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Resumen

La investigacion se realizd6 con el objetivo de determinar la relacion de la
prediabetes con los biomarcadores salivales mediante la espectrometria,
MATERIAL Y METODOS: se evalué muestras de saliva sin estimular de 30 (24
prediabéticos y 6 sanos) pacientes del C.S. Amarilis , con los examenes de
bioquimica para determinar los criterios de ADA de prediabetes basados en EPG
(glucosa plasmatica en ayunas) y Alc (hemoglobina glucosilada) cuyas edades
oscilan entre los 25 a 45 afos de edad, las muestras de saliva fueron tomadas
entre 1pm a 5pm horas conforme al protocolo de Navazesh, los pacientes no
consumieron alimentos durante 2 horas previas a la muestra, luego de
permanecer en un estado de relajacion los pacientes asumieron la posicion de
cochero descrita por shultz, depositaron saliva durante 5 minutos en un tuvo
estéril previamente rotulado para finalmente ser conservados y llevados al
laboratorio de la universidad. RESULTADOS: El analisis estadistico descriptivo
se realiz6 en base a la medidas de tendencia central y de dispersion mediante la
prueba de correlacién de Pearson considerando el valor de significancia del
(p<0.05), en los resultados de la investigacion la relacion positiva con los
biomarcadores salivales y la prediabetes aplicados en los criterios de ADA (A1C
Y FPG), con respecto a la glucosa en plasma en ayunas (FPG) se encuentra una
correlacion negativa o inversa significativa segun la intensidad de picos con los
biomarcadores 1033 y 1611 con respecto a la hemoglobina glucosilada (A1C) se
encuentra correlacion positiva significativa segun la intensidad de picos con los
biomarcadores; con respecto al area de picos todos los biomarcadores 1) 1155
y 1525, 1155y 1611, 1155y 1738; 2) 1521y 1611, 1525y 1738; 3) 1611 y 1738
tienen una relacion positiva significativa y muy significativa con respecto a FPG
Y AL1C con la area de picos de los biomarcadores salivales mencionados.
CONCLUSIONES: en conclusion se observa una relacion significativa entre los
biomarcadores salivales y la prediabetes, debido a que cuando hay indices

elevados de glucosa se incrementa la presencia de biomarcadores salivales.

Palabras clave: Prediabetes. Biomarcadores salivales, espectrometria, glucosa

plasmatica, hemoglobina glucosilada.



Summary

The research was conducted with the objective of determining the relationship
of prediabetes with salivary biomarkers using spectrometry, MATERIAL AND
METHODS: unstimulated saliva samples from 30 (24 prediabetic and 6 healthy)
patients of the C.S. Amarilis were evaluated. Amarilis, with biochemistry tests to
determine the ADA criteria of prediabetes based on EPG (fasting plasma
glucose) and Alc (glycosylated hemoglobin) whose ages ranged from 25 to 45
years old, the saliva samples were taken between 1pm to 5pm hours according
to Navazesh protocol, The patients did not consume food for 2 hours prior to the
sample, after remaining in a state of relaxation the patients assumed the
coachman position described by Shultz, deposited saliva for 5 minutes in a
previously labeled sterile container to finally be preserved and taken to the
university laboratory. RESULTS: The descriptive statistical analysis was
performed based on the measures of central tendency and dispersion by
Pearson's correlation test considering the significance value of (p<0. 05), in the
results of the research the positive relationship with salivary biomarkers and
prediabetes applied in the ADA criteria (ALC AND FPG), with respect to fasting
plasma glucose (FPG) a significant negative or inverse correlation is found
according to the intensity of peaks with biomarkers 1033 and 1611 with respect
to glycosylated hemoglobin (A1C) a significant positive correlation is found
according to the intensity of peaks with biomarkers; with respect to peak area all
biomarkers 1) 1155 and 1525, 1155 and 1611, 1155 and 1738; 2) 1521 and 1611,
1525 and 1738; 3) 1611 and 1738 have a significant and very significant positive
relationship with respect to FPG and A1C with the peak area of the mentioned
salivary biomarkers. CONCLUSIONS: in conclusion, a significant relationship
between salivary biomarkers and prediabetes is observed, due to the fact that
when there are high glucose levels, the presence of salivary biomarkers

increases.

Keywords: plasma glucose, glycated hemoglobin, salivary biomarkers,

prediabetes.
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Introduccion
El presente estudio demuestra la relacion de la prediabetes y los
biomarcadores salivales mediante la espectrometria de la saliva con el uso del
espectroscopio de Raman

El aumento de la poblacion que padece diabetes cada vez es mayor,
cuando los niveles de glucosa en plasma se encuentran de 100 a 125 mg/dl y la
hemoglobina entre 5.7% a 6.5% pero no cumplen con los criterios planteados de
diabetes, es llamado prediabetes cuyo estado fisiopatoldgico admite un progreso
a estados mas comprometidos , es por eso que diversos autores realizan
investigaciones buscando indices de importancia para futuros tratamientos,
protocolos de atencidn o aportar conocimientos relevantes sobre esta patologia.
Por lo general en la etapa temprana de la prediabetes, las
manifestaciones clinicas  son asintomaticos y su captacion pueden pasar
desapercibido, esto dificulta una estimacion precisa lo que ocasiona la
problematica social de incremento , durante la captacion de estos pacientes con
riesgos y presencia de elevacion de glucosa en sangre son monitoreados para
disminuir este crecimiento en donde algunos pueden ingresar a estadios
avanzados y otro permanecer por un periodo en dichos valores, la inquietud de
enriquecer el conocimiento respecto al estadio inicial de esta enfermedad nos
envia a buscar la relacion de la prediabetes y los biomarcadores salivales
mediante el uso de la saliva, la cual viene siendo pionera de distintas

investigaciones y ha arrojados resultados importantes.
La investigacién de esta problemética social se desarroll6 para mejorar el
interés académico y fomentar la investigacion para aportar estadisticas recientes

sobre la prediabetes, porque la ciencia tiene que avanzar y las enfermedades
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cada vez son mas compleja.

En el marco de la investigacion cuantitativa en la salud oral, el presente
estudio se efectio mediante la captacion de pacientes prediabéticos cuyo
examen de FPG (glucosa plasmética en ayudas), Alc (hemoglobina glicosilada)
cumplen con los paradigmas necesarios de los criterios de ADA para
considerarse enfermedad, asimismo se realizaron la tabulacién de datos

obtenidos en el espectroscopio de Raman y su procesamiento respectivo.



CAPITULO |: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Fundamentacion del problema de investigacion

La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico comun caracterizado por
hiperglucemia cronica. Los ultimos estudios epidemiolégicos han demostrado
gue méas de 440 millones de personas en todo el mundo padecen diabetes,
principalmente en paises de la region Asia-Pacifico (1). La Federacion
Internacional de Diabetes (FID), Diabetes Atlas, muestra una prevalencia de 425
millones de personas con diabetes mellitus, lo que refleja una tasa de prevalencia
del 8,6% en adultos (2). Segun las estadisticas, China tiene la mayor cantidad
de pacientes diabéticos en el mundo; el Centro nacional de Epidemiologia,
Prevencion y control de enfermedades del Peru, del Ministerio de Salud informa
gue hay 32 casos de diabetes desde el inicio de pandemia (3). Esto pone de
manifiesto que la diabetes constituye uno de los principales problemas de la
salud en el mundo, a diario el nimero de personas que sufren esta condiciéon va
en aumento y su progreso estan basadas en estadios previos, como la
prediabetes, La prediabetes es un estado fisiopatoldégico donde los niveles de
glucosa se encuentran alterados, entre los niveles de glucosa en plasma con 100
a 125mg/dl, hemoglobina glicosilada entre 5.7% a 6.5%, pero no cumplen con
los criterios de Diabetes que sobrepasa los valores mencionados de glucosa,
asimismo admite un progreso a estados mas comprometidos, regresar a cifras
normales o permanecer en las mismas condiciones de la enfermedad, (4).

Las mdultiples manifestaciones orales que se puede presentar los
pacientes en estadio de prediabetes entre ellos mas comun después de la caries
dental tenemos a la enfermedad periodontal (5). La enfermedad periodontal es

una patologia oral mas prevalente que lo hace una problematica a nivel mundial
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y nacional, por ello identificar esta patologia oral de manera temprana en el
estadio de la prediabetes por medio de la composicion salival, de manera que se
puede medir e identificar algunos biomarcadores periodontales de un rango a
otro hace que se genere esta investigacion, un estudio establece que las
principales diferencias espectrales entre los grupos de personas sanas y
personas infectadas con periodontitis se encuentran en las lineas de 1556 cm-1
y 1738 cm-1, las cuales podrian ser consideradas como biomarcadores de
periodontitis para su rapido diagnostico (6).

La espectroscopia vibratoria en el campo de la ciencia biomédica, junto
con el desarrollo de métodos computacionales para el andlisis espectral, ha
impulsado una gran cantidad de estudios de prueba de concepto que transmiten
el potencial de varios enfoques espectroscépicos (7). La saliva hoy en dia se
considera una matriz con amplias posibilidades a ser usado en investigaciones
y diagnéstico de distintas enfermedades en el campo de la Odontologia,
Genética, Farmacologia, Epidemiologia, entre otros (8).

A nivel mundial se han evaluado con la espectroscopia Raman los
biomarcadores clinicos, espectrales y de degradacién tisular en la progresion de
la periodontitis estableciendo que demuestra ser una solida herramienta de
diagndstico y prondstico para las enfermedades periodontales (9).

Con los datos mencionados podemos comprender que la problematica de
padecer prediabetes es muy alta, debido a los distintos factores que la producen,
y es por esto que en el presente estudio se busca relacionar la pre diabetes con
los biomarcadores salivales mediante el uso del espectroscopio de Raman en el
centro de salud amarilis, si bien sabemos los componentes salivales presentan

informacion necesaria respecto a las enfermedades sistémicas y analizar una
11



muestra salival con los biomarcadores podria dar origen a nuevos conocimientos
respecto a la prediabetes (10).

Con los resultados obtenidos se puede identificar enfermedades orales
y/o posibles riesgos periodonto patdgenos que es objeto de este estudio, también
favorecerd a identificar los biomarcadores salivales de la prediabetes, el
conocimiento de estos biomarcadores permitira desarrollar actividades
preventivas y promotoras de salud en el ambito de la odontologia, a fin de
modificarlos y de ese modo disminuir las tasas de la enfermedad y sus posibles
complicaciones. (1)

1.2 Formulacion del problema de investigacion general y especificos

1.2.1 Problema principal
¢, Cual es la relacion de la prediabetes y los biomarcadores salivales
mediante espectroscopio de Raman en los pacientes del centro de salud Amarilis

de Huanuco 20237

1.2.2 Problemas especificos

¢ Cudles son los indicadores bioquimicos sanguineos de los pacientes pre
diabéticos del centro de salud Amarilis, Hudnuco?

¢ Cudles son los biomarcadores salivales mas frecuentes en los pacientes
pre diabéticos del centro de salud Amarilis?

¢,Cuales son los indicadores bioquimicos sanguineos de los pacientes pre
diabéticos segun edad y género del centro de salud de amarilis, Huanuco 20237

¢, Cual es la relacion de la prediabetes y los biomarcadores salivalessegun
la edad y género de los pacientes del centro de salud de Amarilis, Huanuco

20237

12



¢, Cual es la comparacion los biomarcadores salivales de los pacientes
prediabéticos con los biomarcadores de los pacientes sanos segun la intensidad

y area de picos del centro de salud de Amarilis, Huanuco 20237

1.3 Formulacion de objetivo general y especificos
1.3.1 Objetivo general

Describir cual es la relacion de la prediabetes y los biomarcadores
salivales mediante espectroscopio de Raman en los pacientes del centro de

salud Amarilis de Huanuco 2023

1.3.2 Objetivos especificos

Explicar cuéles son los indicadores bioquimicos sanguineos de los
pacientes pre diabéticos del centro de salud Amarilis, Huanuco

Identificar cuéles son los biomarcadores salivales mas frecuentes en los
pacientes pre diabéticos del centro de salud Amarilis, Huanuco 2023

Explicar cuéles son los indicadores bioquimicos sanguineos de los
pacientes pre diabéticos segun edad y genero del centro de salud de amarilis,
Huanuco 2023.

Explicar cuél es la relacion de la prediabetes y los biomarcadores salivales
segun la edad y genero de los pacientes del centro de salud de Amarilis,
Huéanuco 2023

Comparar los biomarcadores salivales de los pacientes prediabéticos con
los biomarcadores de los pacientes sanos segun la intensidad y area de picos

del centro de salud de Amarilis, Huanuco 2023

13



1.4 Justificacion

1.4.1 Justificacion tedrica
Esta investigacion se realiza con el propdsito de aportar al conocimiento
existente sobre la relacion de la prediabetes y los biomarcadores, cuyos
resultados podran sistematizarse en una propuesta para ser incorporado como
conocimiento a las ciencias de la salud, este estudio también puede generar
otras investigaciones respecto al método optico basado en el uso de la

espectroscopia de Raman y los biomarcadores salivales.

1.4.2 Justificacion practica
Esta investigacion se realizé porque existe la necesidad del mejorar el

nivel de desempefio de la competencia de indagacién cientifica.

1.4.3 Justificacion social
El aporte social de esta investigacion da a conocer cuéles son los
biomarcadores presentes en el analisis salival de pacientes pre diabético de la
poblacion, lo cual es beneficioso para prevenir los riesgos orales de un paciente
con esta enfermedad y favorece a la disminucién de la tasa de enfermedades

orales en la sociedad.

1.4.4 Justificacion metodoldgica

Mediante esta investigacion se dio a conocer los biomarcadores mas
prevalentes en un paciente pre diabético y brindara aporte cientifico a la
prevencion de enfermedades orales, esto sera beneficiosa ya que permitird un
analisis rapido, econémico y con un buen cumplimiento por parte del paciente

donde se pueda explicar la relacién de una muestra salival.
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1.5 Limitaciones
Una limitaciéon de la investigacion fue los pocos estudios cientificos
enfocados en el tema a un analisis salival mediante la espectroscopia Raman

como herramienta diagndstica para las distintas enfermedades orales.

1.6 Formulacion de hipdétesis generales y especificas

1.6.1 Hipotesis General
Existe relacion de la prediabetes y los biomarcadores salivales mediante

el espectroscopio Raman del centro de salud de amarilis, Hudnuco 2023

1.6.2 Hipotesis especifica

Se explica los indicadores bioquimicos sanguineos de lospacientes pre
diabéticos del centro de salud Amarilis, Huanuco

Se Identifica los biomarcadores salivales mas frecuentes en los pacientes
pre diabéticos del centro de salud Amarilis, Huanuco 2023

Se explica los indicadores bioquimicos sanguineos de los pacientes pre
diabéticos segun edad y genero del centro de salud de amarilis, Hudnuco 2023.

Existe relacion de la prediabetes y los biomarcadores salivales segun la
edad y genero de los pacientes del centro de salud de Amarilis, Huanuco 2023

Se compara los biomarcadores salivales de los pacientes prediabéticos
con los biomarcadores de los pacientes sanos segun la intensidad y area de

picos del centro de salud de Amarilis, Huanuco 2023
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1.7 Variables

1.1.1. Variable de estudio 1

Prediabetes

1.1.2. Variable de estudio 2

Biomarcadores salivales

1.1.3. Variable interviniente

Edad y Género

1.8 Definicion tedricay operacionalizacion de variables

1.8.1 Definicién tedrica

Prediabetes: Es una infeccion grave en la que los niveles de azucar en la
sangre son mas altos que lo normal, que no llega a los niveles considerados
lo suficientemente altos para que se diagnostique como diabetes tipo 2 (11).
Biomarcadores salivales: NUmeros espectrales que se expresan en
rangos de 1033cm-1 a 1738cm-1 en saliva por el espectroscopio Raman
(12).

Edad: tiempo de vida de un ser humano que se expresa en nimeros y se
establece para el estudio en rango de 25 a 40 afios (8).

