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RESUMEN

Objetivo: Determinar el grado de relacion que existe entre el indice plasmatico
aterogénico y los niveles de hemoglobina glicada en pacientes diabéticos atendidos en el

Policlinico Roal Laboratorios, Lima, 2021

Material y Métodos: Estudio no experimental, transversal correlacional. Se incluyeron
los resultados de 191 muestras sanguineas analizadas en el Policlinco Roal Laboratorios
en el afio 2021. Se analizo la glucosa basal, el perfil lipidico y la hemoglobina glicada,
mediante la formula log(TG/CHDL) se obtuvo el indice plasmatico aterogénico. El
andlisis estadistico se realizo en el programa SPSS v.25, se utilizé la prueba estadistica
Chi Cuadrado, a un nivel de significancia del 5%.

Resultados: Los niveles de riesgo de nuestra variable indice plasmatico aterogénico
fueron: riesgo bajo es del 2,6%, riesgo medio 3,1% y riesgo alto un 94,2%. Cuando se
considerd el valor de 7% como control metabolico para la hemoglobina glicada, se
obtuvieron los siguientes resultados, el 32,5% que representa 62 pacientes con un
promedio de 6,59 tienen un adecuado control metabolico, mientras que el 67,5% que son
129 pacientes, con una media de 9,17 tienen un inadecuado control metabolico. La
correlacion entre las variables de glucosa e indice plasmatico aterogénico, mediante el
test de Spearman no presento6 correlacion significativa (p=0,337), los mismos resultados
se obtuvieron cuando se estratifico por sexo femenino (p=0,088) y sexo masculino
(p=0,627).

Conclusiones: No existe relacion significativa entre las variables de indice plasmatico
aterogénico y hemoglobina glicada (Sig=0,257) entre los pacientes diabéticos atendidos

en el Policlinico Roal Laboratorios 2021.

Palabras claves: indice plasmatico aterogénico, hemoglobina glicada



ABSTRACT

Objective: To determine the degree of relationship between atherogenic plasma index
and glycated hemoglobin levels in diabetic patients attended at Policlinico Roal

Laboratorios, Lima, 2021

Material and Methods: Non-experimental, cross-sectional, correlational study. The
results of 191 blood samples analyzed at Policlinco Roal Laboratorios in 2021 were
included. Basal glucose, lipid profile and glycated hemoglobin were analyzed, using the
formula log(TG/CHDL) to obtain the atherogenic plasma index. The statistical analysis
was performed in the SPSS v.25 program, using the Chi-square statistical test, at a

significance level of 5%.

Results: The risk levels of our atherogenic plasma index variable were: low risk was
2.6%, medium risk 3.1% and high risk 94.2%. When the value of 7% was considered as
metabolic control for glycated hemoglobin, the following results were obtained, 32.5%
representing 62 patients with an average of 6.59 have an adequate metabolic control,
while 67.5% or 129 patients, with an average of 9.17 have inadequate metabolic control.
The correlation between the variables of glucose and atherogenic plasma index, by means
of Spearman's test did not show a significant correlation (p=0.337), the same results were

obtained when stratified by female sex (p=0.088) and male sex (p=0.627).

Conclusions: There is no significant relationship between the variables of atherogenic
plasma index and glycated hemoglobin (Sig=0.257) among diabetic patients treated at

Policlinico Roal Laboratorios, 2021.

Key words: Plasma atherogenic index, glycated hemoglobin.
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1. EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La enfermedad cardiovascular aterogénica abarca un conjunto de patologias del corazon
y de los vasos sanguineos que incluye presion alta, cardiopatia coronaria como el infarto
agudo al miocardio, enfermedades cerebrovasculares, enfermedades vasculares

periféricas e insuficiencia cardiaca, etc.

Es una de las principales causas de morbimortalidad globalmente, siendo mas prevalente
en la poblacion diabética, ademas sus complicaciones son mas dafiinas comparada a la
poblacion no diabética. Se estima que 2 de cada 3 diabéticos mueren debido a enfermedad
cardiovascular, siendo la principal causa de dichas muertes la enfermedad coronaria
isquémica, producidas a consecuencia de la reduccion del flujo sanguineo al corazon y el
cerebro producto del taponamiento de los vasos sanguineos por placas ateromatosas

constituidas por células inflamatorias y lipidos (1).

La enfermedad cardiovascular representa un problema algido de la salud publica que
ocasiona costos elevados para la atencion y prevencion en individuos con esta enfermedad
a nivel mundial incluyendo nuestro pais. Su mayor incidencia en la poblacion
econdmicamente activa repercute negativamente en el progreso del pais y en la calidad

de vida de nuestra poblacion.

