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RESUMEN

Objetivo: Determinar el promedio del inhibidor activador del plasmindgeno tipo -1
(PAI -1) en diabéticos tipo 2 segun los niveles de HbAlc - Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen. Materiales y métodos: Este estudio fue descriptivo,
de corte transversal, se seleccion6 632 pacientes mayores de 18 afos, 263 varones
y 369 mujeres con diagnostico de diabetes tipo 2, se analizaron los marcadores
plasmaticos: PAI -1, tPA, fibrinbgeno y homocisteina. El estado de la diabetes tipo
2 se evalud con la HbA1c, considerandose paciente no controlado con valores de
HbAlc >5,9%. Resultados: En el grupo de pacientes diabéticos tipo 2 no
controlados (HbA1c >5,9%) el promedio plasmatico de PAI -1 fue 61,9(ng/mL) con
un error estandar de 2,0 y en el grupo de pacientes diabéticos tipo 2 controlados
(HbAlc <=5,9%) el promedio de PAI -1 fue 37,6(ng/mL) con un error estandar de
1,2; esta diferencia de niveles promedios fue significativa (valor p < 0,001, GLM
ANOVA). Adicionalmente en el grupo de pacientes diabéticos tipo 2 no controlados
(HbAlc >5,9%) tienen 3,9 (Odd Ratio) veces mas riesgo de presentar niveles
elevados de PAI -1 en relacion a los pacientes controlados, 1,6 veces mas riesgo
de presentar niveles elevados de fibrinbgeno y 1,5 veces mas riesgo de tener tPA
elevado, no se observd asociacion entre los niveles de homocisteina plasmatico en
pacientes diabéticos no controlados, estimado con el modelo de regresion logistica.
Conclusiones: Los pacientes diabéticos tipo 2 no controlados presentan un
incremento de los niveles promedios del Inhibidor del activador del plasmindégeno
tipo -1.

Palabras clave: Inhibidor activador del plasmindgeno tipo -1, HbAlc, diabetes.
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ABSTRACS
Objective: To determine the mean level of plasminogen activator inhibitor type 1
(PAI -1) in type 2 diabetic patients according to HbAlc levels - Guillermo Almenara
Irigoyen National Hospital - EsSalud - 2016. Materials and methods: This study
was descriptive and cross-sectional, 632 patients older than 18 years, 263 men and
369 women with a diagnosis of type 2 diabetes were selected, the following plasma
markers were analyzed: PAI -1, tPA, fibrinogen and homocysteine. The status of
type 2 diabetes was assessed with HbAlc, being considered uncontrolled patient
with values of HbAlc> 5.9%. Results: In the group of uncontrolled type 2 diabetic
patients (HbAlc> 5.9%) the mean plasma PAI-1 was 61.9 (ng / mL) with a standard
error of 2.0 and in the group of patients type 2 diabetic patients (HbAlc <= 5.9%)
the mean PAI -1 was 37.6 (ng/mL) with a standard error of 1.2; this difference in
mean levels was significantive (value p <0.001, GLM ANOVA). In addition, in the
group of uncontrolled type 2 diabetic patients (HbAlc> 5.9%), 3.9 (Odd Ratio) times
higher risk of presenting elevated levels of PAI -1 in relation to the patients
controlled, 1.6 times more risk of elevated levels of fibrinogen and a 1.5-fold
increased risk of elevated tPA, no association was found between plasma
homocysteine levels in uncontrolled diabetic patients, estimated using the logistic
regression model. Conclusions: Uncontrolled type 2 diabetic patients show an

increase in the mean levels of plasminogen activator inhibitor type -1.

Key words: Plasminogen activator inhibitor type 1, HbAlc, diabetes.
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RESUMO
Objetivo: Determinar o nivel médio de inibidor ativador de plasminogénio tipo 1
(PAI -1) em pacientes diabéticos tipo 2 de acordo com os niveis de HbAlc - Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen - EsSalud - 2016. Materiais e métodos: este
estudo foi descritivo e transversal, foram selecionados 632 pacientes com idade
superior a 18 anos, 263 homens e 369 mulheres com diagnostico de diabetes tipo
2, foram analisados os seguintes marcadores plasmaticos: PAI -1, tPA, fibrinogénio
e homocisteina. O estado de diabetes tipo 2 foi avaliado com HbAlc, sendo
considerado paciente descontrolado com valores de HbAlc> 5,9%. Resultados:
No grupo de pacientes diabéticos ndo controlados de tipo 2 (HbAlc> 5,9%), o PAI-
1 médio foi de 61,9 (ng / mL) com erro padréo de 2,0 e no grupo de pacientes com
diabetes tipo 2 (HbAlc <= 5,9%) o PAI-1 médio foi de 37,6 (ng / mL) com um erro
padrdo de 1,2; Essa diferenca nos niveis médios foi significante (valor p <0,001,
GLO ANOVA). Além disso, no grupo de pacientes diabéticos descontrolados do
tipo 2 (HbAlc> 5,9%), 3,9 (Razdo Odd) vezes maior risco de apresentar niveis
elevados de PAI -1 em relag&o aos pacientes controlados, 1,6 vezes mais risco de
niveis elevados de fibrinogénio e 1,5 vezes maior risco de TPA elevado, ndo foi
encontrada associa¢do entre os niveis plasmaticos de homocisteina em pacientes
diabéticos ndo controlados, estimados usando o modelo de regressao logistica.
Conclusdes: Pacientes diabéticos descontrolados de tipo 2 mostram um aumento

nos niveis médios de inibidor ativador do plasminogénio tipo -1.

Palavras chave: Inibidor ativador de plasminogénio tipo 1, HbAlc, diabetes.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 se ha convertido en uno de los problemas
sanitarios mas graves de nuestro tiempo. Sus proporciones son ya epidémicas en
la mayor parte del mundo; se estima que actualmente existen 246 millones de
personas afectadas en todo el planeta, una cifra que puede llegar a 380 millones
en el afio 2025 si se cumplen las ultimas predicciones. (1)(2)(3).

Esta tesis analiza la relacién del inhibidor del activador del plasminégeno tipo
- 1 con los niveles de hemoglobina glicosilada porque son indicadores de cambios
en el estado vascular del paciente con diabetes tipo 2, lo cual implica costos
derivados del tratamiento y calidad de vida del paciente, y se convierten en una de
las principales partidas presupuestarias que deben asumir las sanidades publicas.
Por ello, conocer la prevalencia de DM tipo 2 es de importancia capital para
determinar el estado de salud de la poblacién y la planificacion de los recursos
destinados a su atencion y prevencion. (4) (5) (6). Se han llevado a cabo multiples
estudios que han puesto de manifiesto un aumento de la incidencia y prevalencia
de cardiopatia coronaria en pacientes con diabetes mellitus. En parte este hecho
esta justificado por una mayor carga de factores de riesgo cardiovascular, entre los
qgue se incluyen la hipertension arterial, dislipidemia y obesidad. Ademas, en el
paciente diabético se produce un trastorno del sistema de la coagulacion, con
aumento del PAI -1, fibrinbgeno, alteraciones de la funcion plaguetaria, disfuncion
endotelial, albuminuria, inflamacién crénica y trastorno de la reactividad vascular
mediada por el 6xido nitrico.(7) Ciszek et al concluyen que estados de insulino
resistencia se han asociado con niveles elevados de PAI -1 asi, como alteraciones
en los niveles de lipidos en plasma, lo cual contribuye a explicar el estado
protrombaotico caracteristico de estas patologias (8). Estos multiples factores de

riesgo, junto con la hiperglicemia, implican un aumento de 2-4 veces el riesgo de
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cardiopatia coronaria y de la mortalidad de origen cardiolégico en comparacion
con controles no diabéticos de edad y sexo similares. Este exceso de mortalidad
es mas elevado en mujeres (4-5 veces) que en varones (2-3 veces)(9).

El 80% de todas las muertes relacionadas con la DM es atribuible a las
manifestaciones macro vasculares de la enfermedad, siendo la enfermedad
vascular diabética la responsable del incremento de 2 a 4 veces la incidencia de
enfermedad coronaria isquémica e infarto agudo de miocardio, asi como del
aumento del riesgo de fallo cardiaco (de 2 a 8 veces) en comparacion con
pacientes no DM (10)(11)(12)(13). Ademas esta mortalidad es mas prematura,
debido a un incremento PAI -1, fibrindgeno, alteraciones de la funcion plaquetaria,
disfuncion endotelial, inflamacion crénica, albuminuria y trastorno de la reactividad
vascular mediada por el 6xido nitrico (14). Esta tesis aporta evidencias que
pueden ayudarnos a usar mas racionalmente y de modo costo efectivo, los
marcadores con los que se monitorea a los pacientes con diabetes tipo 2.

La presente investigacion estd estructurada en capitulos y anexos, en el
Capitulo | que es el Problema, encontramos el planteamiento del problema, la
formulacién del problema, los objetivos de investigacién, la hipétesis de
investigacion y la justificacion del estudio.

En el Capitulo Il que es el Marco Tedrico, encontramos, los antecedentes de

la investigacion, las bases tedricas y definiciones conceptuales.

En el Capitulo Ill que es la Metodologia, encontramos el tipo, disefio de
investigacion, la poblacion de estudio, la técnica e instrumento de recolecciéon de
datos, el proceso de recoleccion de datos, las técnicas de procesamiento y
métodos de analisis de datos.

En el Capitulo IV y V son los resultados y discusién respectivamente. En el

Capitulo VI encontramos conclusiones.
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Finalmente, en la seccion de anexos encontramos, el instrumento de
recoleccion de datos, el consentimiento informado y las evidencias fotogréaficas de
nuestro proceso de desarrollo de la presente investigacion.

Esperamos que este trabajo realizado con gran esfuerzo colectivo sea de su

agrado y sirva de motivacién para ir fortaleciendo esta linea de investigacion.
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CAPITULO |
EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Descripcion del problema

El Inhibidor del activador del plasminégeno tipo -1 (PAI -1) es una
importante  adipocitokina, y principal inhibidor de la fibrindlisis,
independientemente asociada con la prevalencia e incidencia de diabetes,
por lo que altos niveles de éste pueden incrementar el riesgo de enfermedad
coronaria, ya que es bien conocido que el PAI -1 contribuye a la formacién
del trombo y desarrollo del curso clinico de la enfermedad cardiovascular
aguda y cronica.(1) (15) (16) .El PAI -1 es miembro de la superfamilia de
inhibidores de proteinasas y su nombre se debe a su capacidad de inhibir a
los activadores del plasmindgeno incluyendo al plasmindgeno tipo tisular
(tPA) y al tipo uro quinasa (2) (3) (4). La diabetes mellitus (DM) es una
enfermedad cronica cuya morbilidad y mortalidad a largo plazo deriva de las
consecuencias del desarrollo de enfermedad vascular aterosclerética. La DM
tipo 2 es la forma mas frecuente y su prevalencia esta aumentando de
manera paralela al incremento de la edad poblacional y a la incidencia de la
obesidad e inactividad fisica en las sociedades de paises desarrollados (5)
(6). La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte en pacientes
con DM tipo 2 asociada con la prevalencia e incidencia de diabetes (17) . Los
niveles plasmaticos de PAI -1 tienen una base de regulacion genética, pero,
mas importante es su dependencia a una serie de factores de riesgo
ateroscleréticos como hipertrigliceridemia, diabetes e insulinoresistencia. Asi

el incremento de los niveles del PAI -1 pueden considerarse un componente



13

del sindrome metabdlico. Los mecanismos de la sobreexpresion del PAI -1
en la obesidad son complejos y es concebible que varios inductores
estimulen al mismo tiempo diversos sitios de sintesis. (18)(19)(8).Estudios
recientes in vitro e in vivo han mostrado que ademas de su rol en la
aterotrombosis, el PAI -1 esta implicado en el desarrollo de tejido adiposo y
el control de la sefalizacion insulinica en adipocitos. Desde hace mas de dos
décadas se sabe que niveles elevados de PAI -1 en sangre constituyen un
factor de riesgo para infarto de miocardio, al favorecer la trombosis, la cual a
Su vez genera mas trombosis, dado que la trombina y otros componentes del
trombo son poderosos agonistas de la agregacion plaguetaria y de la cascada
de la coagulacion, iniciandose y posteriormente, perpetuandose un ambiente
pro-trombotico local. (10) (11) (12) La persistencia de la fibrina puede
potenciar la fibrosis, la aterogénesis y la trombosis arterial, asi como,
aumentar la formacion de neo intima en respuesta al dafio oxidativo .Su
relacion con estados de insulino resistencia y el sindrome metabdlico, se ha
asociado con alteraciones en la fibrinolisis sanguinea debido a que por un
lado la hiperinsulinemia tiene un efecto estimulante sobre la expresion de PAI

-1 y por el otro, a que induce la aparicion de dislipidemias altamente
aterogénicas como la hipertrigliceridemia con HDL bajas, LDL pequefias y
densas (13)(20). La DM predispone a anomalias en la funcionalidad
plaquetaria, en los sistemas de coagulacion vy fibrinolitico que favorecen el
proceso trombotico. Factores como el fibrinégeno, factor VII, homocisteina
plasmética, y el PAI -1 estdn aumentados en la sangre de pacientes
diabéticos e individuos con resistencia a la insulina. Otros, como la
antitrombina Ill, como resultado de la glicacion no enzimatica, presentan una

actividad disminuida. Como comentaremos mas adelante, estas alteraciones
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son fundamentales en la progresion y severidad de la diabetes. (21) (22)

En consecuencia, estudiamos la relacién de niveles del activador del
plasminégeno tipo -1 en pacientes diabéticos tipo 2 segun los niveles de

HbA1c en Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen - EsSalud - 2016.

