomendaciones

» Albumina urinaria en todos los pacientes con diabetes tipo 2 al menos
una vez al aio, independientemente del tratamiento

» Los pacientes diabéticos con albumina urinaria >300 mg/g de creatinina
y/o tasa de filtracion glomerular estimada de 30 a 60 ml/min/1,73 m2

deben controlarse dos veces al aiio para guiar el tratamiento. 32

Diagnéstico de proteinuria en la diabetes mellitus

Orinade24 h indice albamina/creatinina Orina minutada

Normal <30 mg < 30 mg/g creatinina < 20 pg/min
Microalbuminuria 30-300 mg 30-300 mg/g creatinina 20-200 pg/min
Proteinuria > 300 mg > 300 mg/g creatinina > 200 pg/min

Complicaciones Macrovasculares

La enfermedad macrovascular es la lesion aterosclerética de los vasos de mediano y
gran calibre. Este efecto es histolégica y bioquimicamente similar a la aterosclerosis
en pacientes no diabéticos, pero ocurre antes y el dafio es mas severo y extenso en
pacientes diabéticos (alrededor del 45% de los pacientes coronarios diabéticos
tienen enfermedad de tres vasos, y el 25% de las personas con diabetes (diabetes).
pacientes no diabéticos), peor prondstico, igual efecto en hombres y mujeres (los
pacientes diabéticos no protegian a las mujeres).*®

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbilidad y mortalidad en las
personas con diabetes. Entre estos pacientes, el riesgo de desarrollar o morir por
enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial coronaria es de dos a tres veces
mayor que el de la poblacion general, y el riesgo de enfermedad vascular periférica
es cinco veces mayor que el de la poblacion general. Alrededor del 70-80% de las
personas con diabetes mueren a causa de una enfermedad cardiovascular. El riesgo
cardiovascular es significativamente elevado en personas con diabetes cuando estan
presentes otros factores de riesgo, principalmente tabaquismo, hipertensién o
dislipidemia. Los dos ultimos factores también son mas comunes en las personas

con diabetes, junto con otros cambios que contribuyen a la enfermedad
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cardiovascular, como la obesidad, la hiperinsulinemia, la funcién plaquetaria anormal
y la coagulacion. Asimismo, los sujetos con intolerancia a la glucosa tenian un mayor

riesgo de enfermedad cardiovascular y muerte por enfermedad coronaria. 36

La presencia de microalbuminuria o proteinuria en pacientes diabéticos fue un

importante predictor de patologia cardiovascular y mortalidad global. 3¢
Prevencion primaria

Para la comunidad en general, el tratamiento de la aterosclerosis se centra en la
prevencion primaria, con un control adecuado de los factores de riesgo
cardiovascular, especialmente los cambios en los lipidos en sangre, la hipertension
arterial y el tabaquismo, como objetivos principales, al tiempo que promueve cambios
en el estilo de vida, la reduccion de la obesidad y el aumento de la actividad fisica.
Mantener un control estricto de la glucemia parece ser ideal para prevenir el riesgo
de enfermedad macrovascular diabética, aunque en los estudios DCCT y UKPDS no
se encontraron reducciones estadisticamente significativas en la enfermedad de las
arterias coronarias, existe evidencia convincente de que la glucemia y las
enfermedades del corazon tienen una relacion entre ellas. . , lo que indica que los

pacientes con diabetes tienen un control glucémico adecuado. 3¢
Prevencion secundaria

El diagndstico rapido de la enfermedad cardiovascular y la intervencion terapéutica
eficaz son necesarios para reducir la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares.
Todas las recomendaciones dadas en prevencion primaria son validas para la
prevencion secundaria de enfermedades cardiovasculares. Se ha demostrado que el
tratamiento agresivo para reducir los niveles de colesterol en pacientes diabéticos y
con enfermedades de las arterias coronarias ayuda a reducir la morbilidad y la
mortalidad. Asimismo, podemos decir que la terapia con aspirina, el control de la
HTA y el control estricto de la glucemia son medidas efectivas de prevencion
secundaria. Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina estan siendo

evaluados para la cirugia de revascularizacion en pacientes con arteriopatia
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coronaria establecida sin disfuncion ventricular y en pacientes diabéticos con

arteriopatia coronaria asintomatica. 36
ANCHO DE DISTRIBUCION DE LOS GLOBULOS ROJOS (RDW)