Los factores de riesgo relacionados a la enfermedad cardiovascular corresponden a las
alteraciones de los niveles plasmaticos de lipidos, la hipertension, la obesidad, el

sedentarismo, el tabaquismo y la alimentacion malsana (2).

Habitualmente en el laboratorio se estima el riesgo cardiovascular mediante la medicion
de diversas variables lipidica como el colesterol, los triglicéridos y las lipoproteinas de
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alta y baja densidad, diversos estudios respaldan que las concentraciones altas de las
lipoproteinas de baja densidad (CLDL) y los niveles bajos de las lipoproteinas de alta
densidad (CHDL) se constituyen como las primeras causas del origen de las
enfermedades cardiovasculares. Es por ello que en el laboratorio, a menudo, el riesgo
cardiovascular se estima mediante la relacion CLDL/CHDL, sin embargo, existen casos
denominados “riesgo cardiovascular residual de origen lipidico” que se presenta por la
permanencia del riesgo cardiovascular a pesar de haber reducido los niveles plasmaticos
de CLDL con tratamiento farmacoldgico, que se caracteriza por los niveles elevados de
triglicéridos y de las lipoproteinas ricas en triglicéridos como la VLDL y los remanentes
de quilomicrones, ademas de un descenso del CHDL, es por ello que en los tltimos afios
diversas investigaciones se han encaminado a demostrar un mejor marcador para predecir

la enfermedad cardiovascular que sea util para evaluar respuesta al tratamiento (3,4,5).

Uno de estos prometedores marcadores es el indice plasmatico aterogénico (IPA), que se
calcula como la relacion logaritmica de los triglicéridos y el CHDL, diversos estudios
previos ha demostrado ser un marcador fiable para pronosticar el riesgo de arteriosclerosis
y enfermedad coronaria ademas de reflejar la verdadera relacion entre el efecto protector
del CHDL vy la lipoproteina aterogénica CLDL asociada a enfermedad cardiovascular, en
el caso de pacientes diabéticos es un fuerte marcador predictivo en la determinacion
temprana de complicaciones macro y microvasculares, por todo ello el IPA se constituye
como una herramienta sencilla, practica, econémica que puede contribuir positivamente
a la decisiones terapéuticas y diagnosticas y control del riesgo de ECV de origen lipidico

(6,7,8,9,10).

En estas circunstancias, este estudio busca determinar la posible relacion entre el indice

plasmatico aterogénico y los niveles de hemoglobina glicada en pacientes diabéticos.
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1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

(Cual es el grado de relacion que existe entre el indice plasmatico aterogénico y los
niveles de hemoglobina glicada en pacientes diabéticos atendidos en el Policlinico Roal

Laboratorios, Lima, 20217

1.2.2. Problemas Especificos
v' (Qué diferencia existe entre los valores de los parametros lipidicos, glicemia en
ayunas, hemoglobina glicada e indice plasmatico aterogénico en la poblacion

agrupada por género?

v' (Qué diferencia existe entre los valores de los pardmetros lipidicos, glicemia en
ayunas, hemoglobina glicada e indice plasmatico aterogénico en pacientes con
adecuado e inadecuado control glicémico?

v' (Qué grado de relacion existe entre el indice plasmatico aterogénico con los
valores de hemoglobina glicada y glicemia en ayunas, en el total de la poblacion

y agrupada por género?
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1.3.  Objetivos

1.3.1. Objetivo General:

Determinar el grado de relacion que existe entre el indice plasmatico aterogénico y los
niveles de hemoglobina glicada en pacientes diabéticos atendidos en el Policlinico Roal

Laboratorios, Lima, 2021

1.3.2. Objetivos Especificos
v Determinar las diferencias de los valores de pardmetros lipidicos, glicemia en
ayunas, hemoglobina glicada e indice plasmatico aterogénico en la poblacion

agrupada por género.

v Determinar las diferencias de los valores de parametros lipidicos, glicemia en
ayunas, hemoglobina glicada e indice plasmatico aterogénico en pacientes con

adecuado e inadecuado control glicémico.

v’ Determinar el grado de relacion entre el indice plasmatico aterogénico con los
valores de hemoglobina glicada y glicemia en ayunas, en el total de la poblacion

y agrupada por género.

1.4. Justificacion

1.4.1. Teodrica

La investigacion propone determinar la relacion entre el indice aterogénico del plasma y
la hemoglobina glicada en pacientes diabéticos; por ello, se estudia para aportar
conocimiento sobre el indice aterogénico plasmatico y su importancia como predictor de

enfermedades cardiovasculares, existe evidencia que dicho indice es el que se asocia mas
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con el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares aterogénicos en pacientes que

presentan diabetes.