1.2. Formulacion del problema.

- Problema general:
¢, Cuél es el nivel promedio del inhibidor activador del plasminégeno- 1
en pacientes diabéticos tipo 2 segun los niveles de HbAlc - Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen - EsSalud - 20167

- Problemas especificos

a. ¢Cual es la frecuencia de la elevacion del inhibidor del Activador
del Plasminégeno tipo -1 en pacientes diabéticos tipo 2 segun los
niveles HbAlc?

b. ¢Cual es la relacion entre los valores del Inhibidor del Activador del
Plasmindégeno tipo -1 con la HbAlc en pacientes diabéticos tipo 2?

c. ¢Cual es la frecuencia de la elevacion del tPA, fibrinégeno y
homocisteina con los niveles HbAlc en pacientes diabéticos tipo
2?

d. ¢Cual es el promedio de tPA, fibrindbgeno y homocisteina segun los

niveles de HbAlc en pacientes diabéticos tipo 27?

1.3. Objetivo general y objetivos especificos

Objetivo general

Determinar el nivel promedio del inhibidor activador del plasmindgeno- 1
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en pacientes diabéticos tipo 2 segun los niveles de HbAlc - Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen - EsSalud - 2016
Objetivos especificos
a Precisar la frecuencia de la elevacion del inhibidor del Activador del
Plasmindgeno -1 en pacientes diabéticos tipo 2 segun los niveles
HbAlc.
b. Correlacionar los valores del Inhibidor del Activador del
Plasminoégeno tipo -1 con la HbAlc en pacientes diabéticos tipo 2.
c. Hallar la frecuencia de elevacion del tPA, fibrinbgeno vy
homocisteina con los niveles HbAlc en pacientes diabéticos tipo 2.
d. Establecer el promedio de tPA, fibrinbgeno y homocisteina segun

los niveles de HbAlc en pacientes diabéticos tipo 2.

1.4. Hipotesis y/o sistema de hipotesis

Hipotesis general

Hi: El inhibidor del activador del plasmindgeno- 1 se encuentra elevado en

los pacientes diabéticos tipo 2 segun los niveles de HbAlc elevados.

Ho: El inhibidor del activador del plasminégeno- 1 no se eleva en los

pacientes diabéticos tipo 2 segun los niveles de HbAlc.
Hipotesis especifica 1:

Hi: Existe frecuencia elevada del inhibidor del Activador del Plasmindgeno

-1 en pacientes diabéticos tipo 2 segun los niveles HbAlc.

Ho: No existe frecuencia elevada del inhibidor del Activador del
Plasminégeno

-1 en pacientes diabéticos tipo 2 segun los niveles HbAlc.
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Hipotesis especificas 2:
Hi: Existe correlacion de los valores del Inhibidor del Activador del

Plasminégeno tipo -1 con la HbAlc en pacientes diabéticos tipo 2.

Ho: No existe correlacion de los valores del Inhibidor del Activador del

Plasmindgeno tipo -1 con la HbAlc en pacientes diabéticos tipo 2.

Hipotesis especificas 3:

Hi: Existe frecuencia  elevada del tPA, fibrindgeno y homocisteina en

pacientes diabéticos tipo 2 segun los niveles HbAlc.

Ho: No existe frecuencia elevada del tPA, fibrinbgeno y homocisteina

en pacientes diabéticos tipo 2 segun los niveles HbAlc.

Hipotesis especificas 4:

Hi: Existe diferencias de promedio de tPA, fibrinbgeno y homocisteina

segun los niveles de HbAlc en pacientes diabéticos tipo 2.

Ho: No existe diferencias de promedio de tPA, fibrinbgeno y homocisteina

segun los niveles de HbAlc en pacientes diabéticos tipo 2.

1.5. Variables

1. Variable independiente

HbAlc en pacientes diabéticos tipo 2

2. Variable dependiente
Activador del plasminogeno tipo - 1

3. Variable intervinientes
e Enfermedad actual

e Hipertension
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Obesidad

Diagnostico definitivo
tPA

Fibrin6geno
Homocisteina plasmatica
Edad

Sexo

Perfil lipidico
Tabaquismo

Actividad fisica
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Definicién operacional de variables

Variable Tipo definicion Definicion | Escala de | Categorias Fuentes
medicion

conceptual operativa

Dependiente

Activador del Cuanti | Glucoproteina que | Concentra | (ng/mL) Normal Resultado

plasminégeno- 1 | tativa | inactiva al activador | cién (<=37ng/mL)) | de
del plasminégeno plasmatic laboratorio
formando un a Hemostasia
complejo PA-PAI - | evaluadas Elevado(>37ng | Trombosis
1. Ademésde por /mL)) Hospital
hallarseenel inmuno Nacional
plasma, se ensayo Guillermo
almacenaen las ELISA Almenara
plaguetas, dedonde Irigoyen -
es liberadocuando EsSalud
estasse activan. Es
un reactante de
fase aguda, y, por
lo tanto, puede
aumentar en caso
de inflamacion,
cicatrizacion y en
las infecciones.

Independiente | Tipo definicion Definicion | Escala de | Categorias Fuentes

medicion

conceptual operativa

HbAlc Cuanti | hemoglobina Porcentaj | Porcentaj | Normal <=5.9| Resultado

tativa | glicosilada es una e de e (%) de
heteroproteina de la | hemoglob Elevado > 5.9 laboratorio
sangre que resulta ina Hemostasia
dela uniondela glicolisada Trombosis
hemoglobina (Hb) en sangre Hospital
congldcidosunidosa | completa Nacional
cadenas hemolisad Guillermo
carbonadas con a Almenara
funciones acidas evaluadas Irigoyen -
en el carbono3yel | por EsSalud
4 inmuno
ensayo
TINIA

1.6. Justificacidén e importancia.

Este problema se decidié investigar debido a que la diabetes mellitus

tipo 2 es una enfermedad crénica cuya morbilidad y mortalidad a largo

plazo deriva de las consecuencias del desarrollo de enfermedad vascular
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ateroesclerdtica (23). ElI riesgo de muerte por acontecimientos
cardiovasculares en estos pacientes es 2 a 4 veces mayor que en los no
diabéticos y especialmente en mujeres.(24) La DM predispone a anomalias
en la funcionalidad plaquetaria y en los sistemas de coagulacion y
fibrinolitico que favorecen a eventos trombdticos (infartos agudos de
miocardio, accidentes cerebro vasculares, trombosis de miembros
inferiores, entre otros). Factores como el PAI -1, fibrindgeno, tPA, factor VII,
homocisteina plasmatica estdn aumentados en la sangre de pacientes
diabéticos tipo 2 e individuos con resistencia a la insulina y estas
alteraciones son fundamentales en la progresion y severidad de la diabetes
(25).

Este estudio nos permite precisar la utilidad del inhibidor del activador del
plasminégeno tipo -1 como marcador de dafio vascular en pacientes DM
tipo 2, con el propdsito de dar tratamiento farmacol6gico oportuno a fin de

evitar eventos tromboticos y otras complicaciones microvasculares.

Viabilidad.

Este estudio fue viable realizarlo en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen en el Servicio de Hematologia - Departamento de
Patologia Clinica porque contamos con la afluencia de pacientes diabéticos
asegurados referidos del Servicio de Endocrinologia.

El Servicio de Hematologia del Departamento de Patologia Clinica cuenta
con tecnologia de punta, doble acreditacion: Colegio Americano de
Patélogos y Sociedad internacional de hemostasia y trombosis del Reino
Unido; cuenta con la cartera de pruebas como: PAI -1, tPA, fibrinégeno y

homocisteina plasmatica, implementadas y validadas desde hace 2 afios.



1.8.

20

El estudio se llev a cabo de Julio del 2015 a junio del 2016.

Limitaciones

No hubo limitaciones de ningun tipo para la realizacién de este estudio ya
gue contamos con el tiempo, espacio, poblacion asegurada, recursos
materiales econdmicos, informacién respecto al tema a nivel internacional y
contd con el visto bueno del comité de ética e investigacion del HNGAI —

EsSalud.



CAPITULO II
MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Alessi M, et al.(16) en su estudio titulado “Association of vitronectin and
plasminogen activator inhibitor-1 levels with the risk of metabolic syndrome
and type 2 diabetes mellitus” El objetivo fue investigar la relacién entre los
niveles plasmaticos de vitronectina y PAI -1 en pacientes con nueve afios
del sindrome metabdlico (MetS) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Las
concentraciones plasmaticas basales de vitronectina y PAI -1 se midieron
en 627 participantes sanos (N = 487) y DM2 (n = 182) durante un
seguimiento de nueve afos (42 presentaron ambos) y que fueron
emparejados con dos sujetos por cada control sano, cada uno mediante el
uso de un disefio anidado de casos y controles. Entre los resultados
importantes los efectos de los niveles de vitronectina y PAI -1 en los
resultados no fueron independientes. La asociacion de vitronectina-MetS se
restringié a individuos con niveles de PAI -1 bajos o modestos (OR = 1,33
[1,14 - 1,54], p = 0,0003), mientras que no se observé asociacién en
individuos con altos niveles de PAI -1 (OR = 0,87 [0,68 - 1,10],p

= 0,24), siendo la prueba de interaccion altamente significativa (p <0,001).
En conclusion, la vitronectina plasmética basal es un marcador de MetS
incidente a los nueve afos. Su capacidad predictiva para MetS y DM2 no

debe evaluarse independientemente de los niveles de PAI -1.

Bayomy et al (26) su estudio titulado “Plasminogen Activator Inhibitor-1 and

Pericardial Fat in Individuals with Type 2 Diabetes Mellitus”, nos evidencia
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como el inhibidor del activador del plasminégeno-1 estd implicado en la
fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular (ECV) y aumenta en los
individuos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). El tejido adiposo produce PAI -
1, y la grasa pericardica es un factor de riesgo de ECV. Se buscé determinar
la relacion entre PAI -1 y grasa pericardica en varones y mujeres con DM2
bien controlada. La poblacion de estudio consisti6 en 32 varones y 19
mujeres, con edades entre 35-70 afios con DM2, sin evidencia clinica de
ECV u otros problemas médicos activos excepto hipertension. Los sujetos
fueron estudiados bajo buen control cardiometabdlico. Los procedimientos
del estudio incluyeron andlisis de sangre en ayunas e imagenes
cardiovasculares. Se utilizé imagenes de resonancia magnética cardiaca del
corazén para identificar y cuantificar la grasa pericardica desde la bifurcacion
del tronco pulmonar hasta la ultima porcién que contiene tejido cardiaco.
Entre los principales resultados el PAI -1 correlacion6 positivamente con la
grasa pericardica (B = 0,72, r = 0,72, P <0,001), asi como con la evaluacion
del modelo homeostético de resistencia a la insulina (r = 0,31, P = 0,03) y
triglicéridos séricos (r = 0,27 , P = 0,05). En un modelo de regresion multiple,
controlando la sensibilidad a la insulina, los triglicéridos y el indice de masa
corporal, grasa pericardica se asociaron con el PAI -1 (B = 0,80, Valor p

<0,001).