El diagndstico de laboratorio en el tercer milenio como parte integral de decisiones
clinicas. Si bien todos podemos estar en consenso, en que determinar el verdadero
alcance del impacto de la informacion de laboratorio en la atencién administrada
sigue siendo un reto, ahora es innegable que la introduccion de biomarcadores
innovadores en ciertas areas de diagnostico ha generado a nuevos conocimientos
sobre nuestro entendimiento de la fisiopatologia. Ademas ha revolucionado el

diagndstico, pronostico y seguimiento del tratamiento de muchas patologias.. 3’

Sin embargo ampliar el panel de diagndstico con muchos biomarcadores
innovadores es un desafio en un mundo con recursos limitados, ya que la decision
final de la inclusién de nuevas pruebas de laboratorio va depender de un buen
equilibrio entre la utilidad clinica real y el costo total. (Costo de pruebas, instrumentos
y personal) Ya que establecer un equilibrio preciso entre la eficacia clinica y el costo
es dificil, por lo que varias pruebas no pueden implementarse debido a la falta de
recursos de muchos laboratorios, se debe considerar redescubrir algunos parametros

de laboratorio simples y econdmicos como una oportunidad tangible.?”

Un ejemplo es el (RDW), una prueba de laboratorio simple y frecuentemente pasada
por alto, a menudo puede proporcionar informacion clinicamente significativa que

puede ofrecer incluso mayor que la generada por otros mas costosos. 3’
Anisocitosis

Los (RBC), eritrocitos, son elementos celulares no nucleares, cuya funcion principal
es transportar oxigeno junto a la hemoglobina desde los pulmones a los tejidos
periféricos. Un eritrocito humano tipico tiene un diametro comprendido entre 6-8 y my
un espesor de 2 y m, que le dan una forma biconcava tipica. Los glébulos rojos
maduros tienen un volumen total de aproximadamente 90 fl, que sin embargo puede
variar de 60 a 150 fl en presencia de un numero discreto de anomalias metabdlicas

que influyen en la produccion, supervivencia y recambio de glébulos rojos. El valor
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normal de RDW oscila entre (11,5 y 14,5%), mientras que los valores mas altos

indican mayores variaciones en el tamario. 3’

La generacion moderna de analizadores hematolégicos es capaz de realizar el
recuento completo de células sanguineas (CBC), pero también puede proporcionar
una serie de parametros adicionales relacionados con las diferentes poblaciones de
células sanguineas, que pueden ser utiles para identificar diversas anomalias
genéticas o adquiridas de la sangre En lo que respecta a los globulos rojos, ademas
de la medicion del recuento total de glébulos rojos, el hematocrito y la concentracion
de hemoglobina, los parametros mas informativos que proporcionan
automaticamente todos los analizadores hematoldégicos modernos incluyen, el
(MCV), la (MCH), la (MCHC) y el RDW. Tradicionalmente, estos indices se utilizan
ampliamente para el diagnoéstico diferencial de la anemia, pero generalmente se
atribuye poco interés a su posible utilidad clinica, fuera de los limites de los

trastornos hematologicos primarios. 37

El RDW es un parametro de eritrocitos calculado, que expresa la heterogeneidad de
los volumenes de glébulos rojos en la muestra de sangre. Esta definicion no es
secundaria, en la que la morfologia de los eritrocitos no siempre es idéntica en
sangre circulante y en la muestra de sangre del tubo de recoleccion. Esto puede
depender de la naturaleza del aditivo usado para inhibir la coagulacion de la sangre
(es decir, se pueden usar diferentes sales de acido etilendiaminotetraacético
[EDTA])), el (EDTA tiene un efecto tipico de "hinchamiento" en los gldbulos rojos, que
se amplia 2-3 horas después de la muestra de sangre), el procedimiento utilizado
para extraer sangre y los problemas potenciales que surgen de esta actividad (es
decir, hemdlisis falsa, aglutinacidén de globulos rojos, contaminacion de la sangre con

fluidos de infusion). 37

Una fuente adicional de problemas es la actual falta de armonizacién de esta medida,
en la que las técnicas analiticas y los algoritmos utilizados para calcular tanto el VCM
como su distribuciéon pueden diferir ampliamente utilizando diferentes instrumentos

de laboratorio Independientemente de estas cuestiones preanaliticas y analiticas. 3’
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La anisocitosis en salud y enfermedad.