1.4.2. Metodoldgica

Para poder elaborar y desarrollar este estudio, se necesitara los resultados del perfil
lipidico, glucosa y hemoglobina glicada de pacientes diabéticos, los cuales seran
determinados en el equipo automatizado de bioquimica clinica ADVIA 1800 Chemistry
el cual es un autoanalizador bioquimico basado en la medicion de constituyentes por
medio de técnicas espectrofotométricas. Todos los métodos utilizados en el estudio fueron
validados por el distribuidos de los reactivos y del autoanalizado. Para verificar lo
anterior, de realizara el estudio del limite de deteccion, rango de linealidad e imprecision
de todos los métodos utilizados para cada constituyente bioquimico, ademads
conjuntamente con el proceso de las muestras el analizador sera calibrado previamente
de acuerdo a las recomendaciones del fabricante: asi mismo los métodos seran
monitoreados mediante el control de calidad interno, utilizando controles de tercera
opinién de dos niveles de decision que se procesaran todos los dias y un control de calidad
externo con una periodicidad mensual. Se estima que aproximadamente en el tiempo que
se realice el estudio contaremos con la participacion de aproximadamente 200 individuos
muestrales seleccionados por muestro no probabilistico por conveniencia, cantidad de
muestra aceptable para realizar un estudio de relacion entre variables. Para poder obtener
el indice aterogénico del plasma, este indice se calculara con la siguiente formula LOG
(TG/cHDL). El tipo de investigacion es basica con alcance transversal correlacional. El
analisis estadistico se realizara mediante el software SPSS v25. El analisis descriptivo de

las variables incluira medidas de tendencia central y de dispersion. Para establecer el nivel
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de relacidon entre las variables se utilizaran el test de Chi cuadrado. Se considerara

significativo los valores de p < 0,05.

1.4.3 Practica

Esta investigacion se realiza porque actualmente no se hace uso del indice aterogénico
del plasma en nuestro pais como parte de un diagndstico, siendo una herramienta practica
y rentable para la prediccion de enfermedades cardiovasculares en pacientes diabéticos,
ya que la prevalencia y mortalidad de estas enfermedades va en aumento, es necesario
disponer de una prevencion eficaz, por ello se debe actuar inmediatamente y detectar el
riesgo para poder controlarlas y mejorar la calidad de vida de la poblacion que padece

estas patologias.

1.5. Delimitacion de la investigacion

1.5.1. Temporal

El desarrollo de este estudio se llevara a cabo entre los meses de enero a diciembre del
2021.

1.5.2. Espacial

Esta investigacion se desarrollara en el Policlinico Roal Laboratorios, Lima.

1.5.3. Recursos

La investigacion contard con los recursos humanos y materiales que proporciona el
policlinico donde se desarrollara. Igualmente, el autor del estudio financiara los recursos

monetarios adicionales.
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2. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Asaad, et al; (2020). Disefiaron un estudio de corte transversal con el objetivo de
determinar los valores del indice plasmatico aterogénico (IPA) en pacientes diabéticos
clasificados en tres grupos en base al indice de masa corporal (obeso, sobrepeso y
normal), para lo cual los autores reclutaron 60 varones que acudieron al Centro
Especializado en Endocrinologia y Diabetes de la provincia de Bagdad. Los resultados
mas importantes del estudio evidencian que los niveles del IPA en diabéticos con peso
normal fue de 0,576 + 0.04, en diabéticos con sobrepeso de 0.800 + 0.06, mientras que
el valor de IPA en diabéticos obesos fue de 0.911 + 0.05 encontrandose diferencias
significativas en los tres grupos (p <0.01), ademas el IPA se relacion¢ significativamente
con el indice de masa corporal (r=0,25), la grasa visceral (r=0,37), el colesterol total
(r=0,22), los triglicéridos ( r=0,84), la glicemia (=0,32), el indice de masa corporal (
=0,36) y una correlacion negativa significativa con el HDL ((r = —0,72). Los autores
concluyen que el IPA se correlaciona significativamente con el perfil de lipidos y el indice
de masa corporal, se constituye como un indice muy efectivo para predecir las

complicaciones de riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos (7).

Akdog an et al; (2016). Realizaron un estudio retrospectivo en Turquia con el fin de
determinar la relacion entre el indice aterogénico y marcadores inflamatorios
hematologicos, con las variables asociadas en pacientes con retinopatia diabética (RD)
En esta investigacion se incluyeron a 107 personas sanas y 278 pacientes externos con
DM2 controlados por la clinica oftalmologica en el 2014, de los cuales 120 padecia RD
y 158 no lo padecia. Los resultados obtenidos fueron que el indice aterogénico fue mayor
en los pacientes con DM2 que en los pacientes de control, pero sin diferencias entre los

grupos DM2 + RD y DM2 sin RD, ademas este indice se correlacion6 muy débilmente
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con la relacion P/L, el PDW y la anchura de distribucion de los eritrocitos. Llegaron a la
conclusion que la inflamacién inducida por la dislipidemia contribuye a los procesos

patologicos que conducen a la retinopatia en los pacientes con RD (11).