Amira Moneam et al(27) en su estudio titulado “Plasminogen activator
inhibitor- 1 (PAI -1) in children and adolescents With Type 1 Diabetes
Mellitus: relation to diabetic micro-vascular complications and carotid intima
media thickness”. Evalua como el PAIl -1 de nifios y adolescentes con
diabetes mellitus tipo 1 se relaciona con las complicaciones microvasculares

diabéticas y el grosor de la intima media carotidea(CIMT). Los pacientes se
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dividieron en 2 grupos segun las complicaciones microvasculares. Se
midieron la hemoglobina HbAlc, la excrecion urinaria de albumina, el perfil
lipidico en suero en ayunas y los niveles de PAI -1. La CIMT de la arteria
cardtida comun se evalué mediante ultrasonografia de alta resolucién. Entre
los principales hallazgos los niveles de PAI -1 fueron significativamente
elevados en el grupo con diabetes en comparacién con el grupo de control
(p <0,001). Los niveles de PAI -1 también aumentaron en pacientes con
complicaciones microvasculares en comparacion con aquellos sin
complicaciones (p <0,001). La CIMT fue significativamente mayor en los
pacientes, particularmente aquellos con complicaciones microvasculares
gue los pacientes sin complicaciones o controles (p <0,001). Se encontraron
correlaciones positivas entre los niveles de PAI -1 y la glucemia, HbAlc,
triglicéridos, colesterol total y CIMT (p <0.05). Se concluye que el aumento
de los niveles promedio del PAI -1 plasméatico puede estar implicado en un
estado de hipofibrinolisis en pacientes con DM1 que conduce a la apariciéon
de complicaciones microvasculares y un aumento del riesgo de
aterosclerosis.

Brazionis L et al (28) en su estudio titulado, “Plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI -1) activity and retinal vascular calibre in type 2 diabetes”,
tuvo por objetivo describir las relaciones del calibre vascular retiniano con el
PAI -1 y otros factores de riesgo cardiovascular en las personas con
diabetes tipo 2. Participaron 112 personas de 44 a 83 afios de edad con
diabetes tipo 2, se evalu6 la camara retiniana usando un fondo de ojo se
midieron los factores de riesgo vascular tradicionales y nuevos. El calibre
arteriolar y venular de la retina y la relacién arteriovenosa (AVR) se

determinaron a partir de fotografias de fondo mediante un método
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computarizado asistido validado. En los modelos de regresion lineal
ajustados, la actividad del PAI -1 estuvo fuertemente asociada con todas
las medidas del calibre vascular retiniano, correlaciond positivamente con
arteriolas (p = 0,005) y AVR (p = 0,001) e inversamente con las vénulas (p
= 0,001). Se concluye que el calibre vascular retiniano se asocia con la
actividad PAI -1 en paciente con diabetes tipo 2. Este hallazgo apoya un
papel para la actividad de PAI -1 en la microvasculatura de las personas con
diabetes tipo 2 y puede explicar el vinculo entre el calibre vascular retiniano

y la enfermedad cardiovascular.

Festa L. et al(29), en su estudio titulado “Progression of plasminogen
activator inhibitor-1 and fibrinogen levels in relation to incident type 2
diabetes”. Sefiala que varios estudios han demostrado que las
anormalidades fibrinoliticas y de coagulacién, asi como la inflamacién
predicen enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2. Este estudio tiene
por objetivo evaluar la resistencia a la Insulina la relacién de la incidencia
de diabetes con los cambios dindmicos del inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo -1 (PAIl -1) y del fibrinbgeno. Entre los principales
hallazgos, después de un seguimiento de 5,2 afios, se desarroll6 diabetes
en 140 (16,6%) de 843 individuos 57% mujeres. Los niveles basales y de
seguimiento de PAI -1 y fibrin6geno (ajustando factores demograficos y
tabaquismo) fueron mayores en los incidentes frente a los no
incidentes(Valores p< 0,05). En un modelo de regresion logistica ajustado
por factores demograficos y tabaquicos, el cambio en PAI -1 se relaciono
con la incidencia de diabetes (OR: 1,75 [1,37, 2,22], P <0,001). Después de
ajustar la sensibilidad a la insulina (SlI) o la cintura, el cambio en PAI -1

permanecio significativamente relacionado con la presencia de diabetes.
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Por el contrario, el cambio en el fibrinbgeno no se relaciono
significativamente con la diabetes incidente. Se concluye que la
progresion de los niveles de PAI -1 a lo largo del tiempo, ademas de los
altos niveles basales de PAI -1, se asocia con la incidencia de diabetes.
Los niveles de PAI -1 (pero no el fibrinbgeno) aumentan con los niveles
crecientes de glucosa y el desarrollo de la diabetes. Estos hallazgos
amplian el conocimiento actual sobre la relacion de la fibrinolisis y

anomalias de la coagulacion con el desarrollo de la diabetes tipo 2.

Ramos W. et al (30) en su estudio peruano titulado “Resultados de la
vigilancia epidemiolégica de diabetes mellitus en hospitales notificantes del
Peru, 2012” Describe los resultados de doce meses de vigilancia
epidemiologica de la diabetes mellitus en los hospitales pertenecientes a un
sistema piloto de vigilancia de diabetes. Esta investigacion fue transversal; se
incluyé a pacientes diabéticos reportados durante el afio 2012 de 18
hospitales del Peru. Se revisé variables epidemiolégicas y de laboratorio
como tipo de diabetes, complicaciones, comorbilidad, microalbuminuria,
glucosa en ayunas y hemoglobina glucosilada (HbA1c). Entre los principales
resultados, en total, 1025 pacientes tuvieron consulta de control; 93,1%
contaba con glicemia en ayunas y 22,3% con HbAlc. El 63,5% tenia
glicemia en ayunas = 130 mg/dLy 73,4% HbAlc = 7,0%. La complicacién
mas frecuente fue la neuropatia (21,4%) y la comorbilidad mas frecuente fue
la hipertension arterial (10,5%). Se concluye que en la vigilancia de la
diabetes de los hospitales existe una alta frecuencia de control glicémico
inadecuado y pobre adherencia al tratamiento. La alta frecuencia de
complicaciones encontrada evidencia la necesidad de fortalecer el

diagnéstico temprano.
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Bernabé-Ortiz A. et al.(31) en su estudio peruano titulado “Geographical
variation in the progression of type 2 diabetes in Peru: The CRONICAS
Cohort Study”, tuvo por objetivo estimar la incidencia y los factores de riesgo
de la DM2 en cuatro contextos con diferentes grados de urbanizacion y
altitud en el Pera. El estudio fue prospectivo de cohortes realizado en areas
urbanas, semiurbanas y rurales del Perd. Se tomé una muestra aleatoria
estratificada por edad y sexo de los participantes del censo mas actualizado.
La DM2 se defini6 como glucosa en ayunas >= 7.0mmol/L o tomando
medicamentos antidiabéticos. Se analizaron datos de 3135 participantes,
entre los resultados principales, la prevalencia general de referencia de la
DM2 fue del 7,1% (IC del 95%: 6,2-8,0%). En comparacion con los sitios del
nivel del mar, los participantes que vivian en altitudes altas tenian una mayor
incidencia de diabetes (RR = 1,58; IC del 95%: 1,01-2,48). La obesidad tuvo
el mayor riesgo atribuible para el desarrollo de DM2, aunque los resultados
variaron de acuerdo a la situacion de 14% a 80% dependiendo de la
urbanizacion y la altitud. Se concluyen que la incidencia de la DM2 fue mayor
en los sitios de mayor altitud. Los nuevos casos de diabetes se atribuyeron
en gran medida a la obesidad, pero con una variaciéon sustancial en la
contribuciéon de la obesidad en funcion del medio ambiente. Estos hallazgos
pueden servir para implementar estrategias apropiadas a un contexto

especifico y reducir la incidencia de la diabetes.

2.2 Bases teodricas

2.2.1 Bases Epidemioldgicas: HbAlc, PAI -1y Diabetes tipo 2

Estudios epidemiolégicos han demostrado que la resistencia a la insulina y

la constelacion de alteraciones metabdlicas asociadas, como la dislipidemia,
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la hipertension, la obesidad y la hipercoagulabilidad, influyen en la
prematuridad y severidad de la aterosclerosis que desarrollan los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2.(9) (32) La hiperglicemia cronica de la DM tipo 2
se asocia con la disfuncién y el fallo organico, especialmente de ojos,
rifones, nervios, corazén y vasos sanguineos. Existe una tasa elevada de
mortalidad por cardiopatia coronaria, enfermedad cerebrovascular y vascular
periférica. Ademas, mas de las tres cuartas partes de los ingresos
hospitalarios en los pacientes diabéticos se deben a manifestaciones
clinicas de las complicaciones cardiovasculares (1) (20) (21).

Durante décadas, el diagnéstico de la diabetes se ha hecho sobre la base
de la glucosa, ya sea la glucosa en ayunas (GA) o la sobrecarga oral de
glucosa (SOG) de 75 gramos. En 1997, el primer Comité de Expertos sobre
el Diagnostico y Clasificacion de la DM revisé los criterios de diagnéstico,
usando la asociacion observada entre la GA y la presencia de retinopatia,
como factor clave para identificar el umbral de la glucosa.(19) ElI Comité
examind los datos de tres estudios epidemiolégicos transversales que
evaluaron la retinopatia mediante fotografias del fondo de ojo, oftalmoscopia
directa, GA, la glucemia pospandrial y la hemoglobina glicosilada
(HbA1c).(33) La HbAlc es un indicador ampliamente utilizado de glucemia
cronica, reflejando la glucemia promedio de los 2-3 Ultimos meses. La
prueba representa un papel critico en el manejo del paciente con diabetes
ya que se correlaciona bien con las complicaciones microvasculares y en
menor medida, con las macrovasculares; ademas, es ampliamente utilizada
como biomarcador estdndar del manejo adecuado de la glucemia. Los
ensayos de Hb1Ac estan actualmente muy estandarizados de modo que sus

resultados pueden ser uniformemente aplicados tanto en el tiempo como en
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todas las poblaciones (35).

En situaciones de hiperglicemia y aumento del estrés oxidativo, muchas
proteinas e incluso lipidos sufren una glicacién no enzimatica. Por ejemplo,
la hemoglobina Alc (HbAlc), que es la forma glicada de la hemoglobina,
sirviendo al clinico como medida integrada de la hiperglicemia. (34) (35)
Ademas, las plaquetas de los diabéticos muestran una expresion
aumentada de las glucoproteinas de adherencia GPIb y GPIlIb/llla .Los
pacientes con DM tipo 2 tienen menor antagonismo mediado por la insulina
de la activaciéon plaquetaria y mayor concentracibn de microparticulas
plaguetarias protrombdéticas. La DM tipo 2 y sus alteraciones metabdlicas
asociadas facilitan un desequilibrio entre los sistemas de coagulacion y

fibrindlisis, que estimula la formacion y estabilidad de los coagulos(36).
2.2.2 Diabetes, PAI -1 y marcadores de riesgo vascular

En la DM tipo 2 se produce un incremento de las concentraciones del
PAlI - 1, lo que altera la capacidad fibrinolitica en las lesiones
ateroscleroticas. (37)

(38) (39) Ademas también aumenta la expresion del factor tisular y de los
factores de la coagulacion plasmaticos, al tiempo que se reducen las
concentraciones de Anticoagulantes enddgenos. Estos trastornos pueden
contribuir a la mayor susceptibilidad de complicaciones trombdéticas en la
aterosclerosis. Las alteraciones de la hemostasia y la fibrindlisis en los
pacientes con DM podrian dificultar esta reperfusion. La elevacion de PAI -
1, observada en pacientes con DM tipo 2, se asocia a una peor reperfusion
tras el tratamiento fibrinolitico y a una mayor tasa de reinfarto precoz. (40)

(41) (42)

El PAI -1 es considerado como el mas importante regulador fisiol6gico del
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sistema fibrinolitico, inhibe en forma directa a los activadores del
plasminégeno en sangre (tPA) y por lo tanto regula la activacion de la
plasmina y la capacidad fibrinolitica del organismo.(43) Ademas cumple con
otros roles en la hemostasia y en la respuesta inflamatoria al prolongar la
vida media de la vitronectina y por medio de esta inhibe al complejo de la
proteina C.(16) Niveles elevados de PAI -1 se han correlacionado con un
aumento del depésito de fibrina en los tejidos, especialmente en pacientes
con un proceso inflamatorio cronico. (25) La DM tipo 2 y la obesidad son los
mas grandes desafios de Salud Publica en el siglo XXI, las estadisticas son
alarmantes desde que la DM tipo 2 esta alcanzando proporciones
pandémicas en todo el mundo, el 80 % de pacientes con DM tipo 2 viven en
paises en desarrollo. Se ha estimado por los epidemidlogos que durante los
primeros 30 afos del siglo XXI, los casos de DM tipo 2 aumentaran 3,5
veces en Asia, India, Latino América, Medio Oriente y Africa, con menos

incremento en paises econémicamente desarrollados.(44)

Encontramos dos estudios prospectivos que examinaron la asociacion entre
PAIl -1y el desarrollo de DM tipo 2, Xu et al(40), encontraron que el nivel de
PAI -1 se incrementd en pacientes con HbAlc entre 5,7 a 6,4% pero sin

alteracioén de la glucosa en ayunas o deterioro de la tolerancia a la glucosa.