Género: caracteristicas fenotipicas del ser humano que se diferencia en

Varon y mujer. (8)
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1.8.2 Matriz de operacionalizacion de variables

Variable Definicién Tipo Clasificacion Indicadores Escala Categorias
operacional
Pre Niveles de | Variable | Cuantitativa Cualitativa, Pre diabético
diabetes | glucosa en de 1 A1C  (Hemoglobina | Nominal Sano
100 a 125mg/dl glucosilada) 5.7 a
de sangre 6.4% VALORES DE
ayunas PREDIABETES
FPG (glucosa en Pre diabético
ayunas) 100mg/dl a Sano
125mg/dl VALORES
DE PREDIABETES
Biomarca | Biomarcadores Variable | Cuantitativo Areas e intensidad de | Cuantitativa, | Presenta
dores salivales 2 picos: Ordinal, No presenta
mediante la 1033cm-1, 1155cm-1 | discreto
espectroscopia 1525cm-1, 1611cm-1
de Raman 1556cm-1, 1738cm-1
Edad Edad que refiere | Intervini | Cuantitativa Verificacion  en el | Cuantitativa, | 25 a 30 afios
el sujeto al|entel documento de | Ordinal, por | 30 a 35 afios
momento del identidad intervalo 35 a 40 afios
estudio
Genero Clasificacion de | Intervini | Cualitativo Verificacion en el | Nominal, Hombre
genero entre | ente 2 documento de | Dicotdmica Mujer
varon y mujer identidad
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CAPITULO II: MARCO TEORICO
Antecedentes de la Investigacion

Internacionales
Nogueira M, Barreto A, Furukawa M, Rovai E (Irlanda 2022), La
espectroscopia FTIR como herramienta diagnostica en el punto de
atencion para la diabetes y la periodontitis, Objetivo: Diagnosticar
diabetes y periodontitis a través de muestras salivales en base a espectros
FT-IR, Metodologia y Desarrollo: este estudio evalué la factibilidad de
diagnosticar diabetes y periodontitis a través de muestras de saliva en base
a sus espectros FT-IR. Nuestra primera recogida y analisis espectral de
muestras fue un estudio piloto y comprendié un total de 23 pacientes, 2
sanos, 9 con diabetes y 12 con diabetes y periodontitis. Usando KNN
ponderado como clasificador. Como resultados, el area bajo la curva
caracteristica operativa del receptor (ROC) fue de 0,92 y 0,95 al considerar
los grupos de diabetes y diabetes + periodontitis como el grupo positivo,
respectivamente. Dado que esta area es cercana a 1 (es decir, clasificacién
perfecta de la muestra), Conclusion y Resultados: en conclusion, se
sugiere que la espectroscopia FT-IR podria ser potencialmente efectiva
como una herramienta de diagnostico en el punto de atencién para

aplicaciones de diagnostico de diabetes y periodontitis (13).

Villalba C, Moyaho M, Narea F, Chavarria H (México 2022) Deteccion
de periodontitis mediante espectroscopia Raman, maquina de
vectores de soporte y biomarcadores salivales. Objetivos: Diagnosticar

periodontitis a través de los biomarcadores salivales mediante el uso del
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espectroscopio Raman, Metodologia y Desarrollo: en el presente estudio
se evaluo la deteccion de periodontitis mediante espectroscopia Raman,
maquina de vectores de soporte y biomarcadores salivales. Los espectros
se suavizaron utilizando un filtro Whittaker y correccion de linea base en
MATLAB. Ademas, se realiz6 un analisis residual de intensidades y se
calculo la desviacion cuadratica media y se utiliz6 como umbral para
establecer las bandas activas de interés, en base a las bandas Raman
asociadas a la albuminay la ALT. Se utiliz6 el software de quimica cuantica
ORCA para predecir las frecuencias e intensidades fundamentales de
algunos componentes de la saliva. Conclusion y Resultados: en
conclusién el uso de la espectroscopia de Raman, evidencia bandas

asociadas a la albuminay la ALT (14).

Saggu S, Maguluri G, Grimble J, Jesung P (Estados Unidos 2022)
Enfoque de micro espectroscopia/tomografia coherente micro 6ptica
para el diagnostico de enfermedades periodontales, un estudio piloto,
Objetivos: Detectar periodontitis a través del uso combinado del
espectroscopio de Raman y la tomografia de coherencia micro Optica.
Metodologia y Desarrollo: este estudio desarrolla y prueba un enfoque
combinado de micro espectroscopia Raman (RMS) y tomografia de
coherencia micro optica (WOCT) para el diagndstico en el consultorio de
enfermedades periodontales, la cuantificacion en el consultorio del
colageno gingival, el ADN, el epitelio y el tejido conectivo. Conclusion y
Resultados: Como resultado, los espectros RMS co-registrados

espacialmente revelaron cambios opuestos en los picos de colageno y ADN
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de los tejidos inflamados en comparacion con los tejidos sanos (P <0.05).
Se concluye que el analisis cualitativo de las proporciones de ADN/Col 1
indico el contenido de Col | como la principal caracteristica distintiva para

la salud y el contenido de ADN para la periodontitis (15).

Yang H, Zhang M, Chen Y, Ding Y (China 2022) Técnica de bases de
dispersion Raman mejoradas con superficies para detectar la
enfermedad periodontal, Objetivos: Diagnosticar periodontitis a través
del uso de técnicas de dispersion de Raman, Metodologia y Desarrollo:
se evaluaron la técnica basada en la dispersion Raman mejorada en la
superficie para detectar la enfermedad periodontal. La tecnologia de
dispersion Raman mejorada en la superficie (SERS) se combiné con la
nanotecnologia para detectar la intensidad Raman de la interleucina-1f (IL-
1B) y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) en la saliva y de tres tipos de
poblaciones (voluntarios sanos, pacientes con gingivitis y pacientes con
periodontitis). Conclusién y Resultados: Como resultado, las
intensidades Raman de IL-1B y TNF-a en la saliva del grupo de periodontitis
fueron significativamente mas altas que las de los grupos de control y
gingivitis (P = 0,00). Las intensidades de Raman de los dos factores
inflamatorios en el liquido crevicular gingival (GCF) del grupo de
periodontitis también fueron significativamente mas altas que las de los
otros dos grupos (P = 0,00). En el mismo grupo, las intensidades Raman
de IL-1B y TNF-a no mostraron diferencias significativas entre las muestras de

saliva 'y GCF, respectivamente (P > 0,05) (16).
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Akram Z, Aati S, Alrahlah A, Vohra F (Australia 2021), Evaluacion
longitudinal de biomarcadores clinicos, espectrales y de degradacion
tisular en la progresion de la periodontitis entre fumadores de
cigarrillos 'y cigarrillos electronicos, Objetivos: Diagnosticar
enfermedades periodontales en fumadores mediante el uso del
espectroscopio de Raman. Metodologia y Desarrollo: se evaluaron
longitudinalmente los parametros periodontales y los niveles de MMP-8 y
CTX (telopéptido reticulado C-terminal de colageno tipo 1) de sitios
enfermos y sanos de fumadores de cigarrillos y cigarrillos electrénicos (e-
cig) y caracterizar el liquido crevicular gingival (GCF), usando
espectroscopia Raman. Como resultado, Para MMP-8 y CTX, los sitios de
periodontitis mostraron una diferencia estadisticamente significativa entre
los fumadores de cigarrillos electronicos y cigarrillos a los 3 y 6 meses de
seguimiento. Conclusion y Resultados: Desde el inicio hasta los 6 meses
de seguimiento, los sitios de periodontitis de ambos grupos mostraron
intensidades de banda espectral mas altas con des convulsiones y cambios
de Raman para los picos de amida | y amida Il. Se concluye que, Este tipo
de analisis demuestra ser una solida herramienta de diagnostico y

pronéstico para las enfermedades periodontales (9).

Timchenko E, Timchenko P, Frolov O, Yagofarova E (Rusia 2019),
Método Optico para el diagnodstico temprano de la periodontitis,
conferencia internacional de ingenieria eléctricay fotonica, Objetivos:
Diagnosticar periodontitis mediante el uso de biomarcadores 1556¢cm -1y

1738 cm-1. Metodologia y Desarrollo: este estudio utiliza el método
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optico para el diagndstico temprano y rapido de la periodontitis, el analisis
detallado utilizando la funcién de desconvolucion de Gauss y el analisis
quimio métrico permitié revelar que las principales diferencias espectrales
entre los grupos de personas sanas Yy personas infectadas con periodontitis
se encuentran en las lineas de 1556 cm-1 y 1738 cm-1, lo que
probablemente sea causado por la el reforzamiento de la funcién de las
proteinas y el reforzamiento de la Re oxidacion lipidica a la periodontitis.
Conclusion y Resultados: en conclusion, el estudio presenta las lineas
1556 cm-1y 1738 cm-1 que pueden ser utilizadas como biomarcadores de

periodontitis para su rapido diagnostico (6).

Barnes V, Kennedy A, Paganakos F (Estados Unidos 2019) Analisis
metabdlico global de saliva y plasma humano de sujetos sanos y
diabéticos, con y sin enfermedad periodontal, Objetivo: Diferenciar
muestras salivales y de plasma de pacientes diabéticos y sanos con o sin
enfermedad periodontal. Metodologia y Desarrollo: en este estudio se
realiz6 un andlisis metabdlico global de saliva y plasma humano de sujetos
sanos y diabéticos con y sin enfermedad periodontal. El estudio es de tipo
experimental en el que se analizé muestras de saliva y plasma de 161
sujetos humanos diabéticos y no diabéticos con periodonto sano, gingivitis
y periodontitis, el instrumental utilizado fue la plataforma de Metabolon.
Conclusion y Resultados: Como resultado se obtuvo 772 metabolitos de
plasmay 475 de saliva, la comparacion de muestras de salivas de personas
sanas, con gingivitis y periodontitis dentro del grupo de no diabéticos

confirmo los hallazgos de estudios previos que incluian niveles elevados
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de marcadores de estrés enérgico celular, mayor degradacion de purinas 'y
metabolismo de glutation a través de niveles de glutation oxidado y disulfuro
de cisteeglutation, marcadores de estrés oxidativo, el perfil metabdlico
global no dirigido de la saliva humana en diabéticos reprodujo la firma de
metabolitos de la progresion de la enfermedad periodontal en pacientes no
diabéticos y revelo firmas metabdlicas Unicas asociadas a la enfermedad
periodontal en diabéticos (17).
2.1.2 Nacionales

Bernal C (Peru- 2018) Estudio de los microRNAs miR-126 y miR-375
como potenciales biomarcadores en la prevencién y diagndéstico de
diabetes tipo 2 en la poblacién peruana, Objetivos: Prevenir futuras
complicaciones de la diabetes mediante el uso de biomarcadores como
diagnéstico de diabetes. Metodologia y Desarrollo: En la presente tesis
se estudio la expresién génica de los miRNAs miR-126 y miR-375 que, de
acuerdo a la literatura, han sido estudiados para evaluar su potencial uso
como marcadores de la DT2. Los miRNAs fueron obtenidos a partir de
muestras de sangre y su expresion fue cuantificada por RT-gPCR.
Resultados y conclusiones: Los andlisis estadisticos se llevaron a cabo
usando el software R. Aunque no se encontr0 ninguna asociacion
estadisticamente significativa entre cualquiera de los miRNAs y los estados
prediabetes y/o DT2, se encontré una tendencia de aumento en el nivel de
expresion de miR-375 desde el grupo control al grupo DT2. Otras variables
evaluadas debido a su estrecha relacion con el desarrollo de DT2 tales
como indice de masa corporal, circunferencia abdominal, concentracién de

glucosa en sangre, hemoglobina glicosilada, colesterol HDL (18).
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2.2 Bases teoricas

2.2.1 Prediabetes

Es una glucemia 100 a 125 mg/dL durante el ayuno y <200 mg / dL dos
horas postprandial. La ADA define a la prediabetes define como antes de que las
personas desarrollen diabetes mellitus tipo 2 casi siempre tienen prediabetes, es
decir de estrés como valores de glucemias mas altos de lo normal pero aun no
lo suficientemente altos como para diagnosticar como diabetes. En pacientes
hospitalizados sin diagnéstico previo de Diabetes mellitus. Un estudio
retrospectivo considerd dos o mas glucemias basales >180 mg/dL dentro de 24
horas con una hemoglobina glucosilada < 6,5% o desconocida, y la defini6 como
hiperglucemia no controlada (19).

La diabetes puede ser cronica y aguda. La primera caracteriza a la DM
tipo 1, se presenta por la destruccion de las células beta (B) del pancreas,
generando una deficiencia absoluta de insulina. La DM tipo 2 es caracterizada
por un defecto relativo de la insulina 0 aumento de la resistencia de su
accion.(10) La segunda es transitoria e incluye a la hiperglucemia por estrés,
caracteristico del paciente critico no diabético, aunque puede presentarse en
diabéticos. Y, puede ser causada por un estrés organico (accidente

cerebrovascular, sepsis, quemadura, intervencién quirargica) (20).

2.2.2 Diabetes tipo Il

El tipo mas comun de diabetes mellitus, el tipo 2, antes se denominaba
diabetes del adulto o diabetes no insulinodependiente. Sin embargo, ahora se
sabe que también ocurre en nifilos y, a menudo, requiere terapia con insulina

para controlar la glucemia. La diabetes tipo 2 es un trastorno metabolico
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caracterizado por hiperglucemia asociada con resistencia a la insulina y una
pérdida progresiva de la secrecion de insulina por parte de las células B, siendo
la obesidad, causada por una alta ingesta calérica en combinacion con un estilo
de vida sedentario, un factor de riesgo para la diabetes tipo 2 (11).

La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno nutricional caracterizado por la
incapacidad del cuerpo para responder a la insulina y se asocia con muchas
complicaciones, como insuficiencia renal, retinopatia, amputacion de miembros
inferiores y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y accidente
cerebrovascular. Algunos factores de riesgo cominmente citados incluyen la
obesidad, los niveles altos de colesterol y azlcar en la sangre, los antecedentes
familiares de diabetes tipo 2 y los antecedentes de diabetes gestacional (21).

En pacientes con diabetes mellitus 2, las concentraciones de aminoécidos

de cadena ramificada pueden ser hasta 1,5 veces o incluso 2 veces mas

altas que las de los sujetos sanos, con un cambio medio por debajo de

1,5 veces (22).

2.2.3 Fisiopatologia

El tejido adiposo es un 6rgano endocrino que puede secretar varias
hormonas y citocinas, a saber, TNF-a, IL-6, resistina, que pueden inducir un
estado de inflamacién crénica y resistencia a la insulina. Ademas, en pacientes
obesos con sindrome metabdlico es mas comun observar niveles bajos de
adiponectina y un estado de resistencia a la leptina. La leptina es una hormona
con actividad orexigénica, que ayuda a regular el equilibrio energético al inhibir
el hambre, mientras que la adiponectina es un péptido sintetizado por los

adipocitos que presenta efectos antiinflamatorios, antiaterogénicos y ademas es
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un sensibilizador de la insulina. Esta disfuncibn metabdlica conduce a la
resistencia a la insulina con consecuencias principalmente en los tejidos adiposo,

muscular y hepatico (23).

2.2.4 Diagnostico

Por lo general, la etapa temprana de esta patologia puede ser
asintomatica, o los sintomas pueden ser tan leves que pasan desapercibidos.
Por lo tanto, podria permanecer sin diagnosticar durante muchos afios, lo que
dificulta realmente una estimacion precisa de las personas que padecen la
enfermedad. Cuando estan presentes, los sintomas incluyen miccion frecuente,
sed y hambre excesiva, fatiga, vision borrosa, heridas que cicatrizan lentamente
y hormigueo, dolor o entumecimiento en las manos o los pies. Dado que la
diabetes puede ser asintomatica durante un largo periodo de tiempo, el
diagnoéstico de DM2 suele coincidir con una enfermedad concomitante. Cuando
faltan sintomas, el diagndstico se realiza cuando la glucosa plasmética en
ayunas (FPG) es mayor o igual a 126 mg/dl o cuando la prueba de tolerancia
oral a la glucosa (también llamada OGTT) es mayor o igual a 200 mg/dl o cuando
la HbA 1c(es decir, hemoglobina glicosilada) es mayor o igual a 48 mmol/mol
(6,5%). Cuando los sintomas estan presentes, la diabetes se diagnostica cuando

la glucosa en sangre es mayor o igual a 200 mg/dL (23)

2.2.5 Periodontitis y prediabetes

La periodontitis se define como la sexta complicacién que inicia en los
prediabéticos que continua su progresion a la diabetes mellitus tipo 2, lo que
significa que la diabetes puede promover la progresion de la periodontitis. Por el

contrario, la periodontitis ahora se conoce como un factor de riesgo de
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empeoramiento del control glucémico y puede aumentar el riesgo de
complicaciones diabéticas. De manera mecanica, la diabetes mellitus 2 influye
en el inicio y la progresion de la periodontitis al causar una respuesta
hiperinflamatoria, alterar los procesos de reparacion ésea y producir productos
finales de glicacion avanzada. La periodontitis como foco local de infeccion
puede causar que los niveles de IL-6, TNF-a y CRP aumenten en los sistemas,
lo que resulta en un aumento de la inflamacion sistémica, lo que contribuye a la
resistencia a la insulina (24).

