UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

SEGUNDA ESPECIALIDAD EN MEDICINA HUMANA

PROYECTO DE INVESTIGACION PARA OBTENER EL TITULO DE
SEGUNDA ESPECIALIDAD PROFESIONAL DE MEDICO ESPECIALISTAEN
PATOLOGIA CLINICA

Hemoglobina glucosilada como factor de riesgo para depuracion de
creatinina disminuida en pacientes diabéticos del Hospital de Alta

Complejidad Virgen de la Puerta

Area de Investigacion:

Medicina Humana

Autor:
M.C. ANA MARIA FUENTES USQUIANO

Asesor :

Silva Chavez, Amalia Celina

Cadigo Orcid: https://orcid.org/0000-0002-6524-3180

TRUJILLO - PERU

2023


https://orcid.org/0000-0002-6524-3180

DATOS GENERALIDADES

1. TITULO Y NOMBRE DEL PROYECTO
Hemoglobina glucosilada como factor de riesgo para depuracion de
creatinina disminuida en pacientes diabéticos del Hospital de Alta

Complejidad Virgen de la Puerta.

2. LINEA DE LA INVESTIGACION

Padecimientos cronicos del adulto.

3. TIPO DE INVESTIGACION
3.1. De acuerdo a la orientacion o finalidad: Aplicada.

3.2. De acuerdo a la técnica de contrastacion: Observacional.

4. ESCUELA PROFESIONAL Y DEPARTAMENTO ACADEMICO

Unidad de Segunda Especialidad de la Facultad de Medicina Humana.

5. EQUIPO INVESTIGADOR
5.1. Autor: M.C. Ana Maria Fuentes Usquiano.

5.2. Asesor: Dra. Amalia Celina Silva Chavez.

6. INSTITUCION Y/O LUGAR DONDE SE EJECUTA EL PROYECTO
Departamento de Patologia Clinica y Banco de Sangre del Hospital de Alta

Complejidad Virgen de la Puerta.

7. DURACION: 6 meses
7.1. Inicio: 01 Julio 2019.
7.2.Término: 31 de diciembre 2019.



PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

Se realizara un estudio para determinar la hemoglobina glicosilada es un
factor de riesgo para el aclaramiento de creatinina reducido en pacientes
con diabetes del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta. Entre
los anos 2018 y 2021 se considerara la poblacién de pacientes que al
consultorio externo de Medicina Interna del hospital mencionado y
quienes cumplan con los criterios seleccionados; utilizara un disefo
longitudinal, observacional, retrospectivo de casos y controles y obtendra
un cociente de probabilidades (OR) basado en la asociacién del aumento
de HbA1c con la disminucion del aclaramiento de creatinina. El estudio se
realizara a nivel muestral con un tamafno de 73 pacientes en casos y 73
en controles, Se calculara el intervalo de confianza del 95% de la
estadistica apropiada. Se detuvo un modelo de regresidon logistica

multivariado mediante regresién logistica.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Una epidemia de diabetes es un problema de salud importante, con
aproximadamente 422 millones de personas que actualmente viven con
la enfermedad y se espera que llegue a 629 millones para 2045."

En América del Norte, la diabetes es un mayor problema de salud publica
en el mundo. Su creciente prevalencia da lugar a diversas
complicaciones, como la retinopatia diabética, la nefropatia diabética, las
cardiopatias o los trastornos cerebrovasculares, por lo que es obligatorio
el tratamiento regular de la diabetes?.

La prevalencia de prediabetes esta entre 5,7 y 6,4%. La pre-diabetes es
un factor de riesgo para el desarrollo de DM2. Las personas con pre-
diabetes pueden necesitar una nueva evaluacion anual®.

Entre enero y diciembre de 2019 se registré en el area de medicina interna
del hospital en mencion un total aproximado 378 pacientes diabéticos
diagnosticados de aclaramiento de creatinina reducido, de los cuales el

46% presentaba HbA1c elevada.



3.