Se reporta un trabajo sobre DM tipo 2 con niveles elevados de HbAlc y
concentracion plasmatica elevada de PAI -1 la cual se asocia con mayor
incidencia de complicaciones. (28) En la DM tipo 2, se ha relacionado
principalmente con una activacion anormal del sistema de la coagulacion,
mMas que con una alteracion en la fibrindlisis. Sin embargo, hay diversidad de
criterios apoyados en numerosas investigaciones sobre este sistema en

ambos tipos de diabetes. Los mecanismos por los cuales se ha descrito una
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hipofibrindlisis en la DM no se conocen exactamente, pero se han
desarrollado 2 hipotesis a partir de la hiperglicemia presente en estos
pacientes, que pudieran explicar estos hallazgos. Primero, la hiperglicemia
permite el proceso de glicosilacion de proteinas como el fibrindbgeno (Fg)
gue afecta la estructura fisiolégica del coagulo, y por esto es mas resistente
a la degradaciéon por la plasmina, y la segunda hipétesis se basa en los
niveles elevados de PAI -1 hallados en diferentes estudios en pacientes

diabéticos tipo 2. (6)

Algunos investigadores han demostrado mediante estudios in vitro,
gue las elevadas concentraciones de glucosa aumentan los niveles de PAI -
1 por un incremento en la transcripcion del gen que codifica para esta
proteina. El incremento en la sintesis de PAI -1 ha sido demostrado en las
lesiones aterotrombdticas, lo que permite la deposicién de fibrina durante la
ruptura de la lesion contribuyendo a su progresion. El PAI -1 en el interior de
la lesién inhibe la formacion de plasmina; de esta forma, se limita la ruptura
de las proteinas de la matriz extracelular y la estabilizacion y crecimiento de
la lesion aterotrombdtica. La fibrindlisis disfuncional no solamente
predispone al desarrollo de eventos trombdéticos, sino que también favorece

la formacion y progresion de las lesiones aterotromboticas. (8)

Otros autores hallaron que los niveles de tPA y de PAI -1 eran normales
en los pacientes con DM tipo 1. Por otra parte, ha sido demostrado in vitro
gue la insulina constituye un potente inductor de la sintesis de PAI -1 por las
células hepaticas humanas.(45) (46) .La existencia de la inflamacion crénica
en la diabetes estd basada en el aumento de la concentraciones en el
plasma de la proteina C-reactiva, del fibrindbgeno, interleuquina 6 e

interleuquina 1. (47)



31

Las citoquinas inflamatorias aumentan la permeabilidad vascular y
cambian las respuestas vaso regulatorias, aumentan la adhesion de los
leucocitos al endotelio y facilitan la formacién de trombos al inducir la
actividad procoagulante inhibiendo las vias anticoagulantes vy
obstaculizando la fibrinolisis por la via de estimulacion del PAI -1 (Inhibidor
del Activador del plasmindgeno). Un mecanismo comun a la disfuncion
endotelial y a la apoptosis es el estrés oxidativo, por lo que un tratamiento
dirigido a reducir el estrés oxidativo en las células endoteliales puede ser
una respuesta a este problema mayor en la salud, que pronto afectara al 5%

de la poblacion mundial.(47)

El fibrinbgeno (Fg) ha sido extensamente estudiado por numerosos
investigadores y se ha establecido una relaciéon entre la cantidad de Fg y
fibrina presente en la pared vascular, la concentracion plasmética de Fg y la
severidad de la aterosclerosis. Se ha demostrado que esta asociacion es
mas evidente en los pacientes con DM y con mayor frecuencia en aquellos
gue han desarrollado micro albuminuria.(48). En condiciones fisiologicas,
existe un balance entre los activadores del plasmindgeno y los inhibidores;
una alteracion en este balance puede ser causado por una disminucién del
tPA o un incremento en los niveles del inhibidor del activador del
plasmindgeno -1 .(6)

En consecuencia, niveles elevados de PAI -1 es importante, porque
se relaciona con HbAlc elevada en pacientes diabéticos tipo 2. Festa. et al
estudiaron la relacién entre la incidencia de DM tipo 2 con niveles elevados
de PAI -1 y fibrindbgeno. Este estudio durd 5 afios, de 843 pacientes, 140
mostré una elevacion del nivel del PAI -1, mientras que la correlacién con el

cambio en fibrinégeno no fue significativo.(29)
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Segun los resultados de un metaanalisis de estudios prospectivos de
cohorte realizado en pacientes con DM tipo 2 se concluy6 que por cada 1%
de incremento en la HbAlc, el riesgo cardiovascular se incrementaba en un
18% (RR: 1,18 [IC 95%: 1,10-1,26]). Estas complicaciones, atribuibles a la
arteriosclerosis, representan el 75% de las hospitalizaciones por
complicaciones diabéticas y un 70-80% de las causas de muerte entre los
pacientes diabéticos. (49) Meigs et al (25) encontraron en un estudio
comunitario de 2169 pacientes que niveles elevados de PAI -1 se asocian
con elevado riesgo para DM tipo 2 y disfuncion endotelial. Nagi et al,
investigaron a los indios PIMA con una tasa muy alta de obesidad,
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, los cuales tienen altas tasas de
DM tipo 2, pero un bajo riesgo de enfermedad cardiaca isquémica y otras
complicaciones de la DM, en contraste a otros grupos étnicos, la actividad
del PAI -1 es similar entre indios PIMA diabéticos y no diabéticos, esto
sugiere que la expresion de PAI -1 y las complicaciones de la DM tipo 2
pueden variar entre diferentes grupos poblacionales y pueden depender de
hébitos dietarios (ejemplo, consumo habitual alto de té). (50) En
consecuencia, niveles elevados de inhibidor del activador del plasminégeno
tipo -1 es importante porque se relaciona con HbAlc elevada en pacientes
diabéticos tipo 2. Como comenta Jankun et al, que la concentracion
incrementada de factor VI, fibrinégeno, PAI -1 y tPA son factores de riesgo
para para enfermedad coronaria en pacientes diabéticos tipo 2

descompensados. (35)

2.2.3 HbAlc, Variabilidad de la glucosa, y

complicaciones microvasculares

Aspecto de la variabilidad glucosa en la diabetes
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La diabetes mellitus se asocia con cambios vasculares que conducen a
insuficiencia organica y muerte prematura. El impacto de tales
complicaciones diabéticas inicié una exhaustiva investigacion experimental y
clinica, que se ha acelerado significativamente en las Ultimas décadas a
medida que crece la prevalencia de diabetes. Las complicaciones
microvasculares y macrovasculares son consecuencias de trastornos
metabolicos crénicos inducidos por la hiperglicemia. Un reciente analisis de
un estudio de cohorte “Diabetes Control and Complications Trial”
(DCCT/EDIC) ha confirmado que es mejor el control a corto plazo ya que se
asocia con una menor incidencia de los cambios microvasculares.(51)

La glucemia promedio estimada por la hemoglobina glicosilada (HbAlc) es

el parametro principal para el control de la diabetes, ya que se relaciona

con el riesgo de complicaciones diabéticas. El enfoque centrado en la

HbA1c ha promovido estudios con metas altas de tratamiento, como en las

cohortes de ACCORD, VADT vy otros. Estos estudios han demostrado las

limitaciones de la HbAlc y también el efecto dafiino de la hipoglucemia en
los resultados cardiovasculares.

La introduccion de la monitorizacion continua de la glucosa (CGM) en la

practica clinica esta trayendo nuevos conocimientos en la evaluacion del

control de la glucosa mas alld de los perfiles de glucosa habituales

obtenidos por los medidores de glucosa. (52)

Evidencias patogénicas de la variabilidad de la glucosa

Alta concentracion de glucosa aumenta el estrés oxidativo por
sobreproduccién del radical superoxido en la mitocondria. (53) Ademas de
la hiperglicemia crénica, picos transitorios altos de glucosa causan cambios

epigenéticos como consecuencia del mayor estrés oxidativo (54) (Fig. 1).
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Se ha revisado recientemente el papel central del estrés oxidativo en el
desarrollo del dafio endotelial. (55) La disfunciéon endotelial es una
consecuencia del estrés oxidativo causado por una alta concentracion
intracelular de glucosa (56)(57) Sin embargo, ademas de la hiperglicemia
sostenida, las fluctuaciones de glucosa también contribuyen
significativamente a dafio endotelial (58). Las fluctuaciones de la glucosa
deterioran la funcién endotelial tanto en las paredes microvasculares como
macrovasculares.(59) Los niveles de glucosa oscilantes inducen mas
estrés oxidativo y dafio de la funcién endotelial que una alta concentracion

de glucosa en si misma. (60) (61)

Figura 1. Relacion de la patogenia de la variabilidad de la glucosa y

microangiopatia
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Fuente: Adaptado de Rev Endocr Metab Disord (2016) 17:103-110

Curiosamente, se ha informado que la hipoglucemia tiene un efecto mas
fuerte en el desarrollo de la disfuncion endotelial que la variabilidad de la

glucosa.(62) La hipoglucemia inducida experimentalmente durante 2 horas
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aument6 significativamente el estrés oxidativo y deteriora la funcion
endotelial. Este deterioro se acelera mas cuando la hiperglicemia se sigue

de una la hipoglucemia (63).

Por ultimo, una combinacion de lipotoxicidad y glucotoxicidad aumenta la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) en la mitocondria, y
lleva a un mayor deterioro de la funciéon endotelial.(64) Este hallazgo es
clinicamente importante en la diabetes tipo 2, donde altos niveles de &cidos

grasos libres aceleran las enfermedades macrovasculares.

En conclusion, las fluctuaciones de la glucosa tienen un efecto significativo
complementario a la concentracion media de glucosa, ya que activan un
mayor estrés oxidativo que la glucemia sola, por lo tanto, se consideran un
actor clave en el desarrollo de la disfuncién endotelial y los cambios
posteriores en la morfologia de la pared vascular. Una pregunta abierta
interesante, por lo tanto, es si la variabilidad de la glucosa es un factor

independiente en las complicaciones microvasculares en la diabetes.

Los indicadores de la variabilidad de la glucosa

En la practica clinica actual, la evaluacion de la variabilidad de la glucosa y
el riesgo de hipoglucemia tiene un gran impacto en el manejo de la
diabetes, especialmente en la seleccion y dosis de farmacos antidiabéticos
y en el régimen no farmacolégico. La hemoglobina glicosilada, como una
medida suavizada de las concentraciones cambiantes de glucosa, se ha
utilizado en algunas décadas como una medida del control de la diabetes.
Su fluctuacion durante un periodo de afios expresa la variabilidad a largo
plazo de la glucosa. Su relacion con las complicaciones vasculares se ha
evaluado en varios estudios (65) (66) (67). Se ha encontrado una mayor

variabilidad de HbAlc en pacientes con progresion de aterosclerosis,
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retinopatia o nefropatia.