En una perspectiva practica, el RDW refleja de manera confiable el grado de
anisocitosis y, por lo tanto, puede considerarse un marcador eficiente de perturbacion
de la biologia de los eritrocitos. Se ha aportado evidencia previa que la etapa de
vida, el envejecimiento y, finalmente el ejercicio fisico de resistencia deben
considerarse determinantes fisioldgicos del valor de RDW. Por otro lado, las
principales afecciones parafisioldgicas y patologicas que pueden afectar el volumen y
la distribucion del tamafio de los glébulos rojos incluyen trastornos genéticos (es
decir, anomalias cuantitativas y / o cualitativas de la produccion de hemoglobina), asi
como muchos trastornos metabdlicos adquiridos como el hierro, deficiencias de folato
o vitamina B, transfusiones de sangre, fragmentacién de eritrocitos, estrés oxidativo,
inflamacion, dislipidemia y glicosilacion de proteinas de la superficie celular. Por lo
tanto, es poco sorprendente que pueda estar presente un grado diverso de
anisocitosis en asociacién con muchas enfermedades, especialmente aquellas en las

que haya alteracién de las vias bioldgicas. 7

Hasta la fecha, el numero de alta prevalencia en los que el valor de RDW puede
estar con frecuencia fuera de su rango de referencia convencional es bastante
amplio y abarca enfermedades cardiovasculares (incluidas fibrilacién auricular e
insuficiencia cardiaca), tromboembolismo venoso, traumatismos, cancer, diabetes e
infecciones. , reacciones alérgicas graves, deterioro de la funcién renal, disfuncion
hepatica y trastornos de la tiroides, entre otros. En la mayoria de estas afecciones, el
valor de RDW no solo tiene una utilidad diagndstica significativa (solo o en
combinacion con otros biomarcadores, signos y sintomas clinicos), sino que también
se encontré que tiene un papel prondstico confiable (es decir, en términos de
mortalidad cardiovascular y general) junto con implicaciones terapéuticas
potencialmente utiles. Mas especificamente, La evidencia reciente atestigua que las
variaciones de RDW en pacientes sometidos a terapia con agentes
hipocolesterolémicos pueden proporcionar informacién valiosa para establecer la
efectividad del tratamiento. También es digno de mencion que un mayor valor de

RDW predice de manera significativa e independiente la moralidad cardiovascular y
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general en la poblacion en general. En un estudio reciente con un total de mas de
4.414 sujetos de edad avanzada, el RDW también resultd ser un predictor
significativo de fragilidad. 37

Por lo tanto, medir la anisocitosis apareceria como una herramienta adicional para
decidir si un determinado paciente puede necesitar o no una evaluacién clinica mas

precisa y tener medidas preventivas a medida y / o una gestion mas agresiva. 3’

También esta surgiendo evidencia interesante sobre los cambios dinamicos de RDW.
Algunos estudios recientes mostraron que las variaciones de la anisocitosis durante
la hospitalizacion (es decir, el llamado "delta RDW") son predictores independientes
del resultado en pacientes con insuficiencia cardiaca, pero también pueden predecir
la mortalidad hospitalaria en la poblacién general de pacientes hospitalizados, lo que
respalda el hecho de que la monitorizacion longitudinal de la anisocitosis puede ser
una ayuda valiosa para decidir la eficacia de una determinada terapia y adaptar los

tratamientos. 37
RDW e Inflamacion

Las concentraciones de reactantes de fase aguda y mediadores inflamatorios como
la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) aumentan en
pacientes con diabetes tipo 2. y marcadores inflamatorios como proteina C reactiva
de alta sensibilidad (hsCRP), velocidad de sedimentacion globular, IL-6, receptor de
transferrina soluble, receptor del factor de necrosis tumoral soluble (TNFR) ). 28

RDW Y Control Glucémico

En cuanto a los estudios disponibles que buscaban examinar la asociacion entre
RDW vy diabetes tipo 2 (DT2), los resultados por ahora son bastante
inconsistentes. En un estudio transversal que incluy6 a 15,343 adultos no diabéticos
del (NHANES), Se encontr6 que RDW estaba positiva e independientemente
asociado con la hemoglobina A1c (HbA1c). A diferencia de los datos anteriores, entre
26 709 participantes no diabéticos de 45 afios o mas en el Estudio de dieta y cancer
de Malmo, el ADE alto se asocié con una menor incidencia de diabetes después de

aproximadamente 14 afos de seguimiento. No se consideran los factores de riesgo
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relevantes. Los valores elevados de RDW también estan asociados con
complicaciones relacionadas con la diabetes. Sujetos en el quintil superior de RDW
en NHANES Il fueron mas susceptibles a complicaciones diabéticas que aquellos en
el quintil mas bajo. Otro pequefio estudio transversal revel6 que los pacientes que
padecian cetoacidosis diabética tenian un valor mas alto de RDW en comparacion

con los controles emparejados. '