Dos vias principales simultdneas y no independientes, infeccion e
inflamacion, estan involucradas en el proceso patogénico de la periodontitis-
conexiones sistémica. La via infecciosa consta de microorganismos orales que,
junto con los patdgenos putativos ubicados en las bolsas periodontales, pueden
pasar al torrente sanguineo o al tracto respiratorio causando una bacteriemia
gque, a su vez, puede provocar complicaciones en sujetos enfermos e
inmunocomprometidos, ya sea sistémica o posiblemente después de la
colonizacion selectiva de sitios y Organos distantes. Por otro lado, la via
inflamatoria pertenece a la inflamacion sistémica provocada por efectos locales
y sistémicos de productos bacterianos y moléculas inflamatorias de origen
periodontal que podrian ser un factor de riesgo para enfermedades sistémicas

inflamatorias asociadas en huéspedes susceptibles (25).

2.2.6 Criterios ADA
Formas para diagnosticar prediabetes y diabetes que publica la ADA
(American Diabetes Association) publica la forma mas simplificada para el

diagndstico de prediabetes y diabetes segun estas evaluaciones publica (19).
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e Alc (hemoglobina glicosilada) mide los niveles de glucosa en

sangre por promedio de los ultimos 2 a 3 meses donde publica

estandares normales, prediabetes y diabetes.

Resultado

Alc(hemoglobina glicosilada

Normal

Menos de 5.7%

Prediabetes

5.7% a 6.4%

Diabetes

6.5% a mas

Fuente: Xiong J, hemoglobina glicosilada.

e EPG (glucosa plasmatica en ayunas) mide la glucosa plasmatica

en ayunas es decir, no comer ni beber nada (excepto agua) durante

8 horas antes dela prueba, para ello simplifica los valores normales,

prediabetes y diabetes segun estos estandares:

Resultado EPG(glucosa plasmatica en
ayunas)
Normal Menor a 100mg/di

Prediabetes

100mg/dl a 125 mg/dl

Diabetes

126mg/dl o mas

Fuente: Xiong J, glucosa plasmatica en ayunas.

e OGTT (prueba de tolerancia oral a la glucosa. Es una prueba de

dos horas de que analiza los niveles de glucosa en sangre y dos

horas después de haber bebido un dulce especial para ver la

reaccion de cuerpo al procesar el azucar.
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Resultado OGTT(prueba de tolerancia

oral a la glucosa)

Normal Menor a 140mg/di
Prediabetes 140 mg/dl a 199 mg/di
Diabetes 200/dl 0 méas

Fuente: Xiong J, OGTT (prueba de tolerancia oral a la glucosa)

2.2.7 Espectroscopia de Raman

2.2.7.1 Método optico

Los métodos Opticos son los métodos de investigacion de tejidos dentales
més difundidos, ya que son rapidos y no invasivos. Estos métodos se muestran
prometedores en la biodeteccion y, especificamente, existe un interés creciente
en los medios espectroscopicos que pueden conferir beneficios de velocidad,

mayor precision y multiplexacion (26).

2.2.7.2 Saliva

El uso de la saliva como biofluido diagndstico presenta varios beneficios.
La saliva es mas facil de adquirir que la sangre, lo que permite una adquisicién
mas rapida y menos intrusiva que se puede realizar sin una amplia capacitacion
27).

La saliva contiene mas de dos mil proteinas, enzimas, electrolitos,
pequefias moléculas organicas y antimicrobianas. Toda la saliva contiene
componentes derivados del plasma, células epiteliales desprendidas,

microorganismos y sus productos asociados, liquido crevicular gingival,
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desechos y secrecion nasofaringea. En el contexto de las enfermedades orales,
la investigacion, identificacion y uso de biomarcadores salivales esta en curso

para muchas condiciones (6).

2.2.8 Biomarcadores

Los biomarcadores son sustancias corporales, cuya deteccion suele ser
atil para la identificacion de enfermedades (diagnostico) o la evaluacion de
resultados (prondstico). Al medir las diferencias entre los estados fisioldgicos
normales y alterados, ya sea por patologia o farmacologia, se pueden determinar
las decisiones de tratamiento. El potencial existe no solo para la determinacion
de la enfermedad, sino también para la evaluacién de la gravedad de la
enfermedad (estratificacion) y, de hecho, el control continio durante todo el
tratamiento (28). Es posible un mayor enfoque en la prevencion o incluso en las
"pruebas de predisposicion". Por lo tanto, existe un interés creciente en los
biomarcadores, ya que preceden a los indicadores fenotipicos de la enfermedad
y pueden mejorar significativamente las tasas de supervivencia en ciertas
condiciones en las que las manifestaciones clinicas se presentan en etapas
avanzadas (12).

La busqueda de biomarcadores puede entonces ser beneficiosa en
diversas situaciones clinicas para el manejo de pacientes: Deteccién de
pacientes con riesgo de enfermedad o con enfermedad en etapa temprana,
diagndstico diferencial de la enfermedad con otras condiciones, el prondstico de
la enfermedad independientemente del tratamiento, prediccion de la respuesta
al tratamiento y seguimiento de la evolucion de la enfermedad. En este contexto

de busqueda de marcadores de diagndstico, la espectroscopia vibracional, la
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absorcion infrarroja y la espectroscopia de dispersibn Raman parecen ser un
enfoque alternativo prometedor en la investigacion para desarrollar nuevas
modalidades con el objetivo de mejorar la atencion médica del paciente a través
de la mejor diagndstico, prondstico y vigilancia; estas modalidades son tan
prometedoras porque la "huella digital molecular® que proporciona una
instantanea de la composicién biomolecular de la muestra, y las variaciones en

ella, pueden aprovecharse para identificar el estado de la enfermedad (29).

La dispersion Raman es un proceso de dispersion inelastica de un foton
que pierde o gana una cierta cantidad de energia como resultado de la
interaccion luz-materia. La cantidad de diferencia de energia expresada por el
foton emitido durante el proceso de dispersibn Raman corresponde a modos de
vibracién especificos de enlaces quimicos en una molécula (un ejemplo de
proceso de pérdida de energia, es decir, dispersion Stokes Raman). La
diferencia de energia aparece como un cambio en el espectro (Ilamado 'cambio
de Raman') y la técnica que analiza la informacion molecular de las sustancias
(es decir, estructura molecular, enlace quimico, grupos funcionales, interaccion
entre las moléculas y el entorno circundante y estado fisico) al medir el cambio

Raman es la espectroscopia Raman (RS) (30).

Fue observado experimentalmente por primera vez por Chandrasekhara
Venkata Raman en 1928. Desde entonces, la espectroscopia Raman se ha
convertido en una herramienta analitica esencial que es vital en diversas
aplicaciones, como la farmacéutica, la ciencia forense, la mineralogia, los

materiales de carbono, los semiconductores, y ciencias de la vida. Esto se debe
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a sus ventajas de alta especificidad molecular, alta resolucion, medicion no
destructiva y sin contacto, y flexibilidad en formas y volimenes de muestra. En
particular, RS facilita la deteccidon de muestras acuosas sin ninguna interferencia
de las sefales de agua debido a la insensibilidad a las moléculas con dipolos
grandes y, en consecuencia, RS se utiliza en aplicaciones biomédicas (31) (32).

La espectroscopia Raman es naturalmente un método sin etiquetas y
tiene una especificidad quimica y una resolucion de imagen espacial
significativamente mayores en comparacion con otras técnicas. El uso de
enfoques dependientes del tiempo en la espectroscopia Raman, como la
espectroscopia de dispersion Raman anti-Stokes coherente con velocidad de
video (CARS) y la dispersion Raman estimulada (SRS), es el principal
responsable del entusiasmo actual por lograr el andlisis de tejido profundo. Sin
embargo, el costo irrazonable y la complejidad de tales métodos dificultan su uso

préactico.

2.2.9 Principio de dispersion Raman
La dispersion Raman es un fenbmeno de dispersion de luz inelastica.
Cuando una luz monocromatica incide sobre una muestra, la luz incidente
se dispersa tanto elastica como inelasticamente. La luz dispersada
elasticamente (también conocida como efecto Rayleigh) regresa con la
misma energia que la luz incidente, mientras que la luz dispersada
inelasticamente (también conocida como efecto Raman) regresa con una
longitud de onda diferente. Esta diferencia corresponde a un cambio de
energia denominado cambio Raman, que proporciona huellas dactilares

Unicas de las moléculas (33).
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Matematicamente, la teoria del efecto Raman se puede explicar
considerando dos moléculas diatdmicas con masam 1y m 2 en un resorte
con fuerza de enlace K y desplazamiento x. EI modelo clasico del
desplazamiento de las moléculas puede ser descrito por la ley de Hooke

como se muestra en la Ecuacion (33):

di2 | de

M1y (12 I dz Ty
my + My

) =K (24 25)

Simplificando la ecuacién se convierte en:

d%q

hadi SRR, -
dt? q

q = g, €08 (2mvy,t)

En el que la vibracion molecular (vm) es:

Las ecuaciones muestran que las vibraciones moleculares siguen
una frecuencia de funcion coseno que depende de K (fuerza del enlace)
y U (masa reducida), lo que da como resultado que cada molécula tenga
una firma vibratoria Unica. Las frecuencias vibratorias se pueden
cuantificar, ya que la polarizabilidad molecular es una funcion del
desplazamiento. Por lo tanto, debido a la interaccion de la luz y la

molécula, se induce un momento dipolar P, que es el resultado de la
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polarizabilidad molecular o y el campo eléctrico Eo, como se muestra en

la Ecuacion (33).

= aEg COS (Zﬂvgt)

do
P = aEj cos (2mugt) + qq cos (2mu,,t) Eg cos (2mugt) [E]
2 s

Las dos partes de la ecuacion confirman que la luz incidente puede
describirse como luz dispersa con dos componentes: (i) dispersion
Rayleigh, en la que la frecuencia de la luz incidente es constante, y (ii)
dispersion Raman, que da como resultado un cambio en la frecuencia de
la luz incidente. Este cambio puede ser un aumento (cambio anti-Stokes)
o una disminucién (cambio de Stokes) en la frecuencia, como se muestra

en la Ecuacion (33):

q Eq [(fl—(:] - [cos (2m{vg + v }t) + cos (2m{ug — vy }1)]
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2.2.9.1 Espectroscopia de Raman (LABORATORIO DE BIOTECNOLOGIA
CELULAR Y MOLECULAR FMVZ), Huanuco
MARCA HORIBA/OLYMPUS
MODELO XPLORA PLUS
SERIE 72381
COLOR AZUL/BLANCO/NEGRO
LASERES 532 nmy 785 nm

FILTRO DE POTENCIA DE LASER

0.1, 1,10, 25,50 Y 100%

ADQUISICION DE IMAGEN

CAMARA INFINITY 3 - LUMENERA

REJILLA DIFRACCION

600, 1200, 1800 Y 2400

DETECTOR

EMCCD

CONFOCALIDAD ESPECTRAL

Si—-0.5UM

FILTRO DE LUZ

06 POSICIONES

HOLDER PARA MUESTRA

LAMINA, PLACA Y CUBETA

ANALISIS ESPECTRALES DE

IMAGEN

SI-EJEX,Y, Z.

MODULO ADICIONAL

-DETECCION DE EPIFLUORESCENCIA

-SWIFT FAST CONFOCAL RAMAN

FILTROS DE FLUORESCENCIA

FITC, CY3, CY5 Y DAPI

MICROSCOPIO

FUENTE DE LUZ BLANCA, CONTROL DE PLATINA

MOTORIZADO, OBJETIVOS 5X, 10X, 40X Y 100X

MODALIDAD RAPIDA EJE XY
COMPUTADOR Si
SOFTWARE CONTROL LABSPEC 6

Fuente: Elaborado por los autores.

Descripcion:

Sistema de alta complejidad que posee la potencia de un microscopio con

aumento de hasta 100X y se combina con sistema de laser y detector que
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permite colectar la radiacibon Raman despedida por la muestra y convertirla en
espectros. El equipo esta conformado por 2 laceres de 532nm y 785nm las
cuales llegan hasta la muestra por una serie de espejos, y la radiacion Raman
pasara por una rejilla de dispersion que ayudara a determinar la resolucion de
espectros y ordenar las longitudes de ondas, las cuales llegaran a un detector
gue convertira los fotones en sefales eléctricas que sera observadas como
espectros en un ordenador. Adicionalmente tiene un médulo de microscopio que
permite colectar imagenes y combinarlas con el analisis espectral y también la
epifluoresencia utilizando los filtros FITC, CY3, CY5 Y DAPI. Este equipo permite
determinar la composicion quimica de materiales y liquidos, cuantificacion de
particulas y liquidos analisis con alta resolucion espacial, clasificacion de

muestras, analisis por epifluoresencia entre otros.

2.2.9.2 Biomarcadores salivales con asociacién bioquimica

Biomarcador Asociacion bioquimica

1033 HCO3 bicarbonato

1155 Proteina P53

1525 Hidratados de carbono C-H monosacarido como
la glucosa

1611 Lipidos con estructuras aromaticos enlaces de
C+eH+

1556 Aminoacidos aromaticos de cadenas laterales
como el triptofano.

1738 Aminoacidos: Enlaces C=0 y NH- amidas | beta-
hoja (beta-alanina)

Fuente: Elaborado por los autores.

En los biomarcadores mencionacionados cada uno representa una
36



asociacion bioguimica segun el area de picos e intensidad de picos, con respecto
al biomarcador 1033 se encuentra vinculado al HCO3(bicarbonato), componente
esencial para la funcion amortiguadora de la saliva la cual afronta los cambios
de PH, protege los tejidos bucales contra la accion de los acidos provenientes
de la comida o la placa dental (34); el biomarcador 1155 que se representa esta
vinculado quimicamente con la proteina p53 que se como uno de los dafios
epigeneticos del tabaco, estas producirdn expresiones anormales como la
disminucién en la funcioén del sistema inmunolégico del huésped, es fundamental
el estilo de vida ya que un aumento descontrolado de radicales libres causa
mutaciones y dafios irreparables en la célula (35); en relacién al biomarcador
1525 que se representa esta ligado bioguimicamente con los hidratados de
carbono C — O monosacéaridos como la glucosa factor importante a considerar
para los pacientes diabéticos (36); Respecto al biomarcador 1611 que se
representa esta vinculado bioquimicamente con los lipidos con estructuras
aromaticos con enlaces de C+ e H+ (37); Respecto al biomarcador 1556 que se
representa en la imagen esta ligado bioquimicamente con los aminoacidos
aromaticos de cadenas laterales como el triptéfano (33); Respecto al
biomarcador 1738 que se representa en la imagen se vincula bioquimicamente

con los aminoé&cidos de enlaces C=0y NH- amidas | beta-hoja (beta-alanina) (34)

2.1.1 Definicion de términos béasicos
Hiperglucemia
Es una enfermedad metabdlica comun que resulta de un defecto en la
secrecion de insulina, un defecto en la accién de la insulina o una combinacion

de ambos (20).
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Espectroscopia de Raman
Es una forma de espectroscopia vibratoria, proporciona una huella digital
espectral biomolecular Unica de los analitos objetivo al excitar los enlaces

moleculares dentro de una muestra (38).

Método 6ptico
Son aquellos que miden la radiacion electromagnética que emana de la

materia o que interacciona con ella (39).

Biomarcadores
Los biomarcadores son sustancias corporales, cuya deteccion suele ser
atil para la identificacion de enfermedades (diagndstico) o la evaluacion de
resultados (prondstico). Al medir las diferencias entre los estados fisiol6gicos
normales y alterados, ya sea debido a patologia o farmacologia, se pueden

determinar las decisiones de tratamiento (40) (41).

Perfil salival
Constituido por valores promedio de las principales caracteristicas de la
saliva como PH, volumen, fluido salival, capacidad de tapon buffer, densidad y

valores de fluor, entre otros (42)
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CAPITULO lIl: METODOLOGIA

3.1 Ambito

3.1.1. Delimitacion espacial
El estudio se ejecutd en el laboratorio de Biotecnologia celular y molecular
de la universidad Hermilio Valdizan de la ciudad de Huanuco.
El espectroscopio de Raman de modelo Xplora plus, marca
HORIBA/OLYMPUS, serie 72381, laseres 532 nmy 785 nm, software LABSPEC

6 sera utilizado en este proyecto.