Problema:

¢La HbA1c elevada es un factor de riesgo para a disminucién del
aclaramiento de creatinina en pacientes con diabetes del Hospital de Alta
Complejidad Virgen de la Puerta 2018-20217

ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

Kuo [, al et (Chlna, 2016); se incluyeron 2401 pacientes con estadio 3.4.
y diabetes en estadio 5 con elevacion del aclaramiento de creatinina que
se dividio en 4 grupos segun los valores basales de HbA1c (<6%, 6%-7%,
7%.9% y >9%). En el analisis de regresion lineal, una HbA1c mas alta se
asocia a un aclaramiento de creatinina bajo en pacientes con ERC en
estadio 5. En el analisis de regresién Cox, existia una tendencia hacia
peores resultados clinicos cuando el nivel de HbA1c excedia del 6% en la

etapa 3-4 de la enfermedad renal crénica (p<0.05)*.

Lee M, et al (China, 2018); investigar si la variabilidad de HbA1c esta
asociada con la progresion a enfermedad renal terminal en pacientes con
estadio 3-5. Trescientos ochenta y ocho pacientes con diabetes y
depuracion renal de creatinina disminuida. El analisis ajustado de Cox
mostrd una asociacion entre el tercil mas alto de HbA1C SD (tercil 3 frente
al tercil 1) y un menor riesgo del criterio de valoracion renal (razén de
riesgo = 0.175; intervalo de confianza del 95% = 0.059-0.518; p = 0.002)
en el paciente con un nivel de HbA1C = 7% y depuracion de creatinina
disminuida (p<0.05)°.

Selvin E et al (USA, 2011); se examina asociaciones entre los puntos de
corte de diagndstico de la Asociacion Estadounidense de la Diabetes de
2010 para la HbA1c y los resultados microvasculares por medio de un
analisis prospectivo de cohorte y transversal de 11,357 participantes; las
categorias clinicas de hemoglobina glucosilada se asociaron con el riesgo
de depuracion de creatinina disminuida con cocientes de riesgo ajustados
(HR) de 1.12 (0.94-1.34) y 1.39 ( 1.04-1.85) para la hemoglobina
glucosilada 5.7-6.4% y 26.5%, respectivamente, en comparacién con
<5.7% (tendencia P = 0.002)°.



Kang S, et al (China, 2015); refiere a la asociacién entre HbAlc alta y el
riesgo de disminucion de la depuracion de creatinina; el nGmero total de
participantes en este estudio fue de 24.594. Los participantes se
dividieron en tres grupos de acuerdo con sus niveles de HbA1c: un grupo
bajo (<5.7%), un grupo medio (5.7-6.0%) y un grupo alto (>6.0% o >42
mmol/mol); la depuracién de creatinina se asocié inversamente con el
nivel de HbA1c, donde la depuracion de creatinina disminuy6é a medida

que aumentaron valor de HbA1 (P <0.001)".

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Considerando que la diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad
relacionada con la aparicibn de complicaciones microvasculares con
deterioro de la calidad de vida siendo una de los principales desenlaces
adversos la nefropatia; resulta indispensable valorar el desenlace de la
hemoglobina glucosilada en la enfermedad de pacientes; especificamente
en relacién con los valores de creatinina. Los beneficiarios inmediatos de
este estudio seran los medicos de nefrologia, endocrinologia y medicina
interna que tratan a pacientes con diabetes, ya que podran confiar en un
criterio mas para evaluar el riesgo de enfermedad renal en estos pacientes
para que puedan prosperar y poder desarrollar estrategia de prevencion

oportuna y eficaz.

. OBJETIVOS

Objetivos generales:

Determinar que la HbA1c elevada es factor de riesgo para depuracion de

creatinina disminuida en pacientes diabéticos de Hospital de Alta

Complejidad Virgen de la Puerta periodo 2018 -2021.

Objetivos especificos:

v" Determinar con que frecuencia el aclaramiento de creatinina reduce
la HbA1c en pacientes.

v' Determinar con que frecuencia de HbA1c en pacientes con
aclaramiento de creatinina normal.

v Comparar con que frecuencia de HbA1c entre pacientes con

aclaramiento de creatinina reducida vs normal.