Se ha indicado que la hiperglucemia promueve la formacion de hemoglobina
glicosilada, reduce la deformabilidad de los globulos rojos y aumenta su fragilidad
osmotica y mejora la adhesividad, reduciendo la vida de ellos. En otras palabras, la
hiperglucemia puede tener un efecto sobre el valor de RDW. Sin embargo, la relacion
entre RDW y control glucémico no ha sido bien estudiada. '°

RDW Y Complicaciones En Diabetes Mellitus

Un RDW alto indica una eritropoyesis anormal y una degradacién alterada de los
glébulos rojos, lo que refleja una inflamacion cronica y niveles mas altos de estrés
oxidativo. Sin embargo, el mecanismo bioldgico subyacente sigue sin estar claro. El
RDW elevado se informa en el recuento sanguineo completo, se espera una
anisocitosis marcada (mayor variacion en el tamafio de los globulos rojos) en la
revision del frotis de sangre periférica. Muchos investigadores han sugerido la
relacion entre RDW y las complicaciones asociadas a la diabetes e investigaron si
existe alguna asociaciéon entre RDW, nefropatia, neuropatia y Enfermedad Arterial
Periférica (EAP) en una poblacion diabética tipo 2.2°

Los niveles de RDW, incluso dentro del rango normal, estan fuertemente asociados
con el riesgo de mortalidad cardiovascular y por todas las causas en pacientes con
ECV y la poblacién en general. RDW también se asocia con un mayor riesgo de

desarrollar nuevos eventos cardiovasculares. infarto de miocardio previo®®
2.3 Definiciones conceptuales:

> ElI RDW : Es un parametro de eritrocitos calculado en el hemograma
automatizado, que expresa la heterogeneidad de los volumenes de
glébulos rojos.?”
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» Complicaciones Cronicas de Diabetes Mellitus: Son alteraciones en la
homeostasis vascular por disfunciéon de las células endoteliales y del
musculo liso que favorecen el estado proinflamatorio/trombdtico que
contribuye a la aterotrombosis, principalmente por la exposicion a largo
plazo a la hiperglucemia asi como a otros factores de riesgo y

susceptibilidad genética.

» Control Glucémico: Objetivos de la glucemia segun las recomendaciones
guias de internacionales de Diabetes Mellitus.(HbA1c menor de 7% vy

glucosa en ayunas mayor a 130mg/dl)
2.4 Hipétesis
Hipotesis general

» La hipotesis nula (Ho): La amplitud de distribucion eritrocitaria no esta
relacionado con el control glucémico y las complicaciones de la diabetes
Mellitus tipo 2 en pacientes atendidos en consulta externa del Servicio de
Endocrinologia del Hospital San José del Callao en el afio 2019

» La hipdtesis alterna (H1) La amplitud de distribucion eritrocitaria esta
relacionado con el control glucémico y las complicaciones de la diabetes
Mellitus tipo 2 en pacientes atendidos en consulta externa del Servicio de

Endocrinologia del Hospital San José del Callao en el afio 2019
Hipotesis especificas:

» La amplitud de distribucion eritrocitaria se relaciona significativamente con las
complicaciones cronicas de la Diabetes Mellitus tipo 2

» El control glucémico se relaciona significativamente con las complicaciones
cronicas de la Diabetes Mellitus tipo 2.

» La amplitud de distribucidn eritrocitaria se relaciona significativamente con el
control glucémico en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.
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CAPITULO Illl. METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

Retrospectivo, observacional, analitico, cuantitativo de estadistica descriptiva

3.2Diseino de investigacion

>

Es retrospectivo porque el evento de estudio ha ocurrido, por lo que utilizara
datos del periodo anterior (2019).

Observacional porque no habra intervencién ni variables a manipular.
Analitico ya que demuestra una asociacion entre RDW y control glucémico y
complicaciones crénicas de DMT2.

Cuantitativo porque se expresara numéricamente.

Se empleara estadistica descriptiva

3.3 Poblacién y muestra

3.3.1 Poblacién

Pacientes ambulatorios con diagnostico de (DMT2) mayores de 20 afios que
asistieron al Callao HSJ entre enero de 2019 y diciembre de 2019, a partir de

ellos se calculé la muestra.
Unidades de estudio que cumplen los criterios de inclusién y exclusion.
Criterios de inclusién:

» Pacientes con diagnaostico previo de Diabetes Mellitus tipo 2

» Pacientes con un minimo de atencion y seguimiento en la institucion de
un ano

» Pacientes mayores de 20 afios de edad

» Pacientes que tengan reporte de hemograma automatizado, control
glucemico y control metabolico y de los parametros laboratoriales

incluidos en el estudio.
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Criterios de Exclusion:

» Anemia comprobada (hemoglobina [Hb] <12 g/ dl en varones 'y <11 g/
dl en mujeres)

» Pacientes que hayan recibido transfusiones de sangre en los ultimos 3
meses.