3.1.2. Delimitacién temporal

El estudio se desarrollé durante los meses de junio a septiembre del 2023.
3.2 Poblacién

La poblacion estuvo conformada por pacientes que acudieron al Centro
de Salud Amarilis de Huanuco en el afio 2023.
3.3 Muestra

En la presente investigacion se utilizé el muestreo no probabilistico
también llamada seleccién dirigida, esta técnica asume un proceso de seleccion
informal y algo aleatorio a partir del cual se extraen inferencias sobre la
poblacién, una muestra selecciona sujetos tipicos con base en la vaga
expectativa de que sean casos representativos de una poblacion (43). En nuestra
investigacion se determind una muestra de 30 pacientes elegidos por
conveniencia con 24 pacientes prediabéticos y 6 sanos que cumplan con los

criterios de inclusion establecidos por el investigador.
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3.3.1 Tipo de Muestreo

Muestreo no probabilistico, por conveniencia

3.3.2 Criterios de Seleccion y Exclusion

3.3.2.1 Criterios de Selecciéon

Pacientes que cumplen con los criterios de ADA glucosa en plasma
ayunas (FPG) y hemoglobina glicosilada(A1C) de la prediabetes

gue acepten participar del estudio con o sin diagndstico de diabetes
Pacientes mayores de 25 afios y menores de 45 afios.

Pacientes sin enfermedad periodontal y no presentar antecedentes
de dicha enfermedad ya que dificultaria y proporcionaria datos no

favorables para la investigacion.

Pacientes que acuden al centro de salud Amarilis

3.3.3 Criterios de Exclusién

Pacientes con enfermedad periodontal
Pacientes edéntulos totales

Pacientes que presenten alguna discapacidad que les impida

participar del estudio.

Pacientes que presenten perdidas dentarias por enfermedad

periodontal
Pacientes gestantes

Pacientes con otras enfermedades sistémicas (VIH)
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3.4 Nivel, tipo de investigacion

3.4.1 Nivel
La presente investigacion es Descriptivo y Relacional.
El propésito de esta investigacion fue medir el grado de relacion que existe
entre dos o mas conceptos o variables, es importante recalcar que en la mayoria
de los casos las medidas de las variables relacionadas son del mismo sujeto y

aportan una informacién explicativa (43).

3.4.2 Tipo

Segun la intervencion del investigador: Es observacional, la cual es
definida por Hernandez et al. (43), como un conjunto de procesos que surgen
permiten analizar la ocurrencia de un comportamiento percibido de manera que
pueda ser cuantificable y registrable adecuadamente, lo cual implica el analisis
de asociacion.

Segun la variable de estudio: Es analitica, porque busca explorar un
problema especifico a fin de plantear una hipétesis entorno a la asociacion de
dos variables (44). De tal manera, esta investigaciéon permite determinar la
utilidad de la espectroscopia de Raman para el diagnostico analisis de la relacion
pretendida.

Segun el namero de mediciones de la variable: Es transversal, porque se limita
a puntos de tiempo especificos es decir o periodos especificos del afio para

medir o caracterizar la situacién en ese momento particular (43).
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3.5 Disefio de investigacién

Disefo relacional

Los estudios correlacionales determinan cOmo se puede comportar

un concepto o variable conociendo el comportamiento de otra u

otras variables relacionadas (50).

Esquema

AN

Ox<—>oy

4

Donde:

n: numero
OX: observacion variable 1(prediabetes)

QY: observacion variable 2(biomarcadores)

Oz: observacion variable interviniente (edad y genero)

R: relacién entre ambas variables
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3.6 Meétodos, técnicas e instrumentos

3.6.1 Metodo
Para la elaboracion del estudio se emple6 una metodologia participativa
por parte del entorno administrativo, personal asistencial y da pacientes del

centro de salud Amatrilis.

Etapa 1:

Se realizd la socializacion del estudio y luego se procedié a pedir la
autorizacion del centro de salud de Amarilis, a los jefes de cada servicio (servicio
de medicina y odontologia) en los turnos correspondientes donde los pacientes
son atendidos, seguidamente se procedio a la revision y observacion de los datos
ubicados en el examen bioquimico sanguineo (glucosa plasmética y
Hemoglobina Glicosilada) de cada paciente en el area de laboratorio, la dinamica
de la atencion es la siguiente:

Todos los pacientes con un orden de examen de laboratorio acuden al
area cumpliendo con las instrucciones necesarias para la realizacion de dicho

examen:
- Paciente acude al centro de salud en ayunas

- Paciente acude la hora indicada

Posterior a ello el laboratorista informa la hora de recojo de resultados a
los pacientes, las cuales son a partir 1pm; es en esta etapa donde los
investigadores (Claveriano Jara, Eder Magno y Salas Vasquez, Medaly Elida)

aplican los criterios de inclusion y exclusion estipulados en este estudio:
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- Cumplieron con los criterios de ADA para considerarse
prediabético, presentaron valores 100mgdl a 125mgdl
de glucosa en plasma en ayunas (FPG) y de 5.7% a
6.5% de hemoglobina glicosilada (A1C) dentro de los

valores que cumplen con los parametros de prediabetes.
- Sus edades estuvieron en el intervalo de 25 a 45 afios
- géneros (masculino y femenino)
- Ausencia de enfermedad periodontal

- Paciente que ingiri6 alimentos 2 horas antes de la toma
de muestra de saliva.
A los pacientes seleccionados se les informo respecto al estudio de los

gue son parte y se pidié su consentimiento informado.

ETAPA 2:

La tomar la muestra salival se realiz6 todos los dias de 1 a 5pm, primero
se confirma que el paciente esta de acuerdo y que no haya ingerido alimentacion
2 horas antes de este procedimiento, se le pide sentarse en la silla siguiendo la
posicion de cochero descrita por Schultz. (45) , la recoleccion de saliva no
estimulada se realiz6 por un periodo de 5 minutos aplicando el protocolo de
Navazesh. (46) Se recolecto la saliva en los frascos estériles y fueron llevados
al laboratorio de la universidad para ubicarlos en un contenedor refrigerante a la

4°C hasta su procesamiento
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3.6.2 Instrumento

Consistid en la observacion mas analisis de resultados:

a) Ficha de recoleccion de resultados de andlisis de la Alc(hemoglobina
glicosilada) y EPG(glucosa plasmética en ayunas)

El cual fue elaborado por el investigador donde se consigno:

- Primera parte por los datos de los pacientes con previa firma

del consentimiento informado

- Segunda parte por la edad y el género del paciente y numero

de muestra

- Tercera parte por los resultados obtenidos de la Alc y EPG

dentro de los rangos de prediabetes obtenidos.

b) Ficha de recoleccion de biomarcadores resultantes de la saliva segun el
area e intensidad de picos.

El cual fue elaborado por el investigador donde se consigno:

- La primera parte por el nUmero de muestra que previamente

se enumerd en el instrumento anterior
- Segunda parte por la edad y genero de los pacientes

- Tabla de nimeros en éarea e intensidad de picos en cm-1
gue previamente paso por el andlisis de la saliva por el

espectroscopio.
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3.7 Validacion y confiabilidad del instrumento

La validacion del instrumento se realizé mediante el juicio de 4 expertos,

obteniendo un “SI” a todos los criterios mencionados en la ficha de validacion de

instrumento, concluyendo que desde ser aplicado. Se muestra el siguiente

cuadro de resumenes de las evaluaciones y recomendaciones sugeridas:

N° Apellidos y nombres del experto Decision o evaluacion
01 TEL. Max Salvatierra Alor Aprobado (SI)
02 C.D. Mg. Doris L. Sanchez Rivera Aprobado (SI)
03 C.D. Mg. Wilbert Manzanedo Carbajal Aprobado (SI)
04 C.D. Mg. Pablo Garay Manzano Aprobado (SI)

Promedio

Aprobado (SI)

Fuente: Elaborado por los autores

3.8 Procedimiento

Se procedid a pedir la autorizacion del centro de salud donde se hizo la

recoleccién de muestras, al servicio de laboratorio de medicina al jefe de servicio,

en los turnos correspondientes.
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El presente trabajo se realiz6 en 5 pasos fundamentales:

1. Colecciobn de muestras: después de obtenido los permisos
correspondientes al centro de salud y al area de laboratorio responsable,
se procedi6 a la toma de nuestras en cada turno, en las mafanas el

horario fue de 7am a 11 am, el proceso fue dado de la siguiente manera:

Figura 1. Resultados de bioquimica FPG y A1C

Primero se hizo la revision de los examenes de laboratorio del paciente
(muestra de sangre y la glucosa), después de observar si los criterios de
inclusién y exclusion del paciente son correctos se procedié a la informacién
respectiva del estudio que estamos realizando y también la obtencién de su
consentimiento para realizar la coleccion de muestra. Figura 1.

Se coloco la muestra en un recipiente estéril de boca ancha siguiendo los
protocolos de Navazesh y la posicion de cochero de shult, estas muestras fueron

tomadas al menos 02 horas de antes de alimentos y después del cepillado y uso
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de enjuague bucal con agua 30 minutos antes de la toma de muestra para
eliminar restos celulares y otros materiales.
Finalmente, los recipientes fueron rotulados y ubicados en un contenedor

refrigerante para mantenerlos a 4°C hasta su procesamiento en el laboratorio.

3.8.1 Procesamiento de muestras:
Primero: colocar las muestras en el contenedor refrigerante, calibrar la

pipeta a 1ml y rotular los microtubos. Figura 2

Figura 2. Muestras en el refrigerante.
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Segundo: Transferencia de las muestras con la pipeta calibrada y las
puntas descartables de 1ml respectivamente hacia los microtubos rotulados.

Figura 3

Figura 3. Muestras en el refrigerante.

Tercero: transportar los microtubos a la centrifuga previamente
configurados (gravedad 3000, tiempo 20 min.), se colocan en la centrifuga de

modo que se busque un contrapeso entre ellos. Figura 4.
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Cuarto: después de los 20 minutos se procede a retirar los microtubos y

llevarlos hacia el contenedor refrigerante. Figura 5.

: /e
Figura 5. 2da fase en el contenedor refrigerante

Quinto: rotular nuevos microtubos para proceder a retirar el sobrenadante
del pellet con una micropipeta graduada a 500um, las puntas luego son

desechadas. Figura 6.

Figura 6. Sobrenadante de pallet 500um 50



Sexto: recortar un papel de aluminio en cuadros para colocarlos en la
parte central de una lamina de vidrio, graduar la micropipeta a 15um y colocarle

una punta desechable.

Figura 7. Lamina con papel de aluminio.

Séptimo: se coloca 15 um de sobrenadante en cada lamina rotulado y se

lleva al secado por 20 minutos. Figura 7

Figura 8. Transporte a lamina de aluminio.
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Octavo: se retira la lamina del secado y se repite el procedimiento de
colocar la gota de 15um sobre la gota anterior. Figura 9. Con su secado de 20
min respectivamente, este proceso realizado 6 veces, guardar en la refrigeradora

una vez terminado todo el proceso listo para el andlisis en el espectroscopio.

Figura 10.

Figura 9. Gotas en la lamina de aluminio. Figura 10. Secado por 20 minutos en el horno.
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Andlisis por espectroscopio:

Primero: Las muestras de saliva colocadas en una lamina fueron llevados
al médulo de lectura directa por microscopio dentro del equipo espectrémetro
Raman con epifluorescencia y microscopio confocal los cuales son controlados
por el programa LabSpec6, previa a la adquisicibn de espectros Raman se
realizé una calibracion del equipo con todos los laseres y rejillas de dispersion
utilizando una placa de silicio.
El equipo se configuro con un objetivo de 50X para la parte microscopia un laser
de excitacion de 785 nm y un salto de dispersion de 1200 ranuras/mm y un rango
espectral seleccionado de 300 a 1800cm-1. Se colectaron los espectros Raman
a partir de 05 puntos ubicados alrededor de la gota de saliva seca, considerando
al menos 03 acumulaciones por cada punto, no se considero tiempo de demora
antes de la colecta y se utilizaron un valor binning de 1. Las muestras fueron
analizadas con la herramienta RTD para este proceso de estandarizacion.

La colecta de espectros de la saliva fue representada por un grafico de cuentas
o intensidad vs el salto Raman en cm-1 de cada vibracion en el enlace molecular

dependiente de la composicion quimica de la saliva. Figura 11.

Figura 11. Ubicacién de lalamina en el espectroscopio.
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Segundo: Se enfoca a través de la camara del microscopio del
espectroscopio en la zona de mayor concentracion de saliva para su posterior

lectura. Figura 12.

Figura 12. Enfoque de la zona de lectura en la lamina por

el espectroscopio.

54



3.8.2 Procesamiento de espectros:

Los espectros obtenidos fueron procesados en el mismo programa
informativo LabSpec6 de tal modo que se retiren las “puntas de lanzas” producto
de choques de fotones del exterior con el detector, sustraccion de linea de base
espectral, Luego se analizaron los espectros resultantes para determinar la
posicion de los picos, se realizaron comparaciones con referencias bibliogréaficas
para tener mucha informacion de cada pico. Los marcadores en los que se
centraron el analisis son saltos Raman ubicados alrededor de la posicién 1033,
1155,1525, 1611 cm-1. Se colectaron la informacién de la intensidad y las areas
de los picos formados en estas posiciones y se compararon entre muestras de

pacientes sanas y con prediabetes. Figura 13.

Figura 13. Espectros procesados.
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3.9 Tabulacion y analisis de datos

Se utilizaron el programa de analisis SPSS version 26.0 para Windows
para ordenar y tabular los datos adquiridos bajo un sistema
computarizado. Para realizar el analisis descriptivo se computaron
medidas de tendencia central (media, mediana, moda), medidas de
dispersion (asimetria, curtosis, rango) frecuencias y desviaciones
estandar, asi como el valor predictivo negativo, positivo, especificidad,
sensibilidad, y area bajo la distribucion normal (campana de Gauss) en
los hallazgos recibidos de la ficha de recoleccion de datos.

Inicialmente se determiné si los datos recolectados presentaban
distribucion normal mediante la prueba de Shapiro Wilk para los criterios
de ADA (Glucosa plasmatica en ayunas y Hemoglobina Glucosilada) y
Kolmorogov — Smimov para los biomarcadores salivales 1033, 1155,
1525, 1611, 1556, 1738 donde se observo que los datos presentaban

distribuciéon normal.

Variables Estadistico Gl “p”

Valor
Criterios de ADA 0.182 Shapiro-Wilk 0.058
Biomarcadores 0.832 Kolmogorov- 0.192
salivales Smimov

Fuente: Elaborado por los autores.
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Se evaluaron las diferencias para la intensidad y &rea de cada marcador
considerado mediante la prueba de Pearson (coeficiente de correlacién), previa
verificacion de la normalidad de la distribucion de datos. Los célculos fueron
realizados considerando un valor de significancia p<0.05. Si las diferencias son
significativas se consideraron como un marcador adecuado para evidenciar la

relacion entre la hiperglucemia y los biomarcadores salivales.

3.10 Consideraciones éticas

La presente investigacion segun los aspectos éticos, salvaguarda en
primer lugar, la propiedad intelectual de los autores, respecto a los diversos
conocimientos y teorias que aportan, colocando las citas respectivas precisando
las fuentes bibliograficas en donde se encuentran referenciados.

En segundo lugar, respecto a la reserva de informacion, por tratarse de
informacion que corresponde al paciente y por ser la historia clinica donde se
colocan datos confidenciales de caracter legal y privado, se considerd contar con
las autorizaciones respectivas como realizar un consentimiento informado donde

se brinda informacion necesaria sobre el estudio, los datos que seran
mencionados y la exhibicién posible del documento, sin excluir su publicacion en
los medios digitales como es en el caso del repositorio institucional académico.
En tercer lugar, los procedimientos y las metodologias propuestas en este
estudio son desarrollados con la bioseguridad respectiva, salvaguardando

siempre la integridad del paciente y del investigador.
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CAPITULO IV. RESULTADO

En la investigacion presente se obtuvo muestras de saliva no estimulada,
a 30 pacientes (24 prediabéticos y 6 sanos) del C.S. Amarilis, de 25 a 45 afios
de edad, cada paciente presentdé sus exdmenes de glucosa plasmética en
ayunas y de hemoglobina glucosilada, la toma de muestras de saliva sin
estimulacion se realizaron entre la 1pm a 5pm conforme al protocolo de
Navazesh y la técnica de relajacion de shultz, finalmente fueron llevados al
laboratorio de la Universidad para procesar y dar lectura mediante el
espectroscopio de Raman, se detalla a continuacion los resultados de las

pruebas implementadas en el cuadro de indicadores bioquimicos.