6. MARCO TEORICO:
La nefropatia diabética ocurre en pacientes con diabetes mellitus (DM) y
funcién renal alterada y se refiere a patologias estructurales y funcionales
especificas 8°. La prevalencia de la nefropatia varia en funcién de
caracteristicas sociodemograficas especificas'?. Asi mismo se ha descrito
que los familiares con depuracion de creatinina disminuida tienen un

riesgo de desarrollar esta alteracion .

Se intenta identificar factores genéticos especificos asociados con el
desarrollo de la disminucion de depuracion de creatinina. A pesar de que
varios genes candidatos, incluidos el transportador de glucosa, factor de
crecimiento transformador B, y éxido nitrico sintetasa endotelial, aun no

se ha determinado un factor causal definitivo en este contexto2.

En décadas, los criterios de diagnéstico de DM2 ha basado en los
estandares de azucar en la sangre; actualmente, la HbA1c = 6,6% se ha
utilizado para diagnosticar y controlar la DM2'3. Sin embargo, el punto de
corte especifico vario en losestudios' %, En estos afios se evaluo criterios

diagnosticos y se planted los mas precisos puntos de corte'®.

Niveles altos de colesterol total (TC), triglicéridos (TG), proporcion de TG
a lipoproteina de alta densidad-colesterol (HDL-C) (TG/HDL-C), o
colesterol de baja densidad el (LDL-C) y/o un bajo nivel de HDL-C se ha
informado que son factores de riesgo para la disfuncion renal en los
hombres o mujeres, la razén de los resultados discrepantes de estudios
anteriores no se ha explicado claramente, una posible explicacién de los
hallazgos discrepantes con respecto a los lipidos séricos y el riesgo de
ERC en estudios anteriores son las diferentes proporciones de pacientes
con comorbilidades que aumentan el riesgo de ERC'. El vinculo entre la
hipertension arterial y la enfermedad renal ha sido el tema de mas de
100.000 articulos desde mediados del siglo XIX, la ERC definitivamente
es causa de hipertension y la hipertension maligna una causa de ERC, la

hipertension es clasificada por los nefrélogos como la etiologia de la



enfermedad renal terminal (ESRD) en aproximadamente el 30% de la

poblacion incidental de didlisis en todo el mundo™”.

. HIPOTESIS

Hipétesis nula:

La HbA1c elevada no es factor de riesgo para depuracion de creatinina
disminuida en pacientes diabéticos del HACVP.

Hipétesis alterna:

La HbA1c elevada es factor de riesgo para depuracion de creatinina

disminuida en pacientes diabéticos del HACVP.

. MATERIAL Y METODOLOGIA

. Diseno de estudio:

Longitudinales, observacional, analitico, con disefio de casos y controles,
retrospectivo.
ESQUEMA DEL DISENO

Tiempo

HbA1cC Casos :
ELEVADA DEPURACION

CREATININA
DISMINUIDA
HbA1c NO

ELEVADA

HbA1c Controles: /
CE DEPURACION

J

Y

CREATININA
" HbA1c NO NORMAL
ELEVADA
<
Direccion



b. Poblacién, muestra y muestreo:
Poblaciéon en estudio: Pacientes evaluados en HACVP periodo Julio —
diciembre 2019.

Casos: Depuracion de creatinina disminuida

Controles: Depuracién de creatinina normal

Criterios de Inclusion

e Enfermos a partir de 15 afos

e Enfermos sexo femenino y masculino.

Criterios de Exclusion:

e Pacientes que padecen sindrome nefrético

e Pacientes que padecen de lupus

Muestra:

Unidad de Analisis: Paciente evaluado en Hospital de Alta Complejidad

Virgen de la Puerta.
Unidad de Muestreo: La misma que la unidad de analisis.
Tamano muestral:

Ecuacion para casos y controles’®

(2o, + Zﬁ)2 P(1-P)(r+1)
d?r

n =

Donde:

p = P2*"Pi_ promedio ponderado de p;y p,



Z a2=1,96 para a =0.05

Zp=0,84 para3=0.20

P1=0.46"®
P2 =0.246
R:1=C

Reemplazando, obtiene:

n=73

CASOS: (Pacientes con depuracion creatinina disminuida) = 73 enfermos

CONTROLES: (Pacientes con depuracién creatinina normal) = 73

enfermos.

c. Definicion operacional de variables:

VARIABLES TIPO

Dependiente:
Depuraciéon de | Cualitativa
creatinina

disminuida

ESCALA

Nominal

INDICADORES

<90 ml/min

INDICES

Si—No

Independiente:

HbA1c elevada Cualitativa

Nominal

>7%

Si-No

Intervinientes:

Edad adulta mayor | Cualitativa

Nominal

>60 anos

Si—No




Sexo

Cualitativa | Nominal Masculino— Si—No

femenino

HTA Cualitativa | Nominal | PAS>140 y/o PAD> | Si— No
90

Hipercolesterolemia | Cualitativa | Nominal Colesterol> 200 Si—No
mg/d|

Depuracién _de creatinina: Para el diagnostico de depuracion de

creatinina disminuida se tomara en cuenta el punto de corte de menos de

90 ml/min calculado en el examen de muestra de orina del paciente®.

Hemoglobina glucosilada elevada: Se considerara a cifras mayores al
7%,

. Técnicas y Procedimientos:

Pacientes ingresados en consultorios externos de medicina interna

ingresaran al periodo de estudio de julio a diciembre de 2019

1. Solicitaremos unidad de registro y estadisticas el permiso para
acceder a las HC de los pacientes.

2. Realizaremos la eleccion en el grupo casos o controles; para ello se
verificara el examen de depuracion de creatinina.

3. Se valorara la hemoglobina glucosilada elevada y de otras variables
propuestas; luego la informacién quedara registrada en protocolo
(Anexo 1).

Plan de analisis de datos:
Procesamiento datos:

Se elaborara datos en EXCEL para transferir al programa SPSS V.26.
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f.

Estadistico Descriptiva:

Los resultados se presentan una tabla compuesta como numeros
absolutos y porcentajes. Para las variables cuantitativas obtendremos la
desviacion estandar y media.

Estadistica Analitica:

Usando una prueba chi-cuadrado y una union significativa en P<0.05 para
medir el nivel de asociacion o se calculara una regresién multivariable con

regresion logistica.

Tematica Etica:
Se solicitara el permiso del comité de investigacion y se manejara de
acuerdo con los principios de confidencialidad definidos en la Declaracién

de Helsinki 1119 y la Ley General de Salud®°.

9. CRONOGRAMA DEL PROYECTO
Tiempo
N Actividades JUL = DIC 2019
Tm | 2m | 3m | 4m | 5m | 6m
1 | Elaboraciéon & Planificaciéon X
proyecto.
2 | Aprobacidén & presentacion X
proyecto
3 | Recoleccién de Datos X X
4 | Andlisis y Procesamiento X
5 | Realizacién de Informe X

11



10. PRESUPUESTO DETALLADO

Descripcion Valor
Descripcion Cantidad Valor Final
de Valores Unitario
Bienes Soles
1.4.4.002 | Papel A4 01 millar 0.01 100.00
1.4.4.002 | Lapicero 5 2.00 10.00
Servicios
1.5.6.030 | Linea inalambrica 100 2.00 200.00
1.5.3.003 | Transporte 200 1.00 200.00
TOTAL 510.00
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12. ANEXOS

ANEXO N.° 01

Hemoglobina glucosilada como factor de riesgo para depuracion de creatinina
disminuida en pacientes diabéticos del Hospital de Alta Complejidad Virgen de

la Puerta.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:

1.1. Numero de historia clinica:

1.2. Edad avanzada:

1.3. Sexo:

1.4. Hipertension arterial:

1.5 Hipercolesterolemia.

Il. VARIABLE DEPENDIENTE:

Depuracion de creatinina:

Depuracion de creatinina: Disminuida () Normal ()

lll.  VARIABLE INDEPENDIENTE:
Hb glucosilada elevada: Si( ) No( )

Hb glucosilada:
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