» Que tomen suplementos hematicos (suplementacién con hierro,
vitamina B12 o acido félico)

» Tratamiento con eritropoyetina

» Pacientes con antecedente de enfermedadades autoinmunes, con

enfermedades hematoldgicas y neoplasias.

3.3.2 Muestra: Se utilizd la siguiente férmula para el calculo muestral
obteniendo el tamafno de la poblacién de la oficina de epidemiologia del Hospital san
Jose.

PROPORCION ESPERADA EN LA POBLACION 0
NIVEL DE CONFIANZA 0.9
VALLOR Z PARA ALFA
ERROR O PRECISION 0.,
TAMANO DE LA POBLACION 1397
TAMANO DE MUESTRA INICIAL 38!

 TAMANO DE MUESTRA FINAL 30:

el

3.3.3 Seleccion de la muestra:

Se utilizé el programa Epidat para establecer el muestreo simple aleatorio

3.4 Operacionalizacion de variables
3.4.1 Variables

> VI: Amplitud de distribucién eritrocitario (RDW)
o Definicion Conceptual: La prueba de ancho de distribucion de
globulos rojos es una prueba que mide los cambios en el volumen

y el tamafio de los glébulos rojos (glébulos rojos).
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Definicion Operacional: RDW registrado en los hemogramas
automatizado del reporte de Laboratorio.
Tipo de Variable independiente, cualitativa.

Escala de medicidon de razén continua.

> VI: Control glucémico: Hemoglobina glicosilada (HbA1c)

(@)

(@)

(@)

Definicion Conceptual: Es una hemoglobina a la que se une la
glucosa. Medicién de la hemoglobina glucosilada para predecir
los niveles promedio de azucar en la sangre durante los ultimos
dos o tres meses.?

Definicion Operacional: HbA1Consignados en la Historia Clinica
y/o Reporte de Laboratorio.

Tipo de Variable dependiente, cualitativa.

Escala de medicidon de razén continua.

» VI: Control glucémico: Glucemia en ayunas

(@)

Definicion Conceptual: Determinacion de la glucemia, sin
ingestion caldrica durante un minimo de 8 horas.

Definicion Operacional: Glucemia consignada en la Historia
Clinica y/o Reporte de Laboratorio.

Tipo de Variable dependiente, cualitativa.

Escala de medicion de razon discreta.

> VD: Complicaciones cronicas: Retinopatia Diabética

(@)

Definicion Conceptual: Enfermedad de la retina del ojo, que
puede causar discapacidad visual o ceguera asociada a Diabetes.
Definicion Operacional: Diagndstico por el especialista en
oftalmologia y/o Antecedente en Historia Clinica.?

Tipo de Variable dependiente, cualitativa.

Escala de medicidon nominal dicotdmica.
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> VD; Complicaciones crénicas: Nefropatia Diabética

(@)

Definicion Conceptual: Nefropatia Exacerbada por niveles
elevados de glucemia prolongada, que causa dafo y disfuncion
del riidn.

Definicion Operacional: Diagnostico por el servicio de nefrologia
y/o Antecedente en Historia Clinica.?

Tipo de Variable dependiente, cualitativa

Escala de medicidon nominal dicotdmica

> VD: Complicaciones crénicas: Neuropatia Diabética

(@)

Definicion Conceptual: Es cualquier trastorno que afecta la
actividad normal de los nervios en el sistema nervioso periférico o
el sistema nervioso simpatico (autondmico) asociado con la
diabetes.?

Definicion Operacional: Diagnostico por el servicio de neurologia
y/o Antecedente en Historia Clinica.

Tipo de Variable dependiente, cualitativa.

Escala de medicidon nominal dicotdmica.

> VD: Complicaciones cronicas: Complicaciones Macrovasculares

(@)

Definicion Conceptual: Aterosclerosis asociada con la diabetes,
en la que se danan las arterias, lo que generalmente conduce a
enfermedad coronaria, cerebrovascular y vascular periférica.?
Definicion Operacional: Antecedente o Diagndstico por el
especialista en cirugia cardiovascular, consignado en la Historia
Clinica.

Tipo de Variable dependiente, cualitativa.