4.1. Indicadores bioquimicos sanguineos registrados en pacientes
prediabéticos del centro de salud Amarilis.

Tabla 1. Medidas de los indicadores bioguimicos sanguineos de los pacientes
prediabéticos del centro de salud Amarilis, Huanuco.

INDICADORES BIOQUIMICOSSANGUINEOS DE
Medidas LOS PACIENTES PREDIABETICOS
Estadistico Glucosa plasmatica en Hemoglobina Glucosilada
ayunas (mg/dl) (%)

N2 TOTAL 24 24
MEDIA 108.6 5.9
MEDIANA 105.5 5.9
MODA 100/103 5.7/5.8
DESVIACION ESTANDAR | 8.1 0.3
ASIMETRIA 0.8 0.3
CURTOSIS -0.8 -0.4
RANGO 25.0 1.0

25 102.3 5.7

50 105.5 5.9
CUARTILES 170 117.3 6.2

Fuente: Elaborado por los autores.
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4.1.1.1. Anaélisis e interpretacion:

En el cuadro siguiente se describen los datos del exdmen bioquimico
sanguineo que fueron recolectados en el centro de salud Amarilis en el horario
de 1pm a 5pm.

Entre los indicadores bioquimicos que fueron analizados para el descarte
de prediabetes tenemos a la glucosa plasmatica en ayunas (FPG y hemoglobina
glucosilada A1C) (ver tabla 1); con respecto al FPG, en este estudio fue
observado una media de 8mg/dl superior siendo el valor normal (100mg/dl),
ademas de los valores con mayor frecuencia observados fueron 100 y 103mg/dl
(ver tabla 1), el analisis de cuartiles realizado fue con la finalidad de observar la
distribucién de los datos, para el Q1(cuartil 1) se obtuvieron valores menores a
102.3, ya para el Q2( cuartil 2) fueron registrados valores mayores a 105, ya para
el Q3( cuartil 3), los valores resultaron menores a 117.3, y el 25% restantes
fueron mayores a este valor; deduciendo al 100% los pacientes observados
presentaron valores pertenecientes a pacientes prediabético, siendo estos
inferiores a 126mg/dl.

Con respecto a la A1C, en este estudio fue observado una media de 0.2%
superior considerando como normal (menor a 5.7%), el 5.7% y 5.8% fueron
valores de mayor frecuencia (ver tabla 1), asimismo cuando se realiz6 el analisis
de los cuartiles, se observo la distribucion de los datos, para el Q1 (cuartil 1)
valores menores a 5.7%, para el Q2( cuartil 2) valores mayores a 5.9 %, ya para
el Q3 (cuartil 3) los valores fueron menores a 6.2% y el 25% restante fueron
mayores a este valor, deduciendo al 100% de los pacientes observados
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N° de pacientes

presentaron valores que corresponden a un paciente prediabético siendo

inferiores a 6.5%.

Figura 1. Histograma de las medidas de los indicadores bioquimicos sanguineos a) glucosa
plasmatica en ayunas (FPG), b) hemoglobina glucosilada (A1C) de los pacientes prediabéticos

del centro de salud de Amarilis.

Media = 108,58

Desviacidn estandar = 8,108 v Media=583
N=24 aesﬂ::mn estandar= 261

&

N° de pacientes

90 100 110 120 130 54 56 58 60 62 64
FPG (glucosa en plasma en ayunas) A1C (hemoglobina glucosilada)

Fuente: Elaborado por los autores

Para el histograma, la distribucion de datos para la EPG es asimétrico con
valor de 0.8 con tendencia a la derecha por sus datos dispersos, presenta la
distribucion de datos mas plana que la distribucién normal por la cual tiene una
curtosis (platicurtica), valor negativo de 0.8 (ver figura 1), el rango que es la
diferencia del valor mayor con la menor es 25.0.

Los datos distribuidos para la A1C, asimétricos con valor de 0.3 con una
tendencia a la derecha por sus datos dispersos; la distribucion de datos es mas
plana que la distribucion normal por la cual presenta la curtosis (platicurtica) con
un valor negativo de 0.4 (ver Figura 1); el rango que es la diferencia del valor

mayor con la menor es 1.
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4.1.2 Medidas de los biomarcadores salivales de los pacientes prediabéticos del centro de salud de Amarilis, Hudnuco

2023

Tabla 2. Medidas de los biomarcadores salivales de los pacientes prediabéticos del centro de salud Amarilis, Huanuco.

MEDIDAS BIOMARCADORES SALIVALES (intensidad de picos)
ESTADISTICOS 1033 1155 1525 1611 1556 1738
N° de muestras 24 24 24 24 24 24
Media 389.3 249.7 106.7 580.0 333.0 32.7
Mediana 415.0 234.5 59.8 685.0 323.7 0.0
Moda 340.4 234.5 0.0 659.8 433.0 0.0
DE 198.4 136.6 110.3 302.2 164.4 65.7
Asimetria -0.3 -0.2 0.3 -0.5 -0.1 1.8
Curtosis -0.3 -0.3 -1.7 -1.2 -04 1.6
Rango 739.4 518.5 275.1 892.2 604.6 200.7
Cuartiles
25| 281.8 201.7 0.0 260.0 249.0 0.0
50 | 415.0 234.5 59.8 685.0 323.7 0.0
75 | 511.3 332.4 221.9 803.8 433.0 11.3
MEDIDAS BIOMARCADORES SALIVALES (Area de pico)
ESTADISTICAS 1033 1155 1525 1611 1556 1733
N° de muestras 24 24 24 24 24 24
Media 484.5 324.0 463.8 868.2 295.6 202.4
Mediana 503.4 225.9 388.1 855.3 282.3 0.0
Moda 573.6 173.6 0.0 697.7 207.0 0.0
DE 295.4 264.7 515.3 325.2 181.6 425.6
Asimetria 0.1 1.4 1.7 0.4 2.5 1.9
Curtosis -1.5 2.3 4.1 0.4 8.5 1.8
Rango 847.1 1131.5 2177.7 1380.1 876.9 1261.8
Cuartiles
25 | 168.7 145.5 0.0 686.3 163.8 0.0
50 | 503.4 225.9 388.1 855.3 282.3 0.0
75 | 789.6 497.9 730.3 993.7 349.1 86.5

Fuente: Elaborado por los autores
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Andlisis e interpretacion:

A la obtencion de la muestra, fue enviado al laboratorio de la Universidad
donde se realiz6 el analisis con el espectroscopio, los resultados fueron basado
segun intensidad y area de pico de cada biomarcador.

Se analizaron las medidas estadisticas de los biomarcadores salivales
resultantes, segun la intensidad de pico y area de pico, con respecto a la
intensidad de pico el biomarcador 1033 presenta una media de 389.3 con una
desviaciéon estandar de 198.4, ademas del valor con mayor frecuencia es 340.4
en el analisis de quartiles, en el Q1l(quartil 1) el 25% de los valores obtenidos
son menores de 281.8 cm, en el Q2 (quartil 2) el 50% de los valores obtenidos
fueron menores a 415.0 cm el 50% fueron valores mayores a este dato, en el Q3
(quartil 3) el 75% de los valores se obtuvieron menores de 511.3 cm, el resto
fueron mayores segun la distribucién de datos, son asimétricos con un valor
negativo de 0.3 con una tendencia a la izquierda por sus datos dispersos; la
distribucién de datos es mas plana que la distribucion normal, presenta un
aplanamiento en la parte central y tiene una distribucion negativa de -0.3
considerado como curtosis platicurtica; el rango que es la diferencia del dato

mayor con la menor es 739.4 (Ver tabla 2).

El area de picos del biomarcador 1033 presenta una media de 484,5 con
una desviacion estandar de 295.4; el valor con mayor frecuencia fue 573.6 cm,
en el analisis de quatrtiles, en el Q1(quartli) el 25% de los valores fueron menores
a 168.7cm, en el Q2 (quartil 2) el 50% de los valores obtenidos fueron menores

de 503.4 cm y el 50% restante fueron valores mayores a este, en el Q3 (quartil3)
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el 75% son valores menores a 789.6cm y el 25% restante sus valores se
encuentran por encima de este ultimo valor; segun la distribucién de datos son
asimétricos con un valor positivo de 0.1 con una tendencia ligera a la derecha
por sus datos dispersos; la distribucion de datos es mas plana que la distribucion
normal, presenta un aplanamiento en la parte central ya que tiene una
distribucion negativa de -1.5 considerado como curtosis platicurtica; el rango

gue es la diferencia de dato mayor con la menor es 847.1cm. (Ver tabla 2)

La intensidad de picos del biomarcador 1155 presenta una media de 249.7
con una desviacion estandar de 136.6 cm; el valor con mayor frecuencia es 234.5
cm, en el analisis de quartiles, en el Q1 (quartil 1) el 25% de los valores obtenidos
fueron menores de 201.7cm, para el Q2 (quartil 2) el 50% de los valores son
menores 234.5cm y el 50% de los valores estan por encima de este ultimo valor,
en el Q3 (quartil 3) el 75% de los valores son menores a 332.4cm; segun la
distribucién de datos son asimétricos con un valor negativo de 0.2 con una
tendencia a la izquierda por sus datos dispersos; la distribucién de datos es mas
plana que la distribucién normal, presenta un aplanamiento en la parte central y
tiene una distribucién negativa de 0.3 considerado como curtosis platicurtico por
sus datos dispersos ,el rango que es la diferencia del dato mayor con la menor
es 518.5cm. (Ver tabla 2)

El area de picos del biomarcador 1155 presenta un promedio de 324.0cm
con una desviacion estandar 264.7cm; el valor que mas se repite es 173.6cm,
en el andlisis de los quartiles; en el Q1 (cuartil 1) el 25% de los valores se
obtuvieron menores de 145.5cm y el resto de los valores se obtuvieron por

encima, en el Q2 (quartil 2) el 50% de los valores se obtuvieron menores de
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225.9cm,en el Q3 (quatrtil 3): el 75% de los valores se obtuvieron menores del
497.9cm vy el otro 25% de los valores se obtuvieron por encima de este ultimo
valor, segun la distribucion de datos son asimétricos con un valor positivo de 1.4
con una tendencia a la derecha por sus datos dispersos; la distribucion de datos
es mas largo que la distribucion normal, hay un mayor alargamiento en la parte
central ya que tiene una distribucion positiva de 2.3 considerando como curtosis
leptocartica ; el rango que es la diferencia de dato mayor con la menor es

1131.5cm. (Ver tabla 2)

La intensidad de picos del biomarcador 1525 presenta una media de 106.7
con una desviacion estandar de 110.3cm; el valor que mas se repite es 0.0cm
.en el andlisis de los quatrtiles, en el Q1 (quartil 1) el 25% de los valores se
obtuvieron menores de 0.0cm; en el Q2 (quartil 2) el 50% de los valores
obtenidos fueron menores de 59.8cm y el resto de los valores obtenidos estan
por encima de este ultimo valor, en el Q3 (quartil 3) el 75% de los valores se
obtuvieron menores de 221.9 cm y el resto de los valores se obtenidos estan
por encima de este ultimo valor, segun la distribucion de datos son asimétricos
con un valor positivo de 0.3, con una tendencia a la derecha por sus datos
dispersos; la distribucion de datos es mas plana que la distribucion normal, hay
un aplanamiento en la parte central, presenta una distribucion negativa con un
valor de -1.7 considerado como curtosis platicurtica; el rango que es la diferencia
del dato mayor con la menor es 275.1cm. (Ver tabla 2)

En el area de picos del biomarcador 1525 presenta una media de 463.8cm
con una desviacion estandar de 515.3cm; el valor que mas se repite es 0.0cm ;

en el andlisis de quatrtiles, en el Q1 (quartil 1) EI 25% de los valores se obtuvieron
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menos de 0.0cm y el resto de los valores se obtuvieron por encima, para el Q2
(quartil 2) el 50% de los valores se obtuvieron menos de 388.1cm y el otro 50%
de los valores se obtuvieron por encima de este ultimo, en el Q3 (quartil 3) el
75% de los valores obtenidos del biomarcador 1525 segun el area de picos se
obtuvieron menos del 730.3cm vy el otro 25% de los valores se obtuvieron por
encima de este ultimo valor, segun la distribucion de datos son asimétricos con
un valor positivo del.7,con una tendencia a la derecha por sus datos dispersos;
la distribucion de datos es mas largo que la distribucién normal, hay un mayor
alargamiento en la parte central ya que tiene una distribucion positiva con valor
de 4.1 considerado como curtosis leptocurtica por sus datos dispersos; el rango
gue es la diferencia de dato mayor con la menor es 2177.7cm. (Ver tabla 2)

La intensidad de picos del biomarcador 1611 presenta una media de 580.0
con desviacion estandar de 302.2 cm; el valor que mas se repite es 659.8cm, en
el andlisis de los quartiles, en el Q1 (quartil 1) el 25% de los valores se obtuvieron
menos de 260.0cm; para el Q2 (quartil 2) el 50% de los valores se obtuvieron
menos de 685.0cm y el resto de los valores obtenidos estan por encima de este
ultimo valor, en el Q3 (quartil 3) el 75% de los valores se obtuvieron menos de
803.8cm y el resto 25% de los valores se obtenidos estan por encima de este
ultimo valor ; segun la distribucion de datos son asimétricos con un valor negativo
de 0.5 con tendencia a la izquierda por sus datos dispersos; la distribucion de
datos es mas plana que la distribucion normal, hay un aplanamiento en la parte
central, tiene una distribucion negativa con valor de -1.2 considerado como
curtosis platicartica; el rango que es la diferencia del dato mayor con la menor
es 892.2cm. (Ver tabla 2)

El area de picos del biomarcador 1611 presenta una media de 868.2cm
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con desviacion estandar de 325.2cm; el valor que mas se repite es 697.7cm; en
el analisis de sus quartiles, para el Q1 (quartil 1) el 25% de los valores se
obtuvieron menos de 686.3cm y el resto de los valores se obtuvieron por encima
de dicho valor, para el Q2 (quartil 2) el 50% de los valores se obtuvieron menos
de 855.3cm, en el Q3 (quartil 3) el 75% de los valores se obtuvieron menos del
993.7cm y el otro 25% de los valores se obtuvieron por encima de este ultimo
,segun la distribucion de datos son asimétricos con un valor positivo de 0.4, con
una tendencia a la derecha por sus datos dispersos; la distribucion de datos es
mas largo que la distribucion normal, hay un mayor alargamiento en la parte
central ya que tiene una distribucion positiva de 0.4 considerado como curtosis
leptocurtica; el rango que es la diferencia de dato mayor con la menor es

1380.1cm. (Ver tabla 2)

La intensidad de picos del biomarcador 1556 presenta una media de 333.0
con desviacion estandar de 164.4 cm; el valor que mas se repite es 433.0cm ;
en el andlisis de los cuartiles, en el Q1 (quartil 1) el 25% de los valores se
obtuvieron menos de 249.0cm y el resto de los valores se obtuvieron por
encima; para el Q2 (quartil 2) el 50% de los valores obtenidos fueron menos de
323.7cm y el resto estan por encima de este ultimo valor, en el Q3 (quartil 3) el
75% de los valores se obtuvieron menos de 433.0cm y el resto de los valores se
obtenidos estan por encima de este ultimo valor, segun la distribucion de datos
son asimeétricos con un valor negativo de -0.1 con una tendencia a la izquierda
por sus datos dispersos; la distribucion de datos es mas plana que la distribucion
normal, hay un aplanamiento en la parte central, tiene una distribucion negativa

de -0.4 considerado como curtosis platicurtico; el rango que es la diferencia del
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dato mayor con la menor es 604.6¢cm. (Ver tabla 2)

El area de picos del biomarcador 1556 presenta una media de 295.6cm
con desviacion estandar de 181.6cm; el valor que mas se repite es 181.6¢cm ; en
el andlisis de los cuartiles, el Q1 (quartil 1) El 25% de los valores se obtuvieron
menos de 163.8cm, para el Q2 (quartil 2) el 50% de los valores se obtuvieron
menores de 282.3cm y el otro 50% de los valores se obtuvieron por encima de
este ultimo, en el Q3 (quartil 3) el 75% de los valores se obtuvieron menos del
349.1cm y el otro 25% de los valores se obtuvieron por encima de este ultimo
valor ,segun la distribucion de datos son asimétricos con un valor positivo de 2.5
con una tendencia a la derecha por sus datos dispersos; la distribucion de datos
es mas largo que la distribucién normal, hay un mayor alargamiento en la parte
central ya que tiene una distribucion positiva de 8.5 considerado como curtosis
leptocurtica; el rango que es la diferencia de dato mayor con la menor es
876.9cm. (Ver tabla 2).