Por otra parte, se han sugerido y analizado detalladamente varios
parametros como medida de la variabilidad a corto plazo de la glucosa.
Estos pardmetros se calculan ya sea a partir de la auto-monitorizacién de
glucosa en sangre (SMBG) mediciones o de CGM (68,69). La relacion entre
los diferentes indices de la variabilidad de la glucosa, calculado a partir de
CGM, ha sido recientemente analizada en pacientes diabéticos tipo 1 y tipo
2.(70) En este estudio, encontraron una fuerte correlacion entre la
desviacion estandar (SD) de la glucosa en sangre y la hipoglucemia, por lo
tanto, se demostro la utilidad de la SD en la practica clinica. En cuanto a
los diferentes indices sugeridos de variabilidad de la glucosa derivados de
CGM, todos tienen sus propias ventajas y limitaciones. La SD de glucosa,
el coeficiente de variacion (CV) y la amplitud media de las fluctuaciones de
glucosa (MAGE) se han utilizado repetidamente en estudios clinicos. EI CV
aporta datos mas comprensibles porque relaciona la desviacién estandar
con la concentracién media de glucosa. Clinicamente, los valores bajos de
glucosa en sangre asociados con alta SD (o CV) pueden usarse como
predictores de la frecuencia y gravedad de los episodios hipoglucémicos.
También recientemente, se han revisado datos adicionales sobre las
métricas de la variabilidad de la glucosa, el riesgo glucémico y la dinAmica
de la glucosa. (68) Utilizando una técnica del andlisis de componentes
principales (PCA), de los 25 indices de variabilidad de glucosa
considerados, cuatro (indice de control glicémico, riesgo glicémico de la
ecuacion de diabetes por euglucemia, coeficiente de variacion e indice de
glucosa bajo) fueron identificados como los mas fiables en un entorno

clinico (71).
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Ademas de los céalculos matematicos de las diferentes variables que
caracterizan la variabilidad de la glucosa, algunos estudios clinicos se han
utilizado mediciones de laboratorio como la fructosamina, albumina sérica
glicada y el 1,5-anhidroglucitol como marcadores intermedios de la
glucemia (68). Se encontré6 que los bajos niveles de 1,5-anhidroglucitol
estaban asociados con la prevalencia de retinopatia y también con dos
veces mas riesgo de enfermedad renal crénica (72). Se encontré6 una
relacion inversa entre los niveles de 1,5-anhidroglucitol y la variabilidad de
la glucosa. Los datos actuales demuestran la necesidad de investigar a
fondo los pardmetros de la variabilidad de glucosa tanto a corto como a
largo plazo. Estos parametros de variabilidad pueden ser importantes para
seleccionar de estrategias Optimas de tratamiento y para la estimacién del

riesgo de complicaciones cronicas derivadas de la diabetes.

Variabilidad de la glucosa e hipoglucemia

La alta variabilidad de la glucosa aumenta el riesgo de hipoglucemia,
especialmente cuando la concentracién media de glucosa es cercana a los
valores normales. La hipoglucemia estimula el estrés oxidativo (73)(74) , la
disfuncion endotelial (75) , y las reacciones inflamatorias (73) asociadas
con el desarrollo de cambios microangiopaticos. Un control excelente de la
diabetes, expresado por la HbAlc normal o cercana a la normal, cuando
estd asociado con una alta variabilidad de la glucosa puede ser por lo tanto
peligroso. El peligro viene no sélo de las consecuencias agudas de los
episodios hipoglucémicos, sino también de la induccion de mecanismos
patogénicos que luego conducen a complicaciones vasculares diabéticas.
La hipoglucemia en pacientes diabéticos Tipo 1 sin enfermedad

cardiovascular se asocia significativamente con un patron alterado de la
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variabilidad de la frecuencia cardiaca (76) . Un aumento en la variabilidad
de la glucosa que luego promueve la hipoglucemia puede contribuir a la
disfuncion autondémica cardiovascular. Los episodios repetidos de
hipoglucemia presentan un marcador importante asociado con eventos
cardiovasculares. El riesgo de hipoglucemia debe determinarse como otro
parametro en el control de la diabetes y el monitoreo de la diabetes (77,78).
Como un enfoque alternativo, la evaluacion simultanea de HbAlc e
hipoglucemia en lugar del calculo de la variabilidad de la glucosa ha sido
sugerido (77). Aunque existen datos sobre los efectos nocivos de la
hipoglucemia en los eventos cardiovasculares, asi como los hallazgos
experimentales y clinicos sobre mecanismos patogénicos que conducen a
cambios vasculares cronicos asociados con la hipoglucemia, sigue
careciendo de evidencia clinica directa de complicaciones microvasculares

inducidas por episodios repetidos de hipoglucemia.

Las controversias sobre el papel de las fluctuaciones postprandiales de
glucosa en el desarrollo de complicaciones vasculares crénicas fueron
discutidas hace 2 afios por Ceriello et al. (73). Diferentes puntos de vista
sobre la variabilidad de la glucosa, y otros marcadores de evaluacion del
riesgo de complicaciones, se presentaron recientemente en dos
publicaciones (77) (79); Ambos articulos mencionaron la asociacién de
episodios hipoglucémicos con una mayor variabilidad de la glucosa. Esta
asociacion trae un mensaje importante para la practica clinica que puede
cambiar las opiniones prevalentes alli sobre la importancia de la
variabilidad de la glucosa. Actualmente, se supone que una proporcion
significativa de pacientes diabéticos mueren de hipoglucemia (80). Como

hay algunos hallazgos que sugieren que la disminucion de la variabilidad
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de la glucosa puede conducira una disminucion de la tasa de hipoglucemia
(81), puede ser razonable incluir la variabilidad de la glucosa como otro
objetivo en el manejo de rutina de los pacientes con diabetes, ademas de
la glucemia y HbAlc. Entre otras consideraciones, un aumento en la
variabilidad de la glucosa que conduce a una mayor tasa de hipoglucemia
podria ser el factor limitante para el manejo de la diabetes al derivar el
rango glucémico éptimo seguro (82).

Evidencias de estudios clinicos

Los datos experimentales y clinicos confirman un vinculo entre la alta
concentracion de glucosa y la disfuncion endotelial. Esta relacién se
considera ahora un primer paso en el desarrollo de la enfermedad vascular
cronica. Sin embargo, las investigaciones sobre el papel de la variabilidad
de la glucosa en la patogénesis de la microangiopatia diabética reporta
resultados diferentes en pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 2(83). Como los
efectos de la variabilidad de la glucosa a corto y largo plazo pueden ser
diferentes para la diabetes tipo 1 y tipo 2, estos dos aspectos de la

variabilidad de la glucosa se discuten por separado a continuacion.

Variabilidad de HbAlc

El efecto de la variabilidad a largo plazo de la glucosa ha sido descrita en
un metaanalisis, que evalué la variabilidad de la HbAlc, retinopatia,
nefropatia, eventos macrovasculares y mortalidad(84). Siete estudios de
diabetes tipo 1 mostraron una asociacion de la variabilidad de HbAlc con
enfermedad renal (RR 1,56 [IC 95% 1,08-2,25]), retinopatia (2,11[1,54-
2,89]) y eventos cardiovasculares (1,98 [1,39-2,82]. El analisis de trece
estudios de diabetes tipo 2 demostraron que la variabilidad de la HbAlc se

asocia con un mayor riesgo de enfermedad renal (1,34 [1,15-1,57]) vy
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eventos macrovasculares (1,21[1,06-1,38]). Similarmente, la variabilidad de
la HbAlc se asocié con enfermedad macrovascular (p = 0,02) en pacientes
diabéticos de tipo 2, la variabilidad de la glucosa a corto plazo se asoci6
con enfermedad macrovascular (p =0,005) y eventos microvasculares (P

<0,001) en el estudio ADVANCE (85) (74) (85).

Variabilidad de HbAlc y retinopatia

En la diabetes tipo 1, el estudio DCCT, Kilpatrick et al. a documentado un
aumento significativo del riesgo de retinopatia, no s6lo con mayor HbAlc
promedio, sino también con mayor variabilidad. Por cada incremento en la
DE de HbAlc en 1%, la proporcion de riesgo del desarrollo como de la
progresion de la retinopatia aumentd en mas del 100% (86). Un gran estudio
multicéntrico aleman/austriaco de un grupo de 35,891 pacientes diabéticos
Tipo 1 mostro que la variabilidad de la HbAlc es un factor de riesgo para la
retinopatia diabética, independiente del control glucémico promedio (87).
Hietala et al. informaron que en pacientes diabéticos tipo 1, la progresion
de la retinopatia diabética a la etapa de necesidad de tratamiento con laser
depende de la variabilidad de HbAlc (88). En el estudio FinnDiane en
pacientes diabéticos de tipo 1, los autores encontraron que la incidencia
acumulada de tratamiento con laser a los 5 afos fue 19% en el cuartil
superior de variabilidad de HbAlc y 10% en el cuartil mas bajo, P = 0,02).
Del mismo modo, los pacientes en el cuartil superior de variabilidad de
HbAlc tenian un mayor riesgo de retinopatia proliferativa en comparacion
con el cuartil mas bajo (riesgo relativo= 1,7, p

<0,001).

No se ha identificado, en la revision hecha para este marco tedrico, otras

posibles asociaciones entre la variabilidad de la HbAlc y la retinopatia
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diabética en la diabetes tipo 2 distintas de las discutidas en el andlisis de
los ensayos ADVANCE previamente mencionado. Sin embargo, hubo
asociaciones lineales significativas de SD de HbAlc con eventos macro y
microvasculares combinados (P = 0.01), lo que hace que cualquier
consideracion de la asociacion entre la variabilidad de HbAlc y la

retinopatia en el ensayo ADVANCE sea especulativa.

Variabilidad de HbAlc y nefropatia

Diabetes tipo 1 De forma similar a la retinopatia, en el ensayo DCCT
Kilpatrick et al. También documenté un aumento significativo en el riesgo
de nefropatia con el aumento de la variabilidad de HbAlc. Por cada
aumento en la DE de la HbAlc en 1 por ciento absoluto, el riesgo de

nefropatia aumenté en un 80% (HR 1,80 [1,37-2,42], P <0,0001)(89).

La albuminuria se ha evaluado en nifios con diabetes tipo 1 en un estudio
prospectivo con una duracion de 9 afos. (90) El desarrollo de la
albuminuria se caracterizé por un control glucémico pobre y variable de
baja frecuencia cuando la variabilidad de HbAlc se estimé por su

coeficiente de variacion (CV).

En la diabetes tipo 2, en el estudio prospectivo de 821 pacientes diabéticos
tipo 2 con un seguimiento promedio de 6,2 afios, Hsu et al. Informaron que
la mayor variabilidad de HbAlc (expresada por su SD) se asocia
independientemente con el desarrollo de albuminuria a corto plazo como
en los primeros 2 afos de seguimiento (91). En un estudio transversal de
pacientes diabéticos tipo 2, Penno et al. describieron que la variabilidad de
HbAlc afecta a la albuminuria independientemente de la HbAlc

promedio (92) y fue un predictor de macroalbuminuria.

Variabilidad de HbAlc y Neuropatia
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Tanto la polineuropatia periférica como la neuropatia autonémica son
complicaciones diabéticas frecuentes que surgen en las primeras etapas
de la diabetes. Estas complicaciones a menudo permanecen
subdiagnosticadas; a veces no se realiza ningun diagnostico. Incluso en los
ensayos clinicos, los puntos finales de la neuropatia no suelen ser incluidos.
En parte, esto se debe al componente subjetivo de la evaluacion de la
percepcion sensible o la complicada y dolorosa prueba electromiografica.
Con el creciente interés en la neuropatia autonémica cardiaca (CAN) como
complicacion potencial que contribuye a la muerte subita, podemos esperar
mas datos sobre la variabilidad de la glucosa y la neuropatia en el futuro.
Para la revisibn actual hemos identificado sélo un estudio de CAN vy

variabilidad HbAlc en la diabetes tipo 2.

La glucosa como la variabilidad de la HbAlc se estudiaron en 110
pacientes con diabetes tipo 2 en relaciébn con la neuropatia autonémica
cardiaca (CAN) (93). La variabilidad de HbAlc se evalué a partir de SD, SD
ajustada y CVde HbAlc de los dos afios anteriores. El analisis multivariado
mostré una asociacion independiente significativa de todos los parametros
de la variabilidad de HbAl1c con la presencia de CAN. La variabilidad de la

HbAlc se asoci6 independientemente con la gravedad de la CAN.