Escala de medicidon nominal dicotdmica.
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3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Para recolectar la informacion de los datos necesarios para el trabajo de

investigacion se utilizara una “ficha de recoleccion de datos” (ver anexos).
3.6 Procesamiento y plan de analisis de datos

Los datos recolectados en la hoja de analisis del documento seran ordenados y
categorizados en una hoja de calculo de Excel 2016, y luego la base de datos
cuidadosamente elaborada sera transferida al editor de datos del software estadistico
IBM SPSS 22 para su procesamiento y analisis correspondiente.

Para probar la primera hipétesis especifica, se aplicara una prueba de ANOVA para
establecer la relacion entre la amplitud de distribucién de globulos rojos y las
complicaciones cronicas de la diabetes tipo 2.

Para probar la segunda hipétesis especifica, se aplicara una prueba de ANOVA para
establecer la relacion entre el control glucémico y las complicaciones crénicas de la

diabetes tipo 2.

Para probar la tercera hipotesis especifica, se aplicara una prueba de correlacién de
Pearson para establecer la relacion entre la magnitud de la distribucion de glébulos
rojos y el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2.

Para la decision estadistica, se considerara un analisis estadistico significativo con

valor de significacion de p<0,05.

3.7 Aspectos éticos:

Se obtendra el permiso del Hospital San José y se respetaran todos los lineamientos

y conductas establecidas por la institucion.

Se mantendra la confidencialidad restringiendo el acceso a la informacion personal o
identificable en los registros médicos incluidos en el estudio. Esta informacion no

debe ser revelada a otros sin consentimiento.
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La privacidad de los datos recogidos durante la investigacion no seran divulgados de
manera que puedan identificar a la persona que analiza los datos, siempre

respetando la dignidad del paciente.

Anonimato: Los datos deben recopilarse sin ninguna informacién personal o
identificable. En esta investigacion, las preocupaciones éticas y legales sobre la
confidencialidad pueden abordarse facilmente recopilando solo datos anénimos de

los registros médicos.
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CAPITULO IV. RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos:

El trabajo de investigacion sera autofinanciado

4.2 Cronograma

ETAPAS 2022 2023
JUN JUL AGO SET OCT NOV DIC ENE FEB MAR
Elaboracion del X
proyecto
Presentacion del X X
proyecto
Revision X X
bibliografica
Trabajo de campo X X X
y captacion de
informacion
Procesamiento de X X
datos
Analisis e X
interpretacion de
datos
Elaboracion del X
informe
Presentacion del X
informe
4.3 Presupuesto
DESCRIPCION UNIDAD de CANTIDAD COSTO (S/)
medida UNITARIO TOTAL
PERSONAL
Asesor estadistico Horas 600 10 S/. 600
BIENES
Papel bond A-4 Medio millar 3 S/. 10 S/. 30
Lapiceros Unidad 4 S/ 1 S/.4
Corrector Unidad 4 S/. 2 S/.8
Resaltador Unidad 1 S/. 3.50 S/. 3.50
Perforador Unidad 2 S/. 20 S/. 40
Engrapador Unidad 1 S/. 50 S/. 50
Grapas Caja 3 S/. 10 S/.30
CD Unidad 8 S/.1.00 S/.3
Espiralado Ejemplar 3 S/.5 S/. 15
Internet Unidad 1 S/. 60 S/. 60
Fotocopias Unidad 600 S/.0.10 S/. 60
Movilidad Unidad 20 S/.5 S/. 300
COSTO TOTAL S/. 1203.5
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ANEXOS

1. MATRIZ DE CONSISTENCIA
PROBLEMA DE . DISENO . POBLACION Y TECNICAE PLAN DE ANALISIS
INVESTIGACION OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLO MUESTRA INSTRUMENTOS DE DATOS
GIco
Retrospectivo | Pacientes Los datos
Variable

¢ Existe relaciéon
entre la amplitud
de distribucion
eritrocitaria, el
control glucémico y
las complicaciones
cronicas de la
Diabetes Mellitus
tipo 2 en pacientes
atendidos en
consulta externa
del hospital San
José del Callao en

el afo 20197

Objetivo General
Determinar la relacién entre
la amplitud de distribucién
eritrocitaria, el control
glucémico y las
complicaciones cronicas de
la Diabetes Mellitus tipo 2
en pacientes atendidos en
consulta externa del hospital
San José del Callao en el
afio 2019.

Hipotesis general

La amplitud de distribucion
eritrocitaria y el control
glucémico se relacionan
significativamente con las
complicaciones cronicas de la
Diabetes Mellitus tipo 2 en
pacientes atendidos en consulta
externa del hospital San José

del Callao en el afio 2019.