La intensidad de picos del biomarcador 1733 presenta una media de 32.7
con_desviacion estandar de 65.7 cm; el valor que mas se repite es 0.0cm ; en el
analisis de los cuartiles, en el Q1(quartil 1) el 25% de los valores se obtuvieron
menos de 0.0cm y el resto 75% de los valores se obtuvieron por encima de
0.0cm; para el Q2 (quatrtil) el 50% de los valores se obtuvieron menos de 0.0cm
y el resto de los valores obtenidos estan por encima de este ultimo valor, en el
Q3 (quartil 3) el 75% de los valores se obtuvieron menos de 11.3cm vy el resto de
los valores se obtenidos estan por encima de este ultimo valor; segun la
distribucion de datos son asimétricos con un valor positivo de 1.8 con una
tendencia a la derecha por sus datos dispersos; la distribucion de datos es mas

larga que la distribucion normal, hay un alargamiento en la parte central, tiene
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una distribucién positiva con 1.6 considerado como curtosis leptocurtico; el
rango que es la diferencia del dato mayor con la menor es 200cm. (Ver tabla 2)

El &rea de picos del biomarcador 1733 presenta una media de 202.4cm
con desviacion estandar de 425.6cm; el valor que mas se repite es 0.0cm ; en el
analisis de los cuartiles, en el Q1 (quartil 1) el 25% de los valores se obtuvieron
menos de 0.0cm, en el Q2 (quartil 2) el 50% de los valores se obtuvieron menos
de 0.0cm y el otro 50% de los valores se obtuvieron por encima de este ultimo,
para el Q3 (quartil 3) el 75% de los valores se obtuvieron menos del 86.5cm y el
otro 25% de los valores se obtuvieron por encima de este ultimo valor; segun la
distribucién de datos son asimétricos con un valor positivo a 1.9 con una
tendencia a la derecha por sus datos dispersos; la distribucién de datos es mas
largo que la distribucién normal, hay un mayor alargamiento en la parte central
ya que tiene una distribucién positiva del.8 considerado como curtosis
leptocdartica; el rango que es la diferencia de dato mayor con la menor es

1261.8cm. (Ver tabla 2)
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4.2. Analisis inferencial de criterios ADA y biomarcadores salivales

4.2.1. Relacion de la glucosa plasmatica en ayunas segun biomarcadores
salivales de los pacientes prediabéticos del centro de salud de Amarilis,
Huanuco 2023.

Tabla 4. Glucosa plasmatica en ayunas relacionadas a la intensidad de picos de
los biomarcadores salivales mediante el espectroscopio Raman del centro de

salud de amarilis, Huanuco 2023.

Glucosa Plasmatica en Correlaciones Biomarcadore
Ayunas S
111 R -0.447 1033
118 p valor 0.033
100
103 R -0.305 1155 8
119 p valor 0.156 %
101 R 0.405 1525 g
104 p valor 0.055 o
100 R -0.447 1611 @
102 p valor 0.033 £
104 R 0.249 1556 B
106 p valor 0.253
103
124 R 0.332 1033
100 p valor 0.122
110 R 0.446 1155
103 p valor 0.033 "
105 R 0.685 1525 | O
107 p valor 0.000 o
115 R 0.469 1611 ©
101 2
107 p valor 0.024
125 R 0.445 1738
120
118 p valor 0.033

Fuente: Elaborado por los autores; criterios de ADA resultantes y Biomarcadores salivales

resultantes.
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4.2.1.1. Andlisis e interpretacién

A la realizacién de la prueba correlacional de Pearson, las variables
Prediabetes y biomarcadores salivales utilizando el nivel de significancia p valor
< 0,05 (relacién significativa) y/o p valor < 0,01(muy significativa) y con el
coeficiente de “r de Pearson” si tiene un valor positivo (correlacion positiva) y/o

negativo (correlacion negativa o inversa) con lo que obtuvo los resultados.

En la correlacion de la prueba de prediabetes FPG con la intensidad de
pico de los biomarcadores salivales, solo se aprecia la correlacion negativa
(inversa) significativa entre los biomarcadores 1033 y 1611 con la prediabetes
mediante la FPG con r: -0,447(correlacion moderada) y p valor 0,033; con un
nivel de confianza del 95%. Los deméas biomarcadores salivales no se

correlacionan con la prediabetes mediante la FPG.

En la correlaciéon de la prueba de prediabetes FPG con el area de pico de
los biomarcadores salivales, se aprecia la correlacién entre, 1) el biomarcador
1525 y la prediabetes mediante la FPG hay una correlacion positiva muy
significativa, con el valor “r’ de Pearson: 0,685 y p valor 0,000; con un nivel de
confianza del 99%; 2) el biomarcador 1155y la prediabetes mediante la FPG hay

una correlacién positiva significativa, con el valor “r’ de Pearson: 0,446 y p valor
0,033; con un nivel de confianza del 95%; 3) el biomarcador 1738 y la
prediabetes mediante la FPG, hay una correlacion positiva significativa con el
valor “r" de Pearson: 0,445 y p valor 0,033 con un nivel de confianza del 95%; 4)
los biomarcadores 1611 y la prediabetes segun FPG hay una correlacién positiva
significativa con el valor de “r’ de Pearson: 0,469 y p valor 0,024 con un nivel de
confianza del 95%, en general la mayor parte de los biomarcadores salivales
presentan una probabilidad de error menor al 5% con un nivel de confianza del
95%; los demas biomarcadores salivales no se correlacionan con el area de pico

de la prediabetes mediante la FPG.
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En conclusiones la prueba de la prediabetes segun la Glucosa en Plasma
en Ayunas (FPG) se correlaciona de manera negativa o inversa con los
biomarcadores 1033y 1611 segun la intensidad de picos, lo que se puede decir
gue cuanto hay mayor aumento de la EPG en sangre hay un menor resalte de
los biomarcadores salivales 1033 y 1611 que estos biomarcadores salivales se
asocia bioquimicamente con la HCO3 bicarbonato y Lipidos con estructuras
aromaticos enlaces de C+ e H+.

La prueba de FPG se correlaciona de manera positiva segun el area de
picos con los biomarcadores salivales 1) 1525; 2) 1155; 3)1738; 4)1611 lo que
se puede decir que cuanto hay mayor aumento de la FPG en sangre hay un
mayor resalté de los biomarcadores salivales mencionados y estas segun sus
asociaciones bioquimicas; el biomarcador 1155 se asocia bioquimicamente con
la proteina P53, este ultimo resalta en saliva de pacientes prediabéticos,
biomarcador 1525 se asocia con los hidratados de carbono C-H(monosacarido
como la glucosa), segun el area de picos el biomarcador 1611 se asocia con
lipidos con estructuras aromaticas con enlaces de C+ e H+; el biomarcador 1738
se asocia a los aminoacidos de los grupo amidas beta alanina, se asocia con la
fatiga celular, que produce acides a nivel sanguineo con el acido lactico, este

grupo de aminoacidos producen el tapon buffer a este nivel sanguineo.
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4.2.2. Relacion de la hemoglobina glucosilada segun biomarcadores

salivales de los pacientes prediabéticos del centro de salud de

Amarilis, Huanuco 2023

Tabla 5. Relacion de la Hemoglobina glucosilada segun biomarcadores salivales

de los pacientes prediabéticos del centro de salud Amarilis, Huanuco.

Hemoglobin Correlaciones Biomarcador

a es salivales
Glicosilada
6.0% R -0.436 1033
6.2%
5.7% p valor 0.038
5.8% R -0.284 1155 | 8
6.3% p valor 0.190 '05;
5.7% R 0.391 1525 g
5.8% p valor 0.065 o
5.7% R -0.536 1611 @
5.9% p valor 0.037 £
6.3% R 0.241 1556
5.8% p valor 0.269
5.7%
6% R -0.112 1033
5.8% p valor 0.611
5.8%
5.9% R 0.692 1155
6.17% g
5.7% p valor 0.000 %
5.9% R 0.708 1525 9
5.4% p valor 0.000 ©
6.3% R 0.469 1611  Z
6.2% p valor 0.024
5.7% R 0.708 1738
5.8%

p valor 0.000

Fuente Elaborado por los autores; ficha de los criterios de ADA y biomarcadores

resultantes.
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4.2.2.1. Andlisis e interpretacién

Al relacionar la Hemoglobina glucosilada (A1C) con los biomarcadores
salivales, se analiza de acuerdo con la intensidad y el &rea de pico.

En la correlacion de la prueba de prediabetes A1C con la intensidad de
pico de los biomarcadores salivales, solo se aprecia la correlacion negativa o
inversa significativa entre el biomarcador 1033 y la prediabetes segun A1C con
el valor de “r’ de Pearson: -0,436 (correlacion moderada) y p valor 0,038 (p <
0,05 nivel de significancia) con un nivel de confianza del 95%; entre el
biomarcador 1611 y la prediabetes segun A1C con el valor de “r’ de Pearson: -
0,536 (correlacion moderada) y p valor 0,037 (p < 0,05 nivel de significancia) con
un nivel de confianza del 95%. Los deméas biomarcadores salivales no se
correlacionan con la prediabetes mediante la A1C.

En la correlaciéon de la prueba de prediabetes A1C con el area de pico de
los biomarcadores salivales, se aprecia la correlacién entre, 1) el biomarcador
1525 y la prediabetes mediante la A1C hay una correlacion positiva muy
significativa, con el valor “r’ de Pearson: 0,708 con una correlacion moderada y
p valor 0,000; con un nivel de confianza del 99%; 2) el biomarcador 1155 y la
prediabetes mediante la A1C hay una correlacion positiva moderada muy
significativa, con el valor “r" de Pearson: 0,692 y p valor 0,000; con un nivel de
confianza del 99%; 3) el biomarcador 1738 y la prediabetes mediante la A1C,
hay una correlacién alta positiva significativa con el valor “r’ de Pearson: 0,708 y
p valor 0,000 con un nivel de confianza del 95%; 4) los biomarcadores 1611y la
prediabetes segun A1C hay una correlacion positiva significativa con el valor de
“r’ de Pearson: 0,469 y p valor 0,024 con un nivel de confianza del 95%, en
general la mayor parte de los biomarcadores salivales presentan una
probabilidad de error menor al 5% con un nivel de confianza del 95%; los demas
biomarcadores salivales no se correlacionan con el area de pico de la

prediabetes mediante la A1C.

La prueba de A1C se correlaciona de manera positiva segun el area de
picos con los biomarcadores salivales 1) 1525; 2) 1155; 3)1738; 4)1611; lo que
se puede decir que cuanto hay mayor aumento de la FPG en sangre hay un

mayor resalté de los biomarcadores salivales mencionados. (Tabla 4)
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4.2.3. Relacion de la edad, la prediabetes y biomarcadores salivales de los

pacientes prediabéticos de los centros de salud de Amarilis,
Hu&nuco 2023

Tabla 6. Relacion de la edad, la prediabetes y los biomarcadores salivales de los

pacientes prediabéticos del centro de salud Amarilis, Huanuco.

Edad Correlacion Biomarcadores
42 r -0.413 1033
40
28
27 p valor 0.046 3
36 r -0.302 1155 | &
38 p valor 0.172 s
42 r 0.394 1525 | g
44 '%
42 p valor 0.070 S
39 r 0.425 1611 | £
29 p valor 0.048
32 r 0.254 1556
43 p valor 0.255
45 r 0.343 1033
26 p valor 0.118
35 r 0.448 1155
28 p valor 0.036
34 8
28 r 0.725 1525 3
40 p valor 0.000 g
42 r 0.447 1611 | ©
45 p valor 0.037 2
25 r 0.730 1738
35 p valor 0.000
32
40

Fuente: Elaborado por los autores; ficha de los criterios de ADA y biomarcadores

resultantes.
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Analisis e interpretacion

Al relacionar la edad y los criterios de ADA (hemoglobina glicosilada A1C
y glucosa en plasma en ayunas FPG) con los biomarcadores salivales, se analiza
de acuerdo con la intensidad y el area de pico.

En la correlacion de la edad y A1C con la intensidad de pico de los
biomarcadores salivales, solo se aprecia la correlacion negativa o inversa
significativa entre el biomarcador 1033 y los criterios de ADA (FPG y A1C) con
el valor de “r’ de Pearson: -0,413(correlacion moderada) y p valor 0,046 (p < 0,05
nivel de significancia) con un nivel de confianza del 95%. el biomarcador 1611y
los criterios de ADA (FPG y A1C) con el valor de “" de Pearson: -
0,425(correlacion moderada) y p valor 0,048 (p < 0,05 nivel de significancia) con
un nivel de confianza del 95%. Los demas biomarcadores salivales no se

correlacionan con la prueba de la prediabetes A1C y la edad.

En la correlacion de la prueba de prediabetes A1C y FPG con el &rea de
pico de los biomarcadores salivales, se aprecia la correlacion entre, 1) el
biomarcador 1525 y la prediabetes y la edad mediante la FPG y A1C hay una
correlacion positiva muy significativa, con el valor “r” de Pearson: 0,725 con una
correlacién moderada y p valor 0,000; con un nivel de confianza del 99%; 2) el
biomarcador 1155 y la prediabetes mediante la FPG y A1C y la edad hay una

correlacion positiva moderada muy significativa, con el valor “r’ de Pearson:
0,448y p valor 0,036; con un nivel de confianza del 99%; 3) el biomarcador 1738
y la prediabetes mediante la FPG y A1C y la edad, hay una correlacién alta

positiva significativa con el valor “r’ de Pearson: 0,730 y p valor 0,000 con un
nivel de confianza del 95%; 4) los biomarcadores 1611 y la prediabetes segun la
FPG y A1C y edad hay una correlacion positiva significativa con el valor de “r’ de
Pearson: 0,447 y p valor 0,048 con un nivel de confianza del 95%, en general la
mayor parte de los biomarcadores salivales presentan una probabilidad de error
menor al 5% con un nivel de confianza del 95%; los deméas biomarcadores
salivales no se correlacionan con el area de pico de la prediabetes mediante la

AlC.
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En conclusion, la edad y FPG y A1C se correlaciona de manera negativa
o inversa con la intensidad de pico de los biomarcadores salivales 1033 y 1611,
lo que se puede decir es que cuando hay mayor edad y mayor concentracion de
FPG en sangre habrd menor resalte de los biomarcadores salivales
mencionados. En las edades de 40 a 45 afios el resalte es minimo.

La prueba de la prediabetes de la Hemoglobina Glucosilada (A1C) y
glucosa en plasma en ayunas (FPG) y la edad se correlaciona de manera
positiva segun el area de picos con los biomarcadores salivales 1) 1525; 2) 1155;
3)1738; 4)1611; lo que se puede decir que cuanto hay mayor aumento de la A1C
y FPG en sangre y la edad, habra un mayor resalté de los biomarcadores
salivales mencionados y estas segun sus asociaciones bioquimicas, en las

edades de 40 a 45 el resalte es mayor.
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4.2.4. Relacion de los criterios de ADA (glucosa en plasma en ayunas FPG
y hemoglobina glicosilada A1C), genero y biomarcadores salivales
mediante la espectroscopia de Raman del centro de salud de

Amarilis

Tabla 7. Relacion de los Criterios de ADA (glucosa en plasma en
ayunas FPG y hemoglobina glicosilada Al1C), género y
biomarcadores salivales mediante la espectroscopia de Raman del

centro de salud de Amarilis

Biomarcadores Coeficiente p
de correlacion de
Pearson
(r)
Biomarcador
1033
Masculino y femenino -0.07 0.71
Biomarcador
1155
Masculino y femenino -0.14 0.43
Biomarcador
1525
Masculino y femenino -0.17 0.36
Biomarcador
1611
Masculino y femenino -0.22 0.22
Biomarcador
1556
Masculino y femenino 0.07 0.69
Biomarcador 1738
Masculino y femenino -0.53 0.00
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Analisis e Interpretacion:

Segun la prueba coeficiente de correlacion de Pearson se observa significancia
solo para el biomarcador 1738 siendo (r=-0.53; p=0.00); Por consiguiente, se
puede afirmar que los criterios de ADA, género y el biomarcador 1738 en
pacientes presenta una relacion negativa con un grado de correlacion moderada;
mientras que en los biomarcadores 1033, 1155, 1611 y 1556 no se encontraron
diferencias significativas. Por consiguiente, no se rechaza la hipodtesis nula,
concluyendo que no existe relacion entre la prediabetes, género y biomarcadores
salivales mediante el espectroscopio Raman del centro de salud de amarilis,
Huanuco 2023.
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4.3. Comparacion delos biomarcadores salivales de los pacientes prediabéticos del centro de salud de Amarilis, Huanuco

2023

Tabla 1. Comparacion de los biomarcadores salivales de los pacientes prediabéticos del centro de salud Amarilis, Huanuco.