Variabilidad de la Glucosa y cambios vasculares

En los pacientes diabeticos de tipo 1 se reportdé que la variabilidad de la
glucosa (VG) medida por SD, CV o MAGE a partir de 2 semanas de CGM
fue mayor en los pacientes con microangiopatia en comparacion con los
pacientes sin cambios vasculares. Es importante destacar que esta
asociacion no era aparente cuando VG se derivo de mediciones de glucosa

en sangre auto — controlada (SMGB) (Figura 2).
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Figura 2. Variabilidad de glucosa en grupos 3 sin complicaciones microvasculares.
A: Desviacion estandar total (SDT). B: Amplitud media de la excursion de glucosa
(MAGE). C: Coeficiente de Variaciéon (CV). Barras blancas = No hay complicaciones
microvasculares; Barras negras = complicacion microvascular.

Retinopatia

En la diabetes tipo 1 el analisis DCCT mostrd, aunque el tratamiento
intensivo en pacientes con diabetes tipo 1 redujo el riesgo de progresiéon de
la retinopatia diabrtica en 73% en comparacion con el tratamiento estandar,
los altos niveles de HbA1C y la diabetes de larga data explicaron que sélo el
11% riesgo de retinopatia(94) , lo que se significa que los factores
independientes de la HAalC deberia presumiblemente explicar el 89%
restante. Kilpatrick et al. no informé asociacion de la DCCT de la
retinopatia con variabilidad de glucosa a corto plazo, calculando a partir de

perfiles de glucosa de 5 a 7 puntos tomados cada 3 meses (89).

En la diabetes tipo 2 la variabilidad de la glucosa plasmatica en ayunas
(FPG) fue un predictor de la retinopatia en pacientes diabéticos tipo 2 en el
estudio de Gimeno - Orna et al(95) Mientras que en el estudio
VERONA, no se observé asociacion de FPG variabilidad con el inicio de la
progresion de la retinopatia(96), sin embargo, dos estudios japoneses de la

misma clinica confirman la asociacion entre la variabilidad de la FPG y la



44

retinopatia no proliferativa y proliferativa en pacientes diabéticos tipo 2(97)

(98).

2.3 Definiciones conceptuales

Diabetes tipo 2: Es un trastorno metabdlico caracterizado por hiperglicemia
(nivel alto de glucosa en la sangre) en el contexto de resistencia a la insulina
y falta relativa de insulina; a diferencia de la diabetes mellitus tipo 1, en la
gue existe una carencia absoluta de insulina debido a la destruccion de los
islotes pancreaticos.

Inhibidor del activador del plasmindégeno -1 (PAI -1): es el principal
inhibidor del activador tisular del plasminégeno (t-PA) y la uroquinasa (uPA),
los activadores del plasmindégeno y por lo tanto de la fibrindlisis. Es una
serpina, las serpinas son una superfamilia de proteinas con estructuras
similares, se identificaron por su inhibicion de proteasa y se pueden
encontrar en todos los reinos. El acrénimo serpina fue establecido porque las
primeras serpinas en ser identificadas actuaban como quimotripsina serina
proteasa.

Hemoglobina glicosilada: la hemoglobina glicosilada (o glucosilada) es una
heteroproteina de la sangre que resulta de la unién de la hemoglobina (Hb)
con glucidos unidos a cadenas carbonadas con funciones acidas en el
carbono 3y el 4. Existen la hemoglobina glicosilada HbA1 y la HbAlc que es

mas estable.

2.4 Bases epistémicas

Este estudio se basa en el paradigma positivista de la ciencias, y las

hipétesis son contrastadas en un modelo probabilistico que
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decidiran su condicion de conocimiento valido. Segun el positivista
I6gico Hans Reichenbach, la demostracion de las hipotesis se
evaluan en el “contexto de justificacion”, que intentar reconstruir los
procesos del pensamiento como deberian de suceder en sistema

ordenado y compararlo con la evidencia empirica(99).



CAPITULO Il
MARCO METODOLOGICO

3.1 Tipo de investigacion
Es correlacional porque evaluo la relacion inhibidor activador del
plasmindégeno

-1 en los pacientes diabéticos tipo 2 segun los niveles de HbA1c. (100)

1. Segun el tiempo de estudio:
Prospectivo, porqué el estudio se efectué de julio del 2015 a junio del
2016 y la recoleccion de datos se realizd a partir de fuentes primarias.
2. Segun participacion del investigador:
Observacional, porque la investigacion se realizé sin aplicar un
tratamiento previo a los pacientes, la medicion de las variables se
realiz6 tal como ocurren.
3. Segun la cantidad de medicion de variables:
Corte transversal, porque las mediciones que se aplicaron a la
muestra se realizaron por Unica vez.
4. Segun el tipo de variables a estudiar
Analitica, porque las variables que se estudiaron son PAI, tPA,
fibrinbgeno, homocisteina y HbA1C en pacientes diabéticos tipo 2, se
busco la relacion entre ellas.
5. Segun el paradigma de investigacion
Es cuantitativa porque las variables fueron susceptibles de medicion

objetiva.
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6. Segun el tipo de ciencia, serd aplicada porque nos permitio precisar
el uso y aplicabilidad de PAI — 1 como criterio para tratamiento en los

pacientes con diabetes tipo 2.

3.2 Disefio y esquema de la investigacion

No experimental Disefios transversales. Descriptivo, relacional

Ox = analisis de la variable independiente PAI -1
\

\ 4 = relacion unidireccional de las variables
Oy

= andlisis de la variable dependiente HbAlc

3.3 Poblaciéon y Muestra

Se tomd la poblacién histérica de 1215 pacientes de 18 afios 0 mas, con
diagnéstico de DM tipo 2 procedentes del consultorio externo del servicio de
endocrinologia, se realizé los siguientes marcadores plasmaticos: PAI -1,
tPA, Fibrinbgeno y homocisteina. La condicién de diabetes mellitus tipo 2 se
evalu6é con HbAlc, considerandose a un paciente no controlado cuando los
valores de HbA1c>=5,9%. Todos los pacientes firmaron su consentimiento
informado, un detallado cuestionario fue usado para colectar la informacion
de filiacién, enfermedad actual, antecedentes personales, historia familiar,
factores de estilo de vida (tabaquismo y actividad fisica), pruebas de

laboratorio y diagnéstico definitivo.
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1. Criterios de inclusiéon: Se incluyeron por tanto aquellos pacientes, que en el
momento de la realizacion del estudio cumplian los siguientes criterios:
- Edad > 18 afios con diagnéstico de DM tipo 2
- Referidos del consultorio externo de Endocrinologia, para
realizacion de los siguientes marcadores plasméticos: Dosaje de
PAI -1, Fibrindgeno, homocisteina y HbAlc.
- Consentimiento informado del paciente para participar del estudio y
la realizacion de marcadores.
2. Criterios de exclusion:
Se excluyeron a aquellos pacientes que presenten: edad menor a
18 afios, DM tipo 1, gestantes, trombofilia congénita y adquirida,
hiperhomocisteinemia adquirida, pacientes anticoagulados (con warfarina
0 heparina), infarto agudo de miocardio, embolia pulmonar, trombosis
venosa profunda aguda, ovario poliquistico, accidente cerebro vascular,

pacientes geriatricos, higado graso, sindrome antifosfolipidico, cancer.

3. Muestra:
Se realizdé un muestreo probabilistico, en el periodo de estudio entre Julio
del 2015 a Junio del 2016, la estimacion del tamafio de la muestra se
realizé para la frecuencia del 50% que asegura la maxima variabilidad de
las frecuencia de los marcadores de dafo endotelio evaluados, con un
nivel de confianza del 95% y un error tolerado de 2,7%, determindndose
un tamafio muestral de 632 pacientes diabéticos tipo 2, fueron
seleccionados proporcionalmente cada mes de manera aleatoria. Segun
la formula de tamafio muestra, Z=1,96; p=0,50; q =0,5 y E= 0,027. Dado
gue existen puntos de cortes del PAI -1 segun grupos de sindrome

especificos como sefiala (101) es que se tomd el valor maximo de
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proporcion 0,5 como sugiere Armitage (102).

Zza P

B{ee

N= 632

3.4 Instrumento de recoleccién de datos

El instrumento de recoleccion de datos se genera de en las siguientes
procesos:

1. Condiciones del paciente para extraccion de la muestra
Los pacientes acudieron en ayunas de 12 horas, se obtuvo sangre
venosa extraida del brazo no dominante, de acuerdo los procedimientos
de rutina.
2. Obtencion de la muestra de Laboratorio:
En un tubo con solucion de citrato de sodio 0,109 M 1vol. de citrato en 9
vol. de sangre. (Becton Dickinson), Centrifugacion: se centrifug6é durante
15 minutos por 3000 g, a una temperatura cerca de 4°C, conservacion
del plasma pobre en plaguetas a -20°C, descongelar a 37°C durante 15

minutos antes de procesar.
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3. Descripcion del equipo empleado
El PAI -1 y tPA fueron medidos por el método Gold Estdndar para esta
prueba (ELISA Asserachrom - Stago, France), usando procedimientos
estandarizados.(103) Homocisteina plasmatica fue medida por el
método de Inmunoensayo automatizado (Hemosil - instrumentation
laboratory- ACL- Elite/Elite Pro), Fibrinbgeno (método de Clauss), La
determinacién de Hemoglobina Alc (HbAlc) se bas6 en el método de
inmuno ensayo turbidimetrico de inhibicion (TINIA) para sangre completa
hemolisada. (COBAS- ROCHE) (104) basados en los criterios
diagnosticos de ADA para diabetes mellitus, los pacientes fueron
clasificados en 2 grupos : i) pacientes con niveles de HbAlc elevada
(mayor o igual de 5,9 %), ii) pacientes con niveles de HbAlc por debajo

de 5,9% fueron clasificados como normales.

3.5 Técnicas de recojo, procesamiento y presentacion de datos

Técnica de recojo

3.5.1 Técnicas de recojo
Los datos se recogieron mediante una ficha de

recolecciéon de datos (Anexo 2), la ficha consta de las

siguientes partes:

1. Titulo de investigacion

2. Objetivo

3. Responsable de llenar la ficha: sera llenada por el investigador

4. Instrucciones: la ficha llenada con informacion de la historia
clinica del paciente con DM tipo 2, marcada y llenada con letra
legible a fin que la informacion sea comprensible.

5. Filiacion del Paciente



51

6. Enfermedad actual

7. Antecedentes personales

8. Historia familiar

9. Estilo de vida (tabaquismo y actividad fisica)

10. Marcadores (PAI -1, tPA, Fg, Homocisteina plasmatica y
HbAlc)

11. Diagnéstico definitivo

Validacion del instrumento de recoleccion de datos

La validez del cuestionario de coleccion de datos se realiza con un
juicio de expertos de validez de contenido a quienes se les solicitd
emitiesen calificaciones sobre cada indicador en una escala de
respuesta de 0 a 100 puntos. Los investigadores emitieron su opinién
favorable y las sugerencias para ajustar el contenido de estos
instrumentos. Se obtuvo una correlacion alta 0,82 en las evaluaciones
de los jueces, por lo tanto el instrumento es vélido a nivel de

contenido.

Validacién de expertos para el instrumento

Instrumento de datos
Juez Nombres Puntaje Puntaje
Obtenido subjetivo total
1 | Mg. Wilmer Fuentes Neira 75 80
2 | Dra.Rosa Perez Siguas 75 79
3 | Dr. Hernan Matta Solis 93 95
4 | Mg. Gonzalo Cardenas Ruiz 80 83
Mg. Juan Carlos Caicho
5 | Morales 87 90
6 | Mg. Miguel Pereira Aragon 85 95
7 | Mg. Sergio Albizuri Pastor 90 92
8 | Mg. Roxana Gamarro Lazo 94 100
9 | Mg. Juan Zubieta Cabanillas 90 100
10 | Mg. Ruben Javier Tovar 84 95
Coef. Pearson 0,82




52
Se tomo6 una prueba piloto con 30 pacientes, los datos presentaron
un alfa de Cronbach de 0,73 lo que indica su confiabilidad es
aceptable. A partir de las varianzas, el alfa de Cronbach se calcula

asi:

3.5.2 Procesamiento de datos
Se procesoé la informacion con el paquete SPSS 22 y el ingreso de

datos se realiz6 en una hoja Excel con celdas validadas.