Independiente:

Amplitud de distribucion
eritrocitaria (RDW)

Variable
independiente:

Control Glucémico
HbA1c
Glucosa en ayunas

Variable dependiente:

Complicaciones
cronicas
Nefropatia
Neuropatia
Retinopatia
Complicaciones
macrovasculares

observacional
analitico,
cuantitativo
de estadistica

descriptiva.

ambulatorios
con diagnostico
de Diabetes
Mellitus Tipo 2
(DMT2) mayores
de 20 afios de
edad, que
asistieron al
servicio de
Endocrinologia
del HSJ del
Callao, durante
el periodo de
enero 2019 a
diciembre del
2019.

Muestra: se
utilizé la formula
para estudios
transversales
estimacion de
una proporcion
poblacional con
una precision
absoluta
especificada

obteniendo una

- Historia Clinica

- Reporte de Laboratorio

recolectados en la
ficha de analisis
documental
(Anexos) seran
ordenados y
clasificados en la
hoja de calculo de
Excel 2016. Luego la
base de datos
elaborada sera
trasladada al editor
de datos del
software estadistico
IBM SPSS 22 para
su correspondiente
procesamiento y

analisis.




muestra de 302

pacientes.

Objetivos Especificos

Establecer la relacion entre
la amplitud de distribucién
eritrocitaria y las
complicaciones cronicas de

la Diabetes Mellitus tipo 2.

Hipotesis especificas

La amplitud de distribucién
eritrocitaria se relaciona
significativamente con las
complicaciones crénicas de la

Diabetes Mellitus tipo 2.

Variable
Independiente:

Amplitud de distribucion
eritrocitaria (RDW)

Variable dependiente:

Complicaciones
cronicas
Nefropatia
Neuropatia
Retinopatia
Complicaciones
macrovasculares

- Historia Clinica

- Reporte de Laboratorio

Para la contrastacion
de la primera
hipotesis especifica,
se procedera a
aplicar la prueba
ANOVA, para
establecer la
relacién entre la
amplitud de
distribucion
eritrocitaria y las
complicaciones
cronicas de la

Diabetes Mellitus
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Analizar la relacion entre el
control glucémico y las
complicaciones cronicas de

la Diabetes Mellitus tipo 2.

Comprobar la relacién entre
la amplitud de distribucién
eritrocitaria y el control
glucémico en pacientes con

Diabetes Mellitus tipo 2.

El control glucémico se
relaciona significativamente con
las complicaciones crénicas de

la Diabetes Mellitus tipo 2.

La amplitud de distribucion
eritrocitaria se relaciona
significativamente con el control
glucémico en pacientes con

Diabetes Mellitus tipo 2.

Variable
independiente:
Control Glucémico
HbA1c
Glucosa en ayunas

Variable dependiente:
Complicaciones
cronicas
Nefropatia
Neuropatia
Retinopatia
Complicaciones
macrovasculares

Variable
Independiente:
Amplitud de distribucion
eritrocitaria (RDW)

Variable
independiente:
Control Glucémico
HbA1c
Glucosa en ayunas

- Historia Clinica

- Reporte de Laboratorio

- Historia Clinica

- Reporte de Laboratorio

tipo 2.

Para la contrastacion
de la segunda
hipotesis especifica,
se procedera a
aplicar la prueba
ANOVA, para
establecer la
relacion entre el
control glucémico y
las complicaciones
cronicas de la
Diabetes Mellitus

tipo 2.

Para la contrastacion
de la tercera
hipotesis especifica,
se procedera a
aplicar la prueba de
correlacion de
Pearson, para
establecer la
relacién entre la
amplitud de
distribucion
eritrocitaria y el
control glucémico en
pacientes con
Diabetes Mellitus

tipo 2.
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Para la decision
estadistica, se
considerara un
analisis estadistico
significativo con
valor de significacion
de p<0,05.
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2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION OPERACIONAL

ESCALA DE
MEDICION

TIPO DE VARIABLE
RELACION Y
NATURALEZA

CATEGORIA O UNIDAD

Amplitud de distribucion
eritrocitaria (RDW)

La prueba de amplitud de distribucion
eritrocitaria es un andlisis que mide la
variacion en el volumen y el tamafio de
los glébulos rojos (eritrocitos).

RDW registrado en
hemogramas del reporte de
Laboratorio.

Razén Continua

Independiente
Cualitativa

Q1=11,1a12,6%
Q2 =>12,6 <13,2%
Q3=13,2a<13,9%
Q4=139a24,1%

Control glucémico

Hemoglobina glicosilada

Es una hemoglobina a la que se une la
glucosa. La hemoglobina glicosilada se
evalla para predecir el nivel promedio
de glucosa en sangre en los ultimos
dos o tres meses.