BIOMARCADORES SALIVALES

Grupos Medidas 1033 1155 1525 1611 1556 1738
estadisticas | Intensi | Area |Inten | Area |Inten | Area |Inten |Area Inten | Area Inten | Area

dad sidad sidad sidad sidad sidad
Prediabetes | Media 481.1 141.5 | 283.7 | 902.2 | 179.4 | 340.6 | 103.4 | 982.3 442.3 | 265.1 77.2 402.2
(06) DE 140.0 346.4 | 137.4 | 126.3 | 95.6 483.1 | 251.6 | 206.3 102.8 | 95.7 86.5 615.0
Sano Media 482.8 571.3 | 289.9 | 298.6 | 322.5 | 256.7 | 51.6 714.3 251.5 | 2994 16.8 101.4
(06) DE 129.7 192.7 | 194.0 | 172.8 | 198.3 | 115.8 | 231.7 | 135.3 127.6 | 325.8 41.1 125.2

Fuente: Elaborado por los autores.
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Andlisis e interpretacion

Se realiz6 la comparacion en 6 pacientes prediabéticos que se seleccion6
de modo aleatorio simple entre los diferentes géneros y edades con 6 pacientes
sanos con lo que se obtuvo los siguientes resultados:

Se realiz6 la comparacion de los biomarcadores salivales entre los
pacientes con prediabetes y los pacientes sanos. En ella se aprecia el
biomarcador salival 1033 que respecto a la intensidad de picos presenta valores
elevado en los pacientes sanos a comparacion de los pacientes prediabéticos ;
mientras que, se observa mayor area de picos en los pacientes sanos (571.3)y
menor area de pico en los pacientes prediabéticos (141.5). (Tabla 9)

En el biomarcador 1155 se observa en la intensidad de picos presentar

valores ligeramente diferenciados entre los pacientes sanos (283.9) y los
pacientes prediabéticos (283.7); mientras que, se observa mayor en area de
picos en los pacientes prediabéticos (902.2) que en los pacientes sanos (298.6).
En el biomarcador 1525 se observa valores elevados con respecto a la
intensidad de picos en los pacientes sanos (322.5) que en los pacientes
prediabéticos (179.4); mientras que en el area de picos en los pacientes
prediabéticos se observa valores elevados (340.6) que en los pacientes sanos
(256.7).

En el biomarcador 1611 se observa valores mayores con respecto a la
intensidad de picos en pacientes prediabéticos (103.4) que en los pacientes
sanos (51.6); al igual que, se observa valores mayores en area de picos en
pacientes prediabéticos (982.3) que en los pacientes sanos (714.3).

En el biomarcador 1556 se observa valores mayores con respecto a la
intensidad de picos en los pacientes prediabéticos (442.3) que en los pacientes
sanos (251.5); mientras que, se observa area de picos con valores ligeramente
diferenciados en pacientes sanos (299.4) que en los pacientes prediabéticos
(265.1).

En el biomarcador 1738 se observa valores mayores con respecto a la
intensidad de picos en pacientes prediabéticos (77.2) que en los pacientes sanos

(16.8); mientras que, en el area de pico de los pacientes prediabéticos (402.2)
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presentan valores mayores que en los pacientes sanos (101.4)

Obteniendo esta comparacion resultada se interpreta que habra
concentraciones segun la intensidad y area de picos con la asociacion
bioguimica descrita y las relaciones obtenidas con los criterios de ADA
previamente son:

La intensidad de picos del biomarcador 1033 se vincula al HCOO3
bicarbonato, por ende, resulta que la concentracion de HCOO3 en saliva es
mayor en pacientes sanos que en pacientes prediabéticos; con respecto al
biomarcador 1611 se asocia a Lipidos con estructuras arométicos enlaces de C+
e H+ resulta que hay mayor concentracion en pacientes prediabéticos que en

pacientes sanos.

Segun el area de picos el biomarcador 1155 se vincula con la proteina
P53 que es un marcador tumoral, como resultado se deduce que hay mayor
presencia de proteina P53 en la saliva de los pacientes prediabéticos que en los
pacientes sanos; con respecto al biomarcador 1525 se vincula con los hidratados
de carbono, monosacérido como la glucosa, se encuentra mayor concentracion
en saliva de pacientes prediabéticos, sin obviar que cuanto haya mayor
concentracion de glucosa en sangre habra mayor concentracion de glucosa en
saliva; con respecto al biomarcador 1611 se vincula a los lipidos con estructuras
aromaticos enlaces de C+ y H+ presenta mayor concentracion en pacientes
prediabéticos que en pacientes sanos; con respecto al biomarcador 1738 se
vincula a los aminoé&cidos: Enlaces C=0 y NH- amidas | beta-hoja (beta-alanina)
presenta que hay mayor concentracion en pacientes prediabéticos a diferencia

de los pacientes sanos. (Tabla 9)
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Resultados hipotesis inferenciales

Hipotesis general
H1. Segun los resultados obtenidos se acepta la hipotesis alternativa ya que
hay correlacion positiva significativa entre la prediabetes y losbiomarcadores
salivales, las cuales se relaciona segun el area de picos con los biomarcadores
salivales con un valor de “r’ Pearson: 0,427(correlacion positiva) y p valor

0,042: (p < 0,05 nivel de significancia) con un nivel de confianza del 95%

HO. Segun los resultados obtenidos se rechaza la hipétesis nula ya que si hay
relacion positiva significativa entre la prediabetes y biomarcadores salivales
por su valor de “r’ Pearson: 0,427(correlacion positiva) y p valor 0,042:(p <
0,05 nivel de significancia) con un nivel de confianza del 95% y un margen de

error del 0.5%

Hipotesis especificas

Objetivo 1.

H1. Segun los resultados obtenidos se acepta la hipotesis alternativa
ya que se explica que los indicadores bioquimicos presento los criterios de
ADA (glucosa plasmatica en ayunas FPG y hemoglobina glicosilada A1C) de
la prediabetes, que obtuvo como resultados el promedio, los valores mas

frecuentes y su distribucion de frecuencias segun la edad y género.

HO. Segun los resultados obtenidos se rechaza la hipétesis nula
hipotesis ya que se explica que los indicadores bioquimicos presentaron los
criterios de ADA (glucosa plasmatica en ayunas FPG y hemoglobina
glicosilada A1C) de la prediabetes, que obtuvo como resultados el promedio,
los valores mas frecuentes y su distribucion de frecuencias segun la edad y

género.
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Objetivo 2

H1. Segun los resultados obtenidos se acepta la hipotesis alternativa
ya que se identifica los biomarcadores salivales mas frecuentes que segun la
intensidad de picos tenemos al biomarcador 1033 y 1611 y segun el area de
picos se encontro a los biomarcadores salivales 1525, 1611, 1738 y 1155 en
los pacientes prediabéticos del centro de salud de Amarilis, Huanuco 2023.

HO. Segun los resultados obtenidos se rechaza la hipotesis nula
hipbtesis ya que se identifica los biomarcadores salivales mas frecuentes que
segun la intensidad de picos tenemos al biomarcador 1033 y 1611 y segun el
area de picos se encontrd a los biomarcadores salivales 1525, 1611, 1738 y
1155 en los pacientes prediabéticos del centro de salud de Amarilis, Huanuco
2023.

Objetivo 3

H1. Segun los resultados obtenidos se acepta la hipotesis alternativa
ya que se explica que los indicadores bioquimicos segun edad y género, se
aplico los criterios de ADA (glucosa plasmética en ayunas FPG y hemoglobina
glicosilada A1C) de la prediabetes, que obtuvo como resultados el promedio,
los valores mas frecuentes y su distribucion de frecuencias segun la edad.

HO. Segun los resultados obtenidos se rechaza la hipo6tesis nula
hipotesis ya que se explica que los indicadores bioquimicos segun edad y
género, se aplico los criterios de ADA (glucosa plasmatica en ayunas FPG y
hemoglobina glicosilada A1C) de la prediabetes, que obtuvo como resultados
el promedio, los valores mas frecuentes y su distribucién de frecuencias segun

la edad.

Objetivo 4

H1. Segun los resultados obtenidos se rechaza la hipotesis alternativa
ya que se encuentra que no existe una correlacion de la prediabetes y los
biomarcadores salivales, obteniendo los criterios de ADA (FPG y A1C) no se

relaciona segun el area e intensidad de picos con los biomarcadores salivales.
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HO. Segun los resultados obtenidos se acepta la hipotesis nula ya que
se encuentra que no existe una correlacion de la prediabetes y los
biomarcadores salivales, obteniendo los criterios de ADA (FPG y A1C) no se

relaciona segun el area e intensidad de picos con los biomarcadores salivales.

Objetivo 5

H1. Segun los resultados obtenidos se acepta la hipotesis alternativa ya
gue se encuentra una comparacion positiva en cada uno de los biomarcadores
salivales hay una marcada diferencia de valores segun la intensidad y area de
picos, en el biomarcador 1033 y 1611 se aprecia un mayor resalte en la
intensidad de picos en pacientes sanos que en pacientes prediabéticos, con
respecto a los biomarcadores salivales 155, 1525, 1738, 1611 hay un mayor

resalte en pacientes prediabéticos que en pacientes sanos.

HO. Segun los resultados obtenidos se rechaza la hipétesis nula hipétesis
ya que si encuentra una comparacion positiva en cada uno de los biomarcadores
salivales hay una marcada diferencia de valores segun la intensidad y area de
picos, en el biomarcador 1033 y 1611 se aprecia un mayor resalte en la
intensidad de picos en pacientes sanos que en pacientes prediabéticos, con
respecto a los biomarcadores salivales 155, 1525, 1738, 1611 hay un mayor

resalte en pacientes prediabéticos que en pacientes sanos.
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CAPITULO V. DISCUSION

Las funciones de la saliva son la digestion, lubricacién, capacidad tapon
buffer y conservacion de la mucosa oral, etc. Diversos autores como Anton van
Leeuwenhoek, willoughby Miller han estudiado los cambios bioquimicos de la
saliva, sin embargo, existen pocos estudios acerca de la prediabetes y su
relacion con la saliva, en el presente estudio determinamos la relacién entre la
prediabetes y los biomarcadores salivales aplicados con los criterios de ADA
(glucosa plasmatica en ayunas FPG y hemoglobina glicosilada A1C). En la
investigacion se obtuvo el promedio de cada género y edad de la poblaciéon
ubicada, de los cuales en el género masculino fue 37.7 afios como edad
promedio con mas o menos de 6.2 afios de diferencia y en mujeres con edad
promedio fue 34.2 afios con mas o0 menos de 6.4 afios de diferencia, realizando
una confrontacion este ultimo coincide con la investigacion de Barnes, et al.
(2019) Donde realizaron un andlisis metabdlico salival y sanguineo en pacientes
sanos Yy diabéticos con 161 pacientes entre varones y mujeres concluye que un
mayor encuentro de estrés oxidativo celulares en pacientes con periodontitis con
edad promedio de 53 afios con diferencia de edad mas o menos 14 afios entre
varones y mujeres, estamos de acuerdo con la investigacion ya que expone la
influencia de la diabetes sobre el género y la edad.

Segun los biomarcadores salivales, con respecto a la glucosa plasmatica
(FPG) y hemoglobina glicosilada hubo correlacion negativa o inversa segun la
intensidad de picos con los biomarcadores 1033, donde se evidencia la deficiencia
de la concentracién de bicarbonato en la saliva de un paciente prediabético,
confrontando con la teoria descrita por More TJ (2018), Su estudio nos explica sobre
la composicion salival entre ellos describe la funcion del tapén Buffer del
bicarbonato en saliva, que junto a un PH estable y otros componentes ayuda que la
microbiota oral se mantenga estable fisiologicamente, pero fisiopatologicamente
como se demuestra en nuestra investigacion cuanto menor concentracion de
bicarbonato en saliva habra una disminucion del PH salival por ende una acides en
la cavidad oral, es decir la produccion de un estado disbiotico en la saliva de un
paciente diabetico, aparicion de las bacterias aciddéfilas y destruccion de los tejidos

del periodonto, produciendo que se desarrollen enfermedades en la cavidad oral
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entre lo mas frecuentes la periodontitis. Sin embargo también encontramos
correlacion negativa con el biomarcador 1611 las cuales complementa la
informacion mencionada ya que dilucida que a mayor concentracién de glucosa
plasmatica y hemoglobina glicosilada habra menor concentracion de los lipido
aromaticos mencionados en saliva que mediante ello se explica la concentraciones
de carbohidratos y aliento ceténico (olor a manzana) caracteristico de la saliva de
pacientes prediabéticos y diabéticos.

Respecto al area de picos encontramos una correlacion positiva de los
biomarcadores 1155, 1525, 1611,1738 con la glucosa plasmética y la
hemoglobina glicosilada, de los cuales es fundamental mencionar la presencia
del biomarcador 1155 vinculada a la proteina P53 en la saliva del paciente
prediabético de lo que se concuerda con Gutiérrez CM (2018) que nos explica
sobre el ciclo celular, desde la fase de transicion de G2 (interfase) a la fase M
(division celular) dandose a través de las uniones de las CICLINAS y quinasas
dependiente de ciclinas 1 y 2 dando inicio a la division celular; sin embargo
existen inhibidores como es la proteina P53 y es el que va a inhibir la unién de
la ciclinas a las quinasas dependiente de ciclinas 1y 2, mediante que la proteina
P53 ya que activa a gen P21 y esta a su vez activa a la proteina P21 que inhibe
la union estos mencionados con lo que se detiene la fase de la division celular,
obteniendo coherencia con nuestra investigacion donde se explica el mayor
resalte del biomarcador salival vinculado con la proteina P53 ya que en la
cavidad oral no habra divisién celular y por ende una lesion celular irreversible
produciendo que los tejidos del periodonto tengan una necrosis celular continua
y con ello se puede explicar la periodontitis en pacientes prediabéticos segun los
resultados obtenidos; por otro lado el biomarcador 1525 quien esta vinculado con
los hidratados de carbono C-H y los monosacaridos como la glucosa, la
presencia de estos en saliva nos aclara la acumulacion de los restos de comida
y la higiene deficiente de los pacientes prediabéticos, esta presencia de los
hidratados de carbono sirve como el suplemento de energia para las bacterias
acidofilas para su posterior supervivencia y multiplicacion propios de la
enfermedad periodontal, esto coincidimos con Graciani F(2018) que nos explica
la presencia de monosacaridos a nivel tisular y plasmatico que produce glicacion

avanzada, esta altera a su vez procesos de reparacion y proliferacion bacteriana
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produciendo enfermedad periodontal. Continuando con el biomarcador 1738
vinculado con la beta alanina quien en la célula tiene la funcion de actuar como
tapon buffer en la produccion de acido lactico ya que cuando hay mayor
concentracion de acidificacion sanguinea este aminoacido se convierte en
carnocina para neutralizar el PH en la acidificacion sanguinea teoria descrita por
Saunders B (2017), se concuerda con la investigacion y se entiende que la
concentracion de beta alanina en la saliva trata de neutralizar el estrés celular
evitando la lesion celular irreversible, ya que en el periodonto hay destruccion
celular por altas concentraciones de glucosa en sangre, este proceso de
inflamacion hace que haya mayor concentracion de beta alanina en saliva o en
la zona de lesion celular activa. Finalizando con los biomarcadores estudiados
realizamos una confrontacibn o cotejo de datos con la investigacion de
Noriega(2022) donde muestra en su estudio el andlisis espectral de muestras de
saliva a base de sus espectros que fueron comprendidos en un total de 23
pacientes, 2 sanos, 9 diabéticos, 12 con diabetes y periodontitis, obtuvieron como
resultado el area bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor de 0.92
y 0.95, demostrando un area cercana a 1, estos investigadores sugieren que la
espectroscopia FT-IR podria ser efectiva como una herramienta diagnostica en
el punto de atencion para la aplicacién como diagnéstico de diabetes, ademas
concordamos con los trabajos de Villalba (2022) quien evidencia bandas
asociadas a la albumina y la ALT(alanina aminotransferasa), relacionando
resultados con la investigacion se infiere que en la saliva de los pacientes
prediabéticos encontramos caracteristicas fundamentales sobre el desarrollo y
la progresion de la enfermedad periodontal.