3.5.3 Presentacion de datos

Se empled el paquete, SPSS 21® de IBM y R statistic version
3.0.2, las variables cualitativas se expresan como frecuencia y
porcentaje, las variables cuantitativas con promedios, errores
estandar, las estimaciones puntuales de los Odds ratio se
acompafian con intervalos de confianza al 95%. Se empled el
analisis de correlacion de Pearson, se tolera un error tipo | de 0.05
para los test estadisticos, aplicamos analisis de conglomerados en

las variables de mayor correlacion (102).

3.6 Consideraciones éticas

El protocolo se aprobé por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen - EsSalud, los participantes fueron

informados y posterior a su aceptacién firmaron un consentimiento
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informado, el cual esta de acuerdo con la Declaracion de Helsinki:
Principio de la proporcionalidad entre riesgos predecibles y beneficios
posibles, respeto a los derechos del sujeto, prevaleciendo su interés por
sobre los de la ciencia y la sociedad, consentimiento informado y respeto
por la libertad del individuo, en el Reporte Belmont: Respeto por las
Personas, Beneficencia, y Justicia, en las Pautas CIOMS: “los principios
éticos que deben regir la ejecucion de la investigacion en seres humanos
especialmente en los paises en desarrollo’(105). La confidencialidad de
los datos y manejo de informaciéon siguen los estandares internacionales

de Buenas practicas clinicas(106).



CAPITULO IV

RESULTADOS

Tabla 1. Distribucion segun grupo de edad de pacientes diabéticos tipo 2.

Varones Mujeres Total
Grupo (n=263) (n=369) (n=632)
de Edad n % n % n %
<20 1 0,4 0 0,0 1 0,2
20 -29 7 2,7 6 1,6 13 2,1
30 -39 33 12,5 37 10,0 70 111
40 - 49 55 20,9 83 22,5 138 21,8
50 - 59 65 24,7 105 28,5 170 26,9
60 - 69 65 24,7 96 26,0 161 25,5
70-79 32 12,2 34 9,2 66 10,4
>80 5 1,9 8 2,2 13 2,1
Promedio D.E. Promedio D.E. Promedio D.E.
Edad 54,6 13,2 54,8 12,3 54,7 12,7

Fuente: Elaboracién propia. D.E.= desviacion estandar.

W
(=]

26.9

Porcentaje (%)

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

Grupo de edad (afios)

Gréfica la. Distribucion segun grupo de edad de
pacientes diabéticos tipo 2.

Fuente: Elaboracién propia.
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H Yarones B Mujeres
41.6% 58.4%

Gréficalb. Distribucion segun sexo de pacientes diabéticos tipo 2.
Fuente: Elaboracién propia.

Participaron 632 pacientes de los cuales las mujeres representaron el
58,4% y los varones el 41,6% de la muestra, con edades comprendidas
entre 18 — 88 afios, con un promedio de edad de 54,7 y desviacion
estandar de 12,7 afios, segun grupo de edad el 13,4% tuvo edades
menores a 40 afios, entre 40 a 49 afos el 21,8%, entre 50 a 59 afios el
26,9%, entre 60 a 69 afos el 25,5%, entre 70 a 79 afos el 10,4% y

mayores 80 afos el 2,1%.(tabla 1, grafica 1a,1b)
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Tabla 2. Promedios de los marcadores plasméticos segun niveles de

HbAlc en pacientes diabéticos tipo 2.

HbAlc Normal HbAlc Elevado Total Valor p*
(<=5.9) (>5.9)
n = 366 n =266
Promedio EE Promedio EE Promedio EE
PAI -1 (ng/mL) 37,6 1,2 61,9 2,0 47,8 1,2  <0,001
tPA (ng/mL) 11,2 0,4 12,8 0,3 11,9 0,3 0,198
Fibrinogeno (g/L) 3,3 0,0 3,4 0,0 3,3 0,0 0,008
Homocisteina 10,9 0,4 12,0 0,5 11,3 0,3 0,177
(uMol/L)
Fuente: Elaboracién propia. *Segun prueba T de Student.
T Grupo de HbA1c
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Grafica 2. Promedios de los marcadores plasmaticos
segun control de la HbAlc en pacientes diabéticos tipo 2.

Fuente: Elaboracion propia.

Analisis

Para responder la hipétesis general se determiné el nivel promedio del
inhibidor activador del plasminégeno- 1 en pacientes diabéticos tipo 2

segun los niveles de HbAlc - Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen - EsSalud — 2016.
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Interpretacion

Con un alfa de 0,05 y los resultados presentados en la tabla 2 y grafica
2, con el estadistico T de Student se rechaza la hipotesis nula, dado
que el valor p<0,001; por lo tanto se acepta la hipotesis de
investigacion, que sefiala que el inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo -1 se encuentra elevado en los pacientes diabéticos

tipo 2 segun los niveles de HbAlc elevados.
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Tabla 3. Frecuencias de los marcadores plasmaticos segun los niveles
HbA1c en pacientes diabéticos tipo 2.7

Grupo HbAlc Grupo HbAlc Odds Ratio

Normal elevada (1C95%: Limite inferior-

n =366 n =266 Limite superior)

(%) E.E. (%) E.E.
PAI -1 elevado 40,4 2,6 74,4 2,7 3,9(2,78 — 5,69)
Fibrinégeno elevado 15,6 1.9 25,2 2,7 1,6(1,06 - 2,54)
tPA elevado 29,2 2,4 43,6 3,0 1,5(1,03 - 2,11)
Homocisteina elevado 17,5 2,0 22,2 2,6 0,8(0,51 - 1,23)

Fuente: Elaboracién propia. ¥: Odds ratio obtenido por regresion logistica.

Andlisis

Para responder la hipotesis especifica 1 se preciso la frecuencia de la elevacion
del inhibidor del Activador del Plasmindgeno tipo -1 en pacientes diabéticos tipo
2 segun los niveles HbAlc.

Interpretacién

Con un alfa de 0,05 y los resultados presentados en la tabla 3, el 74,4% tiene el
PAI -1 elevado en pacientes diabéticos tipo 2 con HbA 1c elevada,
representando un odds ratio de 3,9 mas riesgo en la frecuencia PAI elevado, es
decir, si un paciente tiene la hemoglobina glicosilada alta practicamente tiene
cuatro veces mas probabilidad de presentar un PAI -1 elevado en comparacion
con los pacientes con HbAl1c Normal. Segun el intervalo de confianza al 95% del
OR (2,78 — 5,69), siendo mayor de uno, probado con el test de Wald, se obtuvo
un valor p menor de 0,05; por lo tanto rechazamos la hipétesis nula y se acepta
la hipbtesis de investigacion que los niveles elevados del inhibidor del Activador
del Plasmindgeno

-1 se relacionan con los niveles elevados de HbAlc en pacientes diabéticos tipo
2.
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Tabla 4. Correlacion de los valores del Inhibidor del Activador del
Plasmindgeno tipo -1 con la HbAlc en pacientes diabéticos tipo 2.

HbAlc tPA Fibrinogeno  Homocisteina
(ng/mL) (g/L) (uMol/L)
PAI -1 (ng/mL) R Pearson 0,429 0,233 0,139 0,265
valor p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Fuente: Elaboracioén propia.

Conglomerado
01 O2 Os

150

PAIl-1c (ng/mL)
:

o
T

HbA1c

Gréfica 4. Correlacion de los valores del Inhibidor del
Activador del Plasmin6geno tipo -1 con la HbAlc en pacientes
diabéticos tipo 2.¥

Fuente: Elaboracion propia. R de Pearson = 0,429, p valor<0,001;

la linea diagonal representa la tendencia de la regresion lineal.
Analisis
Para responder la hipotesis especificas 2 se determiné la correlacion de los
valores del Inhibidor del Activador del Plasminégeno tipo -1 con la HbAlc en

pacientes diabéticos tipo 2.

Interpretacion

Con un alfa de 0,05 y la correlacion presentada en la tabla 4, con el estadistico T
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de Student se rechaza la hipotesis nula segun el valor p(r=0,429, p<0,001), es
decir, el PAI -1 correlaciona positivamente y significamente con el HbAlc.
Adicionalmente el PAI -1 correlaciona positivamente con el tPA (r=0,23,
p<0,001), fibrindbgeno (r=0,14, p<0,001) y homocisteina(r=0,265, p<0,001).
(Tabla 4) Ademas, se procedid a realizar un analisis exploratorio de
conglomerados entre el PAI -1 y HbAlc, identificandose 3 conglomerados de
relevancia clinica; presentamos sus valores en el diagrama de dispersion en la
grafica 4, observando que el conglomerado “1” representa a pacientes (n=346)
con altos niveles de PAI - 1 y valores ascendentes de HbAlc.

Andlisis

Para probar la hipotesis especifica 3 se halld la frecuencia de la elevaciéon del
tPA, fibrinbgeno y homocisteina con los niveles HbAlc en pacientes diabéticos
tipo 2. Interpretacion

Con un alfa de 0,05 y los resultados presentados en la tabla 3, hallamos que la
frecuencia del tPA elevado es 1,5 (OR) veces mas frecuente y el fibrinbgeno
elevado 1,6 (OR) veces mas frecuente en los pacientes diabéticos tipo 2 no
controlados, estos odd ratio con el test de Wald, presentaron un valor p menor
de 0,05 se rechaza la hipétesis nula y se acepta la hipotesis de investigacion
gue sefala que los niveles elevados tPA y fibrindbgeno se relacionan con los
niveles elevados de HbAlc en pacientes diabéticos tipo 2. La homocisteina no
tuvo valor significativo (valor p >0,05) segun los niveles de HbAlc no se pudo
rechazar la hipétesis nula.

Andlisis

Para probar la hipétesis especificas 4 se establecid el promedio de tPA,
fibrinbgeno y homocisteina segun los niveles de HbAlc en pacientes diabéticos

tipo 2.
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Interpretacion

Con un alfa de 0,05 y los resultados presentados en la tabla 2; aplicando el
estadistico T de Student se encontré que los niveles plasmaticos promedio de
tPA, homocisteina no tuvieron diferencias significativas con los niveles de
HbAlc. También con el estadistico de T de Student se rechaza la hipotesis nula
por lo tanto existen diferencias de promedios de fibrinégeno segun los niveles de
HbAlc en pacientes diabéticos tipo 2, dado que el valor p es igual a 0,008; los

promedios con sus intervalos de confianza se presentan en la grafica 2.



CAPITULO V
DISCUSION DE RESULTADOS

En nuestro estudio encontramos que el grupo de pacientes diabéticos tipo 2 no
controlados (HbA1c >5,9%) tienen un promedio mas alto de PAI -1 en relacién al
grupo de diabéticos controlados (HbAlc <=5,9%), lo cual nos hace inferir que el
PAI tipo -1 es sensible con cambios en los niveles de glicemia, y analizando en
pacientes diabéticos tipo 2 no controlados tienen 3,9 veces mas riesgo de
presentar niveles elevados de PAI -1 entre otras asociaciones. Cuando
analizamos como variables cuantitativas los valores PAI -1 y HbAlc
encontramos un coeficiente de correlacion de Pearson positivo y significativo,
ademas de correlacionar con marcadores como tPA, fibrinbgeno y homocisteina.
Segun Festa A et al(29), en los individuos sanos o no diabéticos, la progresion
de los niveles de PAI -1 en el tiempo se asocioé con la incidencia de diabetes
mellitus tipo 2 ,después de ajustar los datos demograficos, tabaquismo y los
niveles baséles de PAI -1. Esta asociacion es independiente de los factores de
riesgo comunes para la diabetes, como el indice de masa corporal y resistencia
a la insulina. Tanto los niveles de fibrinbgeno y PAI -1 estan elevados en sujetos
prediabéticos; sin embargo, sélo los niveles de PAI -1 aumentan con los niveles
crecientes de HbAlc y el desarrollo de la diabetes, nuestros resultados guardan
coherencia con estos hallazgos.