La hemoglobina glicosilada
(HbA1c), consignado en la
Historia Clinica o reporte de
laboratorio.

Razén Continua

Independiente
Cualitativa

0=<7,0%
1=>75a8,5%
2=>8,5%

Glucemia en ayunas
Determinacién de la glucemia, sin

La glucemia en mg/dl
consignada Historia Clinica o

Razén discreta

Independiente

0 = 80-130 mg/dI

ingestion caldrica durante un minimo de | reporte de laboratorio. Cualitativa 1=>130 mg/dl
8 horas.
Retinopatia Diabética Diagnéstico por oftalmoélogo
Enfermedad de la retina del ojo, que ; Nominal . L 0= Si
. . h registrado y/o Antecedente en S Dependiente Cualitativa _

puede causar discapacidad visual o Historia Clinica Dicotéomica 1= No
ceguera asociada a Diabetes ’
Neuropatia Diabética
Es cualquier afeccion que afecte a la Diagnéstico por Neurélogo o
actividad normal de los nervios del medicina interna y/o Nominal Dependiente Cualitativa 0=Si
sistema nervioso periférico o el sistema | antecedente registrado en Dicotéomica 1= No
nervioso simpatico (autbnomo) Historia Clinica.

Complicaciones cronicas asociada a diabetes
Nefropatia Diabética Diagnostico por Nefrélogo o
Nefropatia exacerbada por niveles medicina interna y/o Nominal Dependiente Cualitativa 0= Si
elevados de glucemia prolongada, que antecedente registrado en Dicotéomica 1= No
causa dafo y disfuncion del rifién. Historia Clinica.
Complicaciones Macrovasculares
Arteriosclerosis asociada a Diabetes Antecedente o Diagnéstico por
Mellitus, donde hay compromiso de las | el especialista en cirugia Nominal Dependiente cualitativa 0= Si
arterias en general causando patologia | cardiovascular, consignado en | Dicotomica 1= No

cardiaca coronaria, cerebrovascular y
vascular periférica.

la Historia Clinica.
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3. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

|. DATOS GENERALES:

N° de Historia Clinica:

1. Edad: ()
. Menor de 65 afios( )
e 66 a75afos( )
. Mayor de 75 afios ( )

2. Sexo:M ()
F ()

3.  Duracion de DMT2
. Menor de 5 afios ( )
e 6Ba1l5afos( )
. 15 a 20 afios ( )
. Mayor de 20 afios ( )

4. IMC
e 1=185-249 ()

e 2=250-299 ()

e 3=>300()

5. RDW ( )
e Q1 =11,12126%( )
e Q2=>126 <132%( )
e Q3=132a<13,9%( )
e Q4 =139al241%( )

6. Tratamiento de Hipoglicemiantes orales si( )no ( )
7. Tratamientos de antiplaquetarios si( )no ( )

8. Tratamiento de insulinasi( )no ()

9. HTAsi( )no ()

10. Creatinina ( )

e o o o o
W
N
e
&
~
~ o~
—_————

11. Proteinuria ()
. Menor de 300 mg ( )
. Mayor de 300 md ( )

12. Glucosa en ayunas ( )
. Menor de 80 mg/dl a 130 mg/dl ( )
. Mayor de 130 mg/dl ( )

13. HbA1( )
. Menorde 7 %( )
. Mayorde 7% ( )

14. LDL Colesterol ( )
. Menor de 100 mg/dl ( )
. Mayor de 100 mg/dl ( )



15. HDL Colesterol ( )
. Menor de 40 mg/dl Mujeres ( )
. Menor de 50 mg/ dl Hombres ( )

16. Neuropatia Diabéticasi( )no ( )
17. Nefropatia Diabéticasi( )no ( )

18. Retinopatia Diabéticasi( )no ()

19. Presenta alguna complicacién micovascularsi( )no ( )
20. Afos de Diagnostico de Diabetes Mellitus:
Menor de 5 afios ()
5-10 afios ()
15-20 afios ()
()

L]
L]
L]
. Mayor de 20 afios

4. CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el caso particular de este estudio donde que no hay contacto entre los
investigador y los sujetos participantes y se limita a la revision de Historias
Clinicas y reportes de laboratorios, usualmente no se requiere un consentimiento
informado, puesto que no conllevan invasién de privacidad o violacion de

confidencialidad.

En Conclusion el consentimiento informado no estaria justificado.
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