La investigacién realizada demuestra que el paciente prediabético
presenta valores representativos de biomarcadores vinculados a la proteina p53,
lipidos aromaticos, B alanina, triptofano, niveles bajos de bicarbonato y niveles

altos de hidratados de carbono.
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CONCLUSIONES
Sustentando los objetivos investigados en el estudio se llegaron a las siguientes

conclusiones:

1. Los valores encontrados en este estudio demuestran que se
encuentran dentro del parametro de la prediabetes segun los criterios
de ADA (FPG y A1C), de lo cual podemos deducir que en su mayoria
presentan un aumento ligero de 8mg/dl del valor normal de glucosa
plasmatica y el incremento de 0.2% de hemoglobina glicosilada
respecto al valor normal, principalmente el género femenino es el que
predomina sobre el masculino ya que presenta valores superiores a

edades tempranas.

2. Los biomarcadores salivales mas frecuentes en los pacientes
prediabéticos segun la intensidad de picos son el biomarcador 1033 y
1611; segun el area de picos se encontraron a los biomarcadores
salivales 1525 (hidratos de carbono), 1556 (triptéfano), 1738

(aminoéacidos amidicos) y el 1155 (proteina P53).

3. Se evidencio relacion inversa entre los biomarcadores
1611(lipidos con estructuras aromaticas) y 1033(HCO3) con los
parametros de la prediabetes segun los criterios de ADA, de
donde deducimos que cuando hay mayor concentracion de
glucosa plasmatica y de hemoglobina glicosilada en sangre,
habrd menor resalte de los lipidos con estructuras aromaticas y

de bicarbonato en saliva.
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4. Se evidencio relacion directa entre los biomarcadores 1155,
1525, 1611, 1738 con los parametros de prediabetes segun
criterios de ADA (FPG y A1C), de lo que se deduce que a mayor
concentracion de glucosa plasmatica y hemoglobina glicosilada
en sangre, habrd mayor resalte de la proteina P53, hidratos de
carbono, lipidos con estructuras aromaticas, aminoacidos

amidicos.

5. Se evidencio relacion inversa con respecto a la edad donde se
muestra que a mayor edad habra mayor resalte de los
biomarcadores salivales 1033 y 1611; ademas hay una
correlacion positiva con los biomarcadores 1155,1525, 1611 y

1738.

6. En los valores de los pacientes sanos hubo mayor resalte del
biomarcador 1033 (HCO3) en comparacion con los valores de los
pacientes prediabéticos; los biomarcadores 1155 (Proteina P53),
1525(Hidratos de carbono), 1611 (lipidos aromaticos) y 1738
(aminoacidos amidicos) se hall6 mayor resalte en el paciente

prediabético que en los pacientes sanos.
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RECOMENDACIONES

Usar la espectroscopia de Raman para el anadlisis de fluido crevicular
propiamente dicha, para resultados mas precisos y poder determinar los

biomarcadores propios del fluido periodontal.

Utilizar los biomarcadores salivales de la investigacion con el uso de la
espectroscopia de Raman en pacientes diabéticos en una poblacion mas

extensa.

Utilizar la espectroscopia de Raman para el andlisis del exudado de la
periodontitis, para obtener biomarcadores propios de la enfermedad y asi

mismo obtener resultados precisos.

Realizar estudios que brindan similitud a la investigacion, de esta forma

presentar como antecedente para los estudios futuros a confrontar.

El profesional Cirujano dentista que lleva a cabo tratamientos invasivos,
tenga en cuenta los biomarcadores salivales presentes para que pueda
determinar riesgo de diabetes y periodontitis, de tal manera tomar las

precauciones del caso y su manejo adecuado.

Se sugiere hacer investigaciones con el uso del bicarbonato para

neutralizar el PH salival y su accion en ella, en pacientes prediabéticos.
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ANEXOS

ANEXO 01: MATRIZ DE CONSISTENCIA

. Poblacién Instrumento
Tipo y : de
. S _ T : de estudio y -
Pregunta de investigacion Objetivos Hipotesis nivel de rocesamie recoleccion
estudio r?to de datos de
datos
Problema principal Objetivo general Hipotesis general Nivel:
Descriptivoy | Poblacion: Ficha de
¢Cual es la relacion de la prediabetes y los | Analizar cuél es la relacién de la prediabetes y los | Existe relacion de la prediabetes y los Relacional recoleccién de
biomarcadores salivales mediante espectroscopio de | biomarcadores salivales mediante espectroscopio de | biomarcadores salivales mediante el Pacientes que datos
Raman del centro de salud Amarilis de Huanuco 2023? | Raman del centro de salud Amarilis de Huanuco 2023 | espectroscopio Raman del centro de salud Tipo: acuden al centro
de amarilis, Huanuco 2023 Analitico de salud de
Problemas especificos Objetivos especificos Transversal Amarilis.
Hipotesis especifica prospectivo

¢ Cudles son los indicadores bioquimicos sanguineos
de los pacientes pre diabéticos del centro de salud
Amarilis, Huanuco?

¢ Cuales son los biomarcadores salivales mas
frecuentes en los pacientes pre diabéticos del centro
de salud Amarilis?

¢, Cuales son los indicadores bioquimicos sanguineos
de los pacientes pre diabéticos segun edad y genero
del centro de salud de amarilis, Huanuco 2023.?

¢ Cudles son los biomarcadores salivales mas
frecuentes de los pacientes pre diabéticos segun
genero del centro de salud de Amarilis, Huanuco
2023?

¢, Cual es la relacién de la prediabetes y los
biomarcadores salivales segun la edad y género de
los pacientes del centro de salud de Amarrilis,
Huénuco 2023?

¢, Cual es la comparacion los biomarcadores salivales
de los pacientes prediabéticos con los biomarcadores
de los pacientes sanos segun la intensidad y area de
picos del centro de salud de Amarilis, Huanuco 2023?

Explicar cuédles son los indicadores bioquimicos
sanguineos de los pacientes pre diabéticos del centro
de salud Amarilis, Huanuco 2023.

Identificar cuéles son los biomarcadores salivales mas
frecuentes en los pacientes pre diabéticos del centro
de salud Amarilis, Huanuco 2023.

Explicar cuéles son los indicadores bioquimicos
sanguineos de los pacientes pre diabéticos segun
edad y genero del centro de salud de amarilis,
Huénuco 2023.

Identificar cuéles son los biomarcadores salivales mas
frecuentes de los pacientes pre diabéticos segin
genero del centro de salud de Amarilis, Huanuco 2023

Explicar cuél es la relacion de la prediabetes y los
biomarcadores salivales segun la edad y genero de los
pacientes del centro de salud de Amarilis, Huanuco
2023

Comparar los biomarcadores salivales de los pacientes
prediabéticos con los biomarcadores de los pacientes
sanos segun la intensidad y area de picos del centro de
salud de Amarilis, Hudnuco 2023

Se explica los indicadores bioquimicos
sanguineos de los pacientes pre diabéticos
del centro de salud Amarilis, Hudnuco

Se Ildentifica los biomarcadores salivales
mas frecuentes en los pacientes pre
diabéticos del centro de salud Amarilis,
Huénuco 2023

Se explica los indicadores bioquimicos
sanguineos de los pacientes pre diabéticos
segun edad y genero del centro de salud de
amarilis, Huanuco 2023.

Se identifica los biomarcadores salivales
mas frecuentes de los pacientes pre
diabéticos seglin genero del centro de salud
de Amarilis, Huanuco 2023

Existe relacion de la prediabetes y los
biomarcadores salivales segun la edad y
genero de los pacientes del centro de salud
de Amarilis, Huanuco 2023

Se compara los biomarcadores salivales de
los pacientes prediabéticos con los
biomarcadores de los pacientes sanos
segun la intensidad y area de picos del
centro de salud de Amarilis, Huanuco 2023
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ANEXO 02: CONSENTIMIENTO INFORMADO

UNIVERSIDAD NACIONAL HERMILIO VALDIZAN
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ESCUELA ACADEMICO PROFESIONAL DE ODONTOLOGIA

RELACION DE LA PREDIABETES Y BIOMARCADORES
SALIVALES MEDIANTE LA ESPECTROSCOPIA DE RAMAN, HUANUCO

2023

Declaro haber entendido todas las explicaciones facilitadas en un
lenguaje claro y sencillo. Me han sido aclaradas todas las dudas de manera
gue me siento plenamente informado en lo que se refiere a la realizacién del
trabajo de investigacion para mayor conocimiento en el area de ningun riesgo,
acepto ser parte de la investigacion y ser evaluado por los responsables
bachiller Eder Magno Claveriano Jara y bachiller Medaly Elida Salas

Vasquez.

Firma o huella del encuestado firma del investigador
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Anexo 03. Instrumento 1

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

UNIVERSIDAD NACIONAL HERMILIO VALDIZAN

ESCUELA ACADEMICO PROFESIONAL DE ODONTOLOGIA

FICHA DE BIOMARCADORES RESULANTES

ESPECTROSCOPIA DE RAMAN

Muestra

picos

Areas

de

picos

Intensidad

de

Biomarcadores

salivales
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Anexo 03. Instrumento 2

UNIVERSIDAD NACIONAL HERMILIO VALDIZAN
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ESCUELA ACADEMICO PROFESIONAL DE ODONTOLOGIA

Alc (hemoglobina glicosilada) Resltado | Alc(hemoglobina
glicosilada )
Normal Menos de 5.7%
Prediabetes 5.7% a 6.4%
Diabetes 6.5% a mas
EPG (g lucosa p|a5mé_tica en ayu nas) Resultado FPG(glucosa plasmatica en ayunas)
Normal Menor a 100mg/dl
Prediabetes 100mg/dl a 125 mg/dl
Diabetes 126mg/dl o més
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Anexo 1:

DECLARACION JURADA

Yo, Claveriano Jara, Eder Magno y Salas Vasques, Medaly Elida, identificado
con DNI: 48794600y 75527272, con domicilio en Jr. Ayacucho N°318, distrito de
Huanuco, provincia de Huanuco, departamento de Huanuco; aspirante al titulo

profesional de Cirujano Dentista correspondiente al programa de Odontologia,
DECLARO BAJO JURAMENTO QUE:

La tesis titulada “RELACION DE LA PREDIABETES Y BIOMARACADORES
SALIVALES MEDIANTE LA ESPECTROSCOPIA DE RAMAN, HUANUCO
2023" fue elaborada dentro del marco ético y legal en su redaccion. Si en el futuro
se detectara evidencias de vulnerabilidad en el sistema de anti plagio mediante
actos que lindan con lo ético y legal, me someto a las sanciones a que hubiera
lugar.

Huanuco, 26 de diciembre del 2023

Tt

/' Firma _ Firma
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Claveranw Tow, Zdsc Nogno salas Uaquez / Nedaly é(l'da.
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5. Declaracién Jurada: (Ingrese todos los datos requeridos completos)

a) Soy Autor (a) (es) del Trabajo de Investigacion Titulado: (Ingrese el titulo tal y como estd registrado en el Acta de Sustentacion)

RELACION DE LA PREDIABETES Y LOS BIOMARCADORES SALIVALES MEDIANTE LA ESPECTROSCOPIA DE RAMAN, HUANUCO 2023

b) El Trabajo de Investigacion fue sustentado para optar el Grado Académico 6 Titulo Profesional de: (tal y como estd registrado en SUNEDU)

TITULO PROFESIONAL DE CIRUJANO DENTISTA

¢} ElTrabajo de investigacion no contiene plagic (ninguna frase completa o parrafo del documento corresponde a otro autor sin haber side
citado previamente), ni total ni parcial, para lo cual se han respetado las normas internacicnales de citas y referencias.

d) El trabajo de investigacion presentado no atenta contra derechos de terceros.

e) Eltrabajo de investigacidn no ha sido publicado, ni presentado anteriormente para obtener algun Grade Académico o Titulo profesional.

f) Los datos presentados en los resultades (tablas, grafices, textos) no han sido falsificados, ni presentados sin citar la fuente.

g) Los archivos digitales que entrego contienen la version final del documento sustentade y aprebado per el jurado.

h}) Por lo expuesto, mediante la presente asumo frente a la Universidad Nacional Hermilio Valdizan (en adelante LA UNIVERSIDAD), cualquier
responsabilidad que pudiera derivarse por la autoria, originalidad y veracidad del contenido del Trabajo de Investigacién, asi como por los
derechos de la obra y/c invencidn presentada. En consecuencia, me hago responsable frente a LA UNIVERSIDAD y frente a terceros de
cualguier dafio que pudiera ocasionar a LA UNIVERSIDAD ¢ a terceros, por el incumplimiento de lo declarado o que pudiera encontrar causas
en la tesis presentada, asumiendo todas las cargas pecuniarias que pudieran derivarse de ello. Asimismo, por la presente me comprometo
a asumir ademas todas las cargas pecuniarias gue pudieran derivarse para LA UNIVERSIDAD en favor de terceros con motivo de acciones,
reclamaciones o conflictos derivados del incumplimiento de lo declarade o las gue encontraren causa en el contenido del trabajo de
investigacion. De identificarse fraude, pirateria, plagio, falsificacién o que el trabajo haya sido publicado anteriocrmente; asumo las
consecuencias y sanciones que de mi accion se deriven, sometiéndome 3 la normatividad vigente de la Universidad Nacional Hermilio
Valdizan.

6. Datos del Documento Digital a Publicar: (ingrese todos los datos requeridos completos)

Ingrese solo el afio en el que sustenté su Trabajo de Investigacidn: (Verifique la Informacion en el Acta de Sustentacion) 2023
Modalidad de obtencién Tesis| X Tesis Formato Articulo Tesis Formato Patente de Invencidn
‘de: Gra:fo l:cadle-rmco 9 Trabaio de Investigacién Trabajo de Suficiencia Tesis Formato Libro, revisado por

Titulo Profesional: (Marque ) g Profesional Pares Externos

con X segun Ley Universitaria

con la que inici6 sus estudios) Trabajo Académico Otros (especifique modalidad)

: - ? i bi d . . ]

Palablras S Relacién | PreduabetesY e Mediante la espectroscopia de Raman

(solo se requieren 3 palabras) | salivales

Tipo de Acceso: (Marque Acceso Abierto | X Condicidn Cerrada (*) [
con X segtin corresponda) Con Periodo de Embargo (*) Fecha de Fin de Embargo:

¢El Trabajo de Investigacion, fue realizado en el marco de una Agencia Patrocinadora? (ya sea por financiamientos de

" s 5 Sl NO | X
proyectos, esquema financiero, beca, subvencion u otras; marcar con una “X” en el recuadro del costado segun corresponda):

Informacién de la
Agencia Patrocinadora:

El trabajo de investigacién en digital y fisico tienen los mismos registros del presente documento como son: Denominacién del programa
Académico, Denominacién del Grado Académico o Titulo profesional, Nombres y Apellidos del autor, Asesor y Jurado calificador tal y como
figura en el Documento de Identidad, Titulol completo del Trabajo de Investigacién y Modalidad de Obtencién del Grado Académico o Titulo
Profesional segun la Ley Universitaria con la que se inicié los estudios.
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7. Autorizacion de Publicacion Digital:

A través de la presente. Autorizo de manera gratuita a la Universidad Nacional Hermilio Valdizan a publicar la version electrénica de este
Trabajo de Investigacion en su Biblioteca Virtual, Portal Web, Repositorio Institucional y Base de Datos académica, por plazo indefinido,
consintiendo que con dicha autorizacién cualquier tercero podra acceder a dichas paginas de manera gratuita pudiendo revisarla, imprimirla
o grabarla siempre y cuando se respete la autoria y sea citada correctamente. Se autoriza cambiar el contenido de forma, mas no de fondo,
para propdsitos de estandarizacién de formatos, como también establecer los metadatos correspondientes.

e

Firma:
Apellidos y Nombres: | Claveriano Jara, Eder Magno
DNI: | 48794600
Firma:
llidos y Nombres: | Salas Vasquez, Medaly Elida
sos 2 = y Huella Digital
DNI: | 75527272
Firma:
ellidos y Nombres:
i s Huella Digital
DNI:
Fecha: 04-08-2023
Nota:

v" No modificar los textos preestablecidos, conservar la estructura del documento.

¥" Marque con una X en el recuadro que corresponde.

v Llenar este formato de forma digital, con tipo de letra calibri, tamafio de fuente 09, manteniendo la alineacién del texto que observa en el modelo,
sin errores gramaticales (recuerde las mayusculas también se tildan si corresponde).

v La informacion que escriba en este formato debe coincidir con la informacion registrada en los demas archivos y/o formatos que presente, tales
como: DNI, Acta de Sustentacion, Trabajo de Investigacion (PDF) y Declaracion Jurada.

v Cada uno de los datos requeridos en este formato, es de caracter obligatorio segln corresponda.
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