Los estudios de corte transversal de Festa y Juhan-Vague han mostrado una
relacion entre el PAIl -1 con la insulina y proinsulina en ayunas(12), con
componentes del sindrome de resistencia a la insulina, incluyendo la
obesidad(34), resistencia a la insulina como medida directa(107), guardando

relacion con hallazgos encontrados. Otros estudios anteriores también han
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mostrado una relacion de la incidencia de diabetes con el aumento de niveles de
PAI -1, factor VIl de la coagulacién vy fibrindgeno. (2)(108). Ademas, D’Agostino
en el estudio longitudinal IRAS (Insulin Resistance Atherosclerosis Study) ha
demostrado que la relacion de PAI -1 con la incidencia de diabetes fue
independiente de los factores de riesgo comunes para diabetes . En esta
investigacion, se valoraron 7 niveles basales de PAI -1, FIB y PCR en relacion
con la incidencia de diabetes. Nuestro estudio, tiene la limitacion de ser
transversal, sin embargo ,los hallazgos son suficientes para demostrar que los
pacientes diabéticos tipo 2 no controlados tienen un trastorno del perfil
fibrinolitico, proinflamatoério y procoagulante, como lo demuestran los niveles

elevados de PAI -1, fibrindbgeno y otras proteinas inflamatorias.

Estos hallazgos tiene dos implicancias importantes, en primer lugar, desde una
perspectiva fisiopatologica, afiade a nuestro conocimiento, la contribucion de la
inflamacion en el desarrollo de la diabetes. En segundo lugar, desde una
perspectiva clinica, permite plantear que las terapias dirigidas a reducir los
niveles plasmaticos de PAI -1 pueden disminuir las complicaciones e incidencia
de diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, esto debe ser corroborado con los

resultados de ensayos controlados y aleatorizados.

En nuestro estudio, ademas de determinar la relacion de los niveles de PAI -1
segun los niveles de HbAlc elevada, encontramos una correlacién positiva con
el tPA y fibrindgeno. Juhan-Vague y Lyon C, sefialan que el PAI -1 como una
proteina de fase aguda (definida como aquella cuya concentracién plasmética
aumenta / disminuye al menos en un 25% durante los trastornos inflamatorios),
los niveles elevados de PAI -1 se interpretan en la practica médica comunmente

como indicativos de fibrindlisis, en lugar de interpretarse como la existencia de un
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proceso inflamatorio; (34) (109) las proteinas clasicas de fase aguda, son la
PCR vy fibrindgeno, pero en oposicién a PAI -1, parecen seguir vias distintas con
respecto a la fisiopatologia de la diabetes(2). Devaraj S, demuestra una estrecha
interrelacion de la PCR y el PAI -1 ,que ha sido confirmada experimentalmente
en un estudio, mostrando que la PCR produce un aumento dosis - dependiente
del tiempo en la expresién de PAI -1 en células endoteliales adrticas humanas

(110).

A la luz de los hallazgos queda por responder ¢Como podria explicarse la
relacion del PAI -1 en la progresion de la diabetes? En primer lugar, puede
atribuirse a factor genético subyacente tanto en la expresion del PAI -1 como el
riesgo de diabetes tipo 2. En segundo lugar el PAI -1 podria estar causalmente
involucrado en la fisiopatologia de la diabetes tipo 2; finalmente, se han
identificado varios factores que afectan tanto la expresiéon de PAI -1 como la
incidencia de diabetes tipo 2 (como el peso corporal, resistencia a la insulina,
glucocorticoides, triglicéridos y acidos grasos libres ) ; lo cual sugiere que altos
niveles de PAI -1 podrian representar un marcador de dafio vascular , del
proceso de enfermedad subyacente. Por ejemplo, estudios experimentales han
demostrado que la glucosa (asi como la insulina) regulan la expresion del gen
PAI -1. (109) (111), Esta observacion sugiere que el aumento de la glucemia,
(en los sujetos que pasan de tolerancia normal a la glucosa a intolerancia o de
intolerancia a diabetes) podria promover la expresion génica de PAI -1 y dar

lugar a elevacion de niveles plasmaticos de PAI -1 circulantes.

En resumen, los hallazgos del presente estudio amplian el conocimiento actual
sobre el PAI -1 plasmatico y su relacién con la fisiopatologia de la diabetes tipo
2; el PAI -1 como marcador plasmético no sélo ayuda a monitorear al paciente y

tenerlo mas controlado, sin6 que implica poder evaluar el éxito de intervenciones
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en dieta y estilos de vida, asi poder lograr una mejor calidad de vida en general
y menor costo asociado a las complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2 no
controlada. Por ultimo, las evidencias indicarian que un aumento de los niveles
plasmaticos de PAI -1 en pacientes diabéticos tipo 2 conduce a un riesgo

marcado de enfermedad coronaria.

Por lo tanto, se acepta la hipétesis alternativa que el inhibidor del activador del
plasmindgeno- 1 se encuentra elevado en los pacientes diabéticos tipo 2 segun los

niveles de HbAlc elevados.
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CONCLUSIONES

Se concluye que los niveles promedio del inhibidor activador del

plasmindégeno- 1 son mayores en los pacientes diabéticos tipo 2 no

controlados (HbAlc> 5.9%) del Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen - EsSalud — 2016.

a) La frecuencia de la elevacion del inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo -1 es mas alta en los pacientes diabéticos tipo 2 no
controlados segun los niveles HbA1lc.

b) Existe una correlacion directa y significativa entre los valores del
inhibidor del activador del plasminégeno tipo -1 con la HbAlc en
pacientes diabéticos tipo 2.

c) La frecuencia de elevacion de fibrindgeno y tPA es més alta en los
pacientes diabéticos tipo 2 no controlados, en cambio la homocisteina
plasmatica es similar en pacientes diabéticos tipo 2 no controlados y
controlados.

d) El nivel promedio de fibrin6geno es mayor en los pacientes diabéticos
tipo 2 no controlados (HbAlc> 5.9%), en cambio los niveles promedio
de tPA y homocisteina son similares entre grupos segun los niveles de

HbAlc.

e) Este estudio nos muestra como el PAI-1 es un instrumento predictor
de riesgo elevado de enfermedad cardiovascular y cerebrovascular en
pacientes diabéticos tipo2 no controlados, lo cual nos orienta a
cambios terapéuticos con el fin de un adecuado control de la
enfermedad metabdlica y consecuente reducciéon en el riesgo de

complicaciones vasculares y mortalidad relacionada.
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SUGERENCIAS

Nuestro estudio permite evidenciar que se debe incidir en la prevencion,
diagnéstico oportuno ,tratamiento y seguimiento de la poblacion en
riesgo, de este modo se disminuiria todos los costos relacionados a la
enfermedad y sus complicaciones.

Desarrollar estudios longitudinales, los cuales ademas de contribuir al
monitoreo del paciente diabético tipo 2, permitan establecer puntos de
corte y estratificacion de riesgo segun niveles plasmaticos de PAI -1.

Se debe mejorar y fortalecer la vigilancia de la diabetes mellitus tipo 2 en
los Hospitales de primer nivel, para tener un buen control glicémico,
consejeria nutricional y mejorar la adherencia al tratamiento.

Realizar estudios multicéntricos, teniendo en cuenta la estandarizacion,
Certificacion de Calidad y acreditacion de los laboratorios, como en
nuestro estudio, ya que aseguraria la validez y fiabilidad de los
resultados.

Socializar estos resultados, para que se implementen mas unidades de
Sindrome metabdlico, como en nuestro Hospital que realiza un
seguimiento longitudinal de los distintos marcadores como PAI -1, tPA,

fibrin6geno, homocisteina y funcion plaquetaria, entre otros.
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ANEXO 1

RELACION DEL INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO TIPO
-1 CON LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA EN PACIENTES
DIABETICOS TIPO 2 — HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO ALMENARA
IRIGOYEN - ESSALUD - LIMA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Don (Dofia)

Autorizo a que se me realice una extraccion de sangre, no rutinaria ni necesaria en la
actualidad, con la Unica finalidad de obtener cierta informacion de caracter de control,
para profundizar en el conocimiento de la prevencién de trombosis y predecir la
respuesta de la misma a ciertos medicamentos, asi mismo he sido informado que la
informacién personal sera mantenida y analizada de modo an6nima para los trabajos de

investigacion cientifica.

Asi mismo he sido informado que dicha prueba no va a suponer, para mi un costo

adicional o mejora en el control de mi enfermedad pero si en mi tratamiento.

Declaro asi mismo que he sido informado convenientemente por mi médico tratante,
gue puedo negarme a que se me realice dicha prueba, sin que por ello pueda disminuir
ni la calidad ni la atenciébn que en la actualidad recibo para el tratamiento de mi

enfermedad.

En Limaa.............. e de 2015

FirmaoHuella: ....ccoovevviiiie,

Médico, investigador responsable de lainformacidn al paciente:
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ANEXO 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

RELACION DEL INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO TIPO - 1 CON LOS
NIVELES DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 -
HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN - ESSALUD - LIMA,

FICHA

ENFERMEDAD ACTUAL:
Hipertension Arterial
SI() NO() NO SABE ()

Obesidad IMC>25

SI() NO() NO SABE ()
DM tipo 2
SI() NO() NO SABE ()

FACTORES DE ESTILO DE VIDA
Tabaquismo

No Fumador() Fumador() Ex
fumador () Actividad fisica

SI() NO() NO SABE ()

ANTECEDENTES PERSONAL.:

DM tipo 1: SI() NO()
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NO SABE () Gestante :

SI() NO()

NO SABE ()
Tromobofilia: SI() NO () NO SABE ()
Hiperhomocisteinemia adquirida Sl () NO ()

NO SABE () Tratamiento de

anticoagulacion (warafarina o heparina)

SI() NO() NO SABE ()
Infarto agudo de miocardio: SI() NO () NO
SABE () Embolia pulmonar: SI() NO () NO

SABE () Trombosis venosa profunda aguda : SI () NO ()
NO SABE () Ovario
poliquistico: SI() NO()
NO SABE () Accidente
cerebro vascular SI() NO()

NO SABE () Paciente

geriatrico SI() NO()
NO SABE ()
Higado graso Sl () NO ()

NO SABE () Sindrome

antifosfolipidico SI () NO ()

NO SABE ( ) Céncer:

St () NO ()

NO SABE ()
Especificar :

HISTORIA FAMILIAR:
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PRUEBAS DE LABORATORIO:

PT o, (VN: 11 ss) TT ool
Fib oo (VN 1.8-3.8g/L)Plaquetas............
500mil/mm) Dimero D.............. ( VN<0.25)
T (VN < 37 ng/ml) tPA ---
ng/ml)

Homocisteina: ............ (VN < 14 uMol/L)

[TV o —— ( VN

<= 59 %) TGO
................ (VN 0 - 34
U/L) TGP...c.coeveene.
(VN 10 — 49 U/L)

Colesterol ........ (VN<200
mg/dL) Trigliceridos .....
(VN<150  mg/dL) LDL
e (VN< 100
mg/dL) HDL: ...............

(VN >60mg/dL)

DIAGNOSTICO DEFINITIVO:

1 DM-tipo 2
2 IMA

3 EVC

4 Otros

o O o o

Responsable recopilacion de datos:

........... (VN: 19ss) TPT

(VN 150-
PAI —

(VN <11




Este formato tiene como propdsito validar el instrumento de recoleccion de los
datos del estudio “RELACION DEL INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL
1 CON LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA
GLICOSILADA EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2

PLASMINOGENO TIPO -
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ANEXO 3

JUICIO DE EXPERTO

HOSPITAL

NACIONAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN - ESSSALUD - LIMA”

APELLIDO Y NOMBRES (Experto):

Variables en instrumentos

Deficiente
(0 - 20%)

Regular
(21-40%)

Buena
(41 - 50%)

Muy
buena
(61-80%)

Excelente
(81 -100%)

Enfermedad actual

Antecedentes personales

Historia familiar

Pruebas de laboratorio

Diagndstico definitivo

Otorgue un puntaje en términos generales del instrumentro (0 —100):

Sugerencias adicionales:
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JUICIO DE EXPERTO
Este formato tiene como propdsito validar el instrumento de recoleccion de los
datos del estudio “RELACION DEL INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL
PLASMINOGENO TIPO - 1 CON LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA

GLICOSILADA EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 - HOSPITAL
NACIONAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN - ESSSALUD - LIMA”

APELLIDO Y NOMBRES (Experto):

MG. WILMER FUENTES NEIRA

Muy

Deficiente Regular Buena buena Excelente

Variables en instrumentos | (0 - 20%) | (21-40%) | (41-50%)| (61-80%) | (81-100%)
Enfermedad actual 70
Antecedentes personales 80
Historia familiar 60
Pruebas de laboratorio 85
Diagnéstico definitivo 80

Otorgue un puntaje en términos generales del instrumento (0 — 100): 80
Sugerencias adicionales:




