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1. Resumen

Introduccion: Las complicaciones microvasculares de la diabetes mellitus, como la nefropatia
diabética, constituyen un problema creciente para la salud publica con un alto impacto social y
econdmico a nivel nacional y mundial al constituir la principal causa de enfermedad renal
cronica terminal en hemodialisis. La diabetes mellitus y sus complicaciones han sido
consideradas como problemas prioritarios de investigacion para el Seguro Social de Salud -
EsSalud y el Ministerio de Salud del Per( para el periodo 2017-2018. La hemoglobina
glicosilada (HbA1c) es considerada el principal marcador de control glucémico de la diabetes
mellitus. La variabilidad de la hemoglobina glicosilada puede ser un marcador de
complicaciones cronicas de la diabetes mellitus. Objetivo: Comparar la frecuencia de
enfermedad renal crénica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con alta y baja variabilidad
de la hemoglobina glicosilada. Método: Estudio observacional, transversal en periodo,
retrospectivo. Se revisaran historias clinicas de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con mal
control glicémico para determinar si los pacientes con enfermedad renal cronica estadio 3 y 4
presentan mayor variabilidad de la hemoglobina glicosilada definida por la desviacion estandar
y el coeficiente de variacion de los valores de hemoglobina glicosilada.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, Hemoglobiona A Glucada, Insuficiencia Renal Crénica.



2. Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las enfermedades crénicas mas frecuentes a nivel mundial
con un alarmante incremento de su prevalencia (1), debido a diversos factores entre los que
destacan el envejecimiento poblacional y los cambios en los habitos de vida con disminucién
de la actividad fisica e incremento de la ingesta de calorias. El estudio PERUDIAB confirmé
que “la diabetes es un importante problema para salud publica en el Per(, con una prevalencia
estimada de 7% y una tasa de incidencia de 19.5 casos por cada 1000 personas-afio” (2).
La diabetes mellitus puede generar dafio vascular mediante mecanismos relacionados con la
variabilidad glicémica como el estrés oxidativo, la disfuncion endotelial y la inflamacion, dando
lugar a la aparicion de complicaciones cronicas microvasculares como neuropatia, retinopatia
y nefropatia y complicaciones macrovasculares como enfermedad coronaria isquémica,
enfermedad cerebrovascular y enfermedad arterial periférica (3) (4) (5). La diabetes mellitus es
la principal causa de enfermedad renal crénica (6). En el Peru, la nefropatia diabética es una de
las principales causas de enfermedad renal cronica terminal en hemodialisis (7). La enfermedad
renal es frecuente en los pacientes con diabetes mellitus y puede presentarse en una variedad
de formas incluyendo la nefropatia diabética, la nefropatia isquémica, la nefroesclerosis
hipertensiva, entre otras (8). La edad al momento del diagndstico y la duracion de la diabetes
mellitus son factores de riesgo importantes para el desarrollo de complicaciones
microvasculares (9). El estudio UKPDS encontrd que “un buen control glicémico y de la
presion arterial reducen el riesgo de nefropatia diabética en un 33%” (10) (11).

La hemoglobina glicosilada (HbAlc) es considerada el marcador de monitoreo del control
glucémico en los pacientes con diabetes mellitus y una HbAlc menor a 7% constituye una de
las metas del control en la mayoria de los pacientes con diabetes mellitus, mientras que una
HbAlc menor a 8% es una meta adecuada en pacientes con hipoglicemia severa o expectativa
de vida acortada (12). Sin embargo, en la actualidad se reconoce que no es el Unico marcador
de control glucémico y que es necesario valorar las excursiones de la glucosa tanto hacia la
hiperglucemia como hacia la hipoglucemia, lo cual se conoce como variabilidad glicémica (13).
La variabilidad glicémica también se ha asociado a un mayor riesgo de complicaciones crénicas
tanto microvasculares como macrovasculares (14). Ceriello (2008) report6 que “la variabilidad
glicémica en un periodo de 24 horas puede producir mas efectos deletéreos en el endotelio
vascular que niveles elevados y estables de glicemia” (15). Algunos autores han planteado que
la variabilidad de la hemoglobina glicosilada puede ser un marcador de la variabilidad
glucémica a largo plazo y puede asociarse a un mayor riesgo de complicaciones crénicas (16)
(17) (18).

Estudios recientes han considerado las fluctuaciones de la HbAlc como una estimacion de la
variabilidad glicémica a largo plazo y han encontrado que se puede asociar a un incremento
del riesgo de complicaciones crénicas especialmente de nefropatia diabética (16) (17) (18).
Penno y colaboradores (2013) encontraron que “la variabilidad de HbAlc, evaluada mediante
la desviacién estandar de HbAlc, aumenta el riesgo de desarrollar nefropatia diabética pero no
el riesgo de retinopatia diabética que se relaciona mas con un nivel aumentado de HbAlc” (16).
Teliti y colaboradores (2018) encontraron que “la variabilidad de HbAlc, evaluada mediante la
desviacién estandar y el coeficiente de variacion de HbAlc se asocio a un incremento de la
incidencia de nefropatia y que la media de HbAlc es un factor de riesgo independiente para
retinopatia y neuropatia” (17). Lin y colaboradores (2013) encontraron que “la variabilidad de
HbAlc y glucosa en ayunas, evaluadas mediante el coeficiente de variacion, se asocio al riesgo
de desarrollar nefropatia diabética” (18). Lee y colaboradores (2018) encontraron que “una
mayor variabilidad de HbAlc con una disminucion del nivel de HbAlc se asocia a una
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disminucion del riesgo de hemodialisis en pacientes con enfermedad renal crénica estadio 3 y
47 (19).

Las complicaciones cronicas de la diabetes mellitus generan un gran impacto al incrementar la
morbilidad y mortalidad lo cual representa un gran desafio para los sistemas de salud. La
diabetes mellitus y sus complicaciones han sido consideradas como problemas prioritarios de
investigacion para el Seguro Social de Salud - EsSalud y el Ministerio de Salud del Peru para
el periodo 2017-2018. En el presente estudio se busca determinar si la enfermedad renal crénica
es més frecuente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con mal control glucémico con alta
variabilidad de la hemoglobina glicosilada en comparacion con pacientes con baja variabilidad
de la hemoglobina glicosilada.

Pregunta de Investigacion

¢La frecuencia de enfermedad renal cronica es mayor en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
con mal control glucémico con alta variabilidad de la hemoglobina glicosilada en comparacion
con los pacientes con baja variabilidad de la hemoglobina glicosilada?

3. Objetivos

Objetivo General

Comparar la frecuencia de enfermedad renal cronica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
con mal control glicémico entre pacientes con alta y baja variabilidad de la hemoglobina
glicosilada.

Objetivos Especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con mal
control glucémico que acudieron a consulta ambulatoria de Endocrinologia del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

2. Determinar la frecuencia de enfermedad renal cronica en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 con mal control glucémico que acudieron a consulta ambulatoria de
Endocrinologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

3. Determinar la variabilidad de la hemoglobina glicosilada mediante la evaluacion de la
desviacién estandar y el coeficiente de variacion de los valores de hemoglobina
glicosilada en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con mal control glucémico.

4. Clasificar a los pacientes con diabetes mellitus con mal control glicémico en alta o baja
variabilidad de hemoglobina glicosilada utilizando la mediana de la desviacion estandar
y el coeficiente de variacion.

5. Determinar la frecuencia de enfermedad renal crénica en pacientes con mal control
glicémico con alta variabilidad de hemoglobina glicosilada.

6. Determinar la frecuencia de enfermedad renal crénica en pacientes con mal control
glicémico con baja variabilidad de hemoglobina glicosilada.



4. Hipotesis de investigacion

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con mal control glucémico con alta variabilidad
de la hemoglobina glicosilada presentan mayor frecuencia de enfermedad renal crénica
que los pacientes con baja variabilidad de la hemoglobina glicosilada.

5. Material y Método
5.1. Disefio del estudio
Observacional, transversal en periodo, retrospectivo.

5.2. Poblacién

Registros de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mayores de 18 afios, con mal
control glucémico definido como hemoglobina glicosilada mayor a 7% u 8% segln
caracteristicas clinicas, que acudieron a consulta ambulatoria del servicio de
Endocrinologia del hospital Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo de enero
del 2017 a diciembre del 2018.

5.2.1. Criterios de Inclusion

Se incluirén los registros de pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico
previo de diabetes mellitus tipo 2 con mal control glucémico definido por
hemoglobina glicosilada mayor a 7% u 8% segln la Asociacion Americana
de Diabetes, que acudieron a consultorio externo de endocrinologia del
HNERM durante el periodo 2017-2018, que hayan tenido controles en el
servicio de endocrinologia durante al menos 2 afios.

5.2.2. Criterios de Exclusién

e Diagndstico de diabetes tipo 1, LADA y diabetes gestacional.

e Registros de pacientes con antecedente de eventos cardiovasculares
mayores consignados en la historia clinica como enfermedad
cerebrovascular, revascularizacion por enfermedad coronaria o
enfermedad arterial periférica, amputaciones supra o infrancondilea
por pie diabético.

e Registros de pacientes con enfermedad renal cronica terminal,
insuficiencia cardiaca congestiva grado I11, IV segin NYHA o
cirrosis hepatica Child B o C.

e Enfermedad oncoldgica, hematoldgica, reumatoldgica o
neuroldgica degenerativa.

e Registros de pacientes con antecedente de cirugia bariatrica.

e Hospitalizados por enfermedad aguda en los Gltimos 6 meses.

e Registros de pacientes que no cuenten con la informacion
completa.



5.3. Muestra

5.3.1.

5.3.2.

5.3.3.

Muestreo: No probabilistico, a conveniencia.

Tamafo de muestra:

Para el célculo del tamafio de muestra, se considera la frecuencia esperada
de enfermedad renal cronica segun el nivel de variabilidad de hemoglobina
glicosilada definida como la desviacion estandar de los valores de
hemoglobina glicosilada.

Considerando un nivel de confianza de 95%, una potencia de 80%, un
porcentaje de 15% de enfermedad renal cronica en pacientes con baja
variabilidad de la hemoglobina glicosilada, un porcentaje de 25% de
enfermedad renal cronica en pacientes con alta variabilidad de la
hemoglobina glicosilada, una diferencia de riesgo de 10%, obtenemos un
tamafio de muestra de 500 registros segun el método de Fleiss. Considerando
un porcentaje de pérdidas de 10%, obtenemos un tamafio de muestra de 556.

Unidad de analisis: Registro de paciente con diabetes mellitus tipo 2 con
mal control glucémico.

5.4. Definicion operacional de variables

Variable Indicador Categorias Criteriosde | Tipos Escala de
medicion medicién
Edad Edad en afos 18290 Registro en | Numérica | Cuantitativa
historia Discreta
clinica
Sexo Sexo del Masculino Registro en | Categorica | Nominal
paciente Femenino historia
clinica
Historia Antecedente de | Si Registro en | Categdrica | Nominal
familiar de diabetes en No historia
diabetes familiar de clinica
primer grado
Tiempo de Tiempo en afios | 0a 72 Registro en | Numérica | Cuantitativa
enfermedad | desde el historia Discreta
diagndstico de clinica
diabetes
Hébito de Antecedente de | Si Registro en | Categdrica | Nominal
fumar haber fumado al | No historia
menos 1 clinica
cigarrillo al dia
durante 90 dias




Tratamiento Uso de Metformina Registro en | Categdrica | Nominal
farmacol6gico | medicamentos | Sulfonilurea historia
de diabetes orales o0 insulina | Otro farmaco | clinica
para el Insulina basal
tratamiento de la | Insulina basal
diabetes + bolo
indice de Relacion entre el | >18 Kg/m? Numérica | Cuantitativa
masa peso (enkg) y la Registro en Continua
corporal talla (en metros) historia
al cuadrado clinica
Presion Presion arterial | Si Registro en | Categorica | Nominal
arterial objetivo en No historia
controlada pacientes con clinica
diabetes mellitus
<130/80mmHg
Hipertension | Antecedente de | Si Registro en | Categdrica | Nominal
arterial hipertension No historia
arterial clinica
Creatinina Valor de mg/dI Numérica | Cuantitativa
sérica creatinina sérica Continua
Tasa de Estimacion de la | 15 a 160 ml/min Numérica | Cuantitativa
filtracion tasa de filtracion Continua
glomerular glomerular
segun CKD-EPI
Microalbuminuria | \/alor de la 30-300mg/24h | mg/24 horas | Numérica | Cuantitativa
microalbuminuria Discreta
en orina de 24
horas
Colesterol Valor de 10-675 mg/dI Numérica | Cuantitativa
total colesterol sérico Discreta
Colesterol Valor de 0-1000 mg/di Numérica | Cuantitativa
LDL colesterol LDL Discreta
sérico
Colesterol Valor de 5-115 mg/dI Numérica | Cuantitativa
HDL colesterol HDL Discreta
sérico
Trigliceridos | Valor de 0-550 mg/di Numérica | Cuantitativa
triglicéridos discreta
sérico
Hemoglobina | Valor de HbAlc | 4-20% Registro en | Numérica | Cuantitativa
glicosilada sérico historia Discreta
clinica




Variabilidad | Desviacion Desviacion | Numérica | Cuantitativa
de HbAlc estandar y estandar y Continua

coeficiente de coeficiente

variacion de los de variacion

valores de

HbA1c de los

altimos 2 afos
Nivel de Segun valorde | Alta Desviacion | Categorica | Ordinal
variabilidad | desviacion Baja estandar y
de la estandar y coeficiente
hemoglobina | coeficiente de de variacién
glicosilada variacion por por encima

encima o debajo 0 debajo de

de la mediana la mediana.
Retinopatia Diagndstico de | No retinopatia | Registro en | Categérica | Ordinal
diabética retinopatia RDNP leve historia

diabética segun | RDNP clinica

evaluacion de moderada

fondo de ojo por | RDNP severa

oftalmologo RD

proliferativa

Enfermedad | Diagnoéstico de | Ausencia de Registro en | Categérica | Ordinal
renal cronica | enfermedad ERC historia

renal cronica Estadio 2 clinica

segun la tasa de | Estadio 3a

filtracion Estadio 3b

glomerular Estadio 4

estimada por

CKD-EPI

5.5. Procedimientos y técnicas

5.5.1. Recoleccién de datos

Se revisaran las historias clinicas de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con mal
control glucémico definido como una hemoglobina glicosilada mayor de 7% u 8%
segun caracteristicas clinicas, que hayan acudido a consulta ambulatoria del
servicio de endocrinologia durante el periodo de enero del 2017 a diciembre del
2018. Se registraran los datos en una ficha de recoleccion (Anexo A) y luego seran
registrados en una base de datos utilizando el programa Microsoft Excel 2013.




5.5.2. Instrumentos

Mediante una ficha de recoleccion (Anexo A) se registrardn los siguientes datos:
sexo, edad, antecedente de diabetes en familiar de primer grado, duracion en afos
de la diabetes desde el diagndstico, edad al diagnostico, medicamentos para
diabetes mellitus, habito de fumar, ingesta de alcohol, IMC, antecedente de HTA,
creatinina sérica, estimacion de la tasa de filtracion glomerular por CKD-EPI,
colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos, registros de valores
de hemoglobina glicosilada de los Gltimos 2 afios, presencia de retinopatia diabética
segun evaluacion de fondo de ojo por oftalmologia, presencia de enfermedad renal
cronica segun la tasa de filtracion glomerular estimada por la ecuacion CKD-EPI.

5.5.3. Métodos para el control de calidad de los datos

Para mejorar la calidad de los datos recolectados se solicitara el llenado de la base
de datos por 2 digitadores diferentes y luego se valorara el porcentaje de adecuacion
entre ambas bases de datos.

Como método alternativo, se utilizara una ficha de recoleccion usando formularios
de Google que generan directamente una base de datos en el programa Microsoft
Excel.

5.6. Aspectos éticos del estudio

El protocolo de investigacién del estudio sera evaluado por el Comité de ética de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia para su aprobacién asi como por el
Comité de Etica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins-EsSalud para
la autorizacion de la ejecucion del trabajo de investigacion. Se respetara la
confidencialidad de la informacion de la historia clinica. Los participantes seran
nominados segun el nimero de ficha.

5.7. Plan de anélisis

Para responder la pregunta de investigacion, se plantea realizar un analisis
descriptivo de las caracteristicas clinicas de los pacientes. Las medidas de tendencia
central y medidas de dispersion seran calculadas para las variables numéricas y
frecuencias absolutas y frecuencias relativas para las variables categoricas.

Se determinaré la variabilidad de la hemoglobina glicosilada mediante la desviacion
estandar y el coeficiente de variacion de los valores de hemoglobina glicosilada
registrados durante los altimos 2 afios.

Se clasificara a los pacientes en 2 grupos segun la mediana de los valores de
desviacion estandar y coeficiente de variacion:

1. Pacientes con alta variabilidad de la hemoglobina glicosilada si los valores se
encuentran por encima de la mediana.

2. Pacientes con baja variabilidad de la hemoglobina glicosilada si se encuentran
por debajo de la mediana.

Se determinara la frecuencia de enfermedad renal cronica en los pacientes con alta
variabilidad de la hemoglobina glicosilada para compararla con la frecuencia de
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enfermedad renal cronica en pacientes con baja variabilidad de la hemoglobina
glicosilada.

Se considerara un valor p<0.05 como estadisticamente significativo. Se utilizara el
programa estadistico STATA 15.0 para realizar el analisis de los resultados.
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7. Presupuesto

revista cientifica

N° | Clasificador de | Descripci6 | Unidad de | Cantidad | Costo Total
Gasto n del Bien o | Medida Unitario | (S/.)
servicio
1 | Fotocopias Fotocopias | Fichas 600 0.10 60
2 | Impresiones Impresiones | Articulos 400 0.50 200
3 | Registro de base | Llenado de | Digitador para 2 500 1000
de datos base de llenado de la
datos base de datos
4 | Programa Programa 1 programa 1 990 990
estadistico STATA
5 | Servicio de un | Andlisis 1 4000 4000
estadistico estadistico
6 | Presentacion en | Inscripcion | Inscripcion 1 300 300
Congreso al Congreso
7 | Publicacion Publicacion 1 1650 1650

11




8. Cronograma

Sub-actividad
Actividad .. Tareas Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4
(% de actividad)
Préstamo de HC
X [ X|X X
(20%) ' I
II'?:\SgonXXX X | X|x|x X | X X | x
1 e
Recoleccion de 'gél;lfcnhzdso x| x| X x| x| x|x X | x x| x
datos (80%)
iv. Llenado
de base de X | x| x|x X | x X | x
datos
Analisis de datos v
(20%)
Analisis estadistico Vi
2| (40%)
Elaboracion de Vii
Resultados (40%) Viii
Sub-actividad
Actividad | (% correspondiente Tareas Mes 5 Mes 6 Mes 7 Mes 8
a actividad)
Resumen de datos v « | x
(20%)
Anélisis estadistico .
2 (40%) Vi X X | X|X|X
Elaboracion de Vii X|X
Resultados (40%) Viii
Redaccién del
3 Informe del Ix X | X
proyecto (100%)

12




9. Anexos:

Anexo A
Ficha:
Sexo Masculino | Femenino
Edad afos
Tiempo de enfermedad anos
Historia familiar de DM-2 Si No
Habito de fumar Nunca
Pasada
Actual
Medicamentos Metformina Sulfonilurea
Insulina NPH Insulina NPH-R
Insulina Insulina
glargina glargina+lispro
Otro
IMC
Presion arterial
Hipertension arterial Si No
Controlada No controlada
Perfil lipidico Colesterol LDL
HDL Triglicéridos
Registros de HbAlc
Retinopatia diabética Si No
RDNP leve
RDNP
moderada
RDNP severa
RD
proliferativa
Creatinina sérica
TFG por CKD-EPI
Microalbuminuria
Enfermedad renal cronica Si No
EC2
EC 3a
EC 3b
EC4
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