Prasad y Ganesh. (2018). Llevaron a cabo una investigacion en Salem con el objetivo
de “Evaluar la correlacion de la HbAlc con el indice aterogénico del plasma (IPA) y la
disfuncion endotelial (DE) en diabéticos de tipo 2 para predecir el riesgo de eventos
cardiovasculares”. Realizaron un estudio correlacional, que estuvo conformada por
personas de 38 a 60 afios, de los cuales 50 eran diabéticos de tipo 2 y 50 eran controles
sanos. Los resultados obtenidos fueron que el nivel de HbA 1¢ era mayor en pacientes con
DMT2 que las sanas, ademas el nivel de IPA fue significativamente mayor en los
diabéticos de tipo 2 que los controles sanos. Los autores concluyeron que la HbAlc tiene
una correlacion significativa con el 6xido nitrico (ON) y el IPA. Por lo tanto, considerar
a la HBA1C puede ser importante para pronosticar posibles problemas cardiovasculares

en sujetos diabéticos de tipo 2 (12).

Bozcur, et al; (2020). Realizaron un estudio retrospectivo en Estambul (Turquia), que
tuvo como finalidad de relacionar la hemoglobina glicosilada (HbA1c), el colesterol no
HDL (lipoproteinas de alta densidad) y el indice aterogénico en pacientes con DMT2. Los
datos con los que trabajaron fueron de 4252 pacientes diabéticos que ingresaron a la
Division de Endocrinologia y Metabolismo, en el Hospital de Formacion e Investigacion
Bakirkoy Dr. Sadi Konuk durante los afios de 2015-2018. Los resultados més relevantes
fueron el colesterol no-HDL (r = 0,427; p < 0,001), la HbAlc (r=0,163; p <0,001) y la
glucosa (r = 0,154; p < 0,001) mostraron una correlacion significativamente positiva con
el IPA. Los autores concluyeron que se guarda una relacion significativa entre el [PA y

la HbAlc en los pacientes con diabetes. Ademas, el IPA desempeia un papel importante
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como marcador para el prondstico de pacientes que puedan padecer de enfermedades

cardiovasculares (13).

Wei, et al; (2015). Disefiaron un estudio con el objetivo de “Realizar un meta-analisis
para analizar el valor predictivo de riesgo de la DMT?2 de los indices lipidicos plasmaticos
y en especial del indice plasmatico aterogénico, la informacion fue obtenida de PubMed,
de la Organizacion del conocimiento Chino y Wanfang, el estudio final se conformé de
4.010 sujetos como muestra. Se tomaron en cuenta las investigaciones de casos y
controles con valores medios basales del indice aterogénico plasmatico. Para analizar la
diferencia de promedios estandarizadas en el meta-analisis, se us6 modelos de efecto
aleatorio. Los resultados mostraron que de los 15 estudios seleccionados, todos ellos
mostraron una relacion significativa entre el indice plasmatico aterogénico y la diabetes
mellitus. La diferencia media estandarizada para el indice plasmatico aterogénico fue de
1,78 con un intervalo de confianza al 95% de : 1,04 a 2,52, un resultado mayor, respecto
a los triglicéridos: 0,93, IC 95%: 0,78-1,09; al colesterol total: 0,46, IC 95%: 0,21-0,71;
a la lipoproteina de alta densidad asociada al colesterol : -0,89, IC 95%: -1,18-0,60; y a
la lipoproteina de baja densidad asociada al colesterol: 0,44, IC 95%: 0,11-0,77. Los
autores concluyen la existencia de una mayor relacion entre el indice plasmatico
aterogénico con el riesgo de padecer diabetes que los parametros lipidicos tradicionales.

Los autores sugieren el uso de este indice para la prediccion del riesgo de diabetes (14).

Li, et al; (2018). Efectuaron un estudio para “Investigar los factores de riesgo
relacionados con el indice aterogénico del plasma (IPA), asi como la relacion entre el [PA
y las complicaciones microvasculares cronicas en pacientes con DMT?2. El estudio estuvo
conformado por 2523 diabéticos sin tratamiento, que asistieron al Departamento de
Endocrinologia del Hospital Zhongnan de la Universidad de Wuhan (2015-2018). Los

resultados fueron que el aumento de la IPA se asocié con un mayor riesgo de HbAlc (P
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< 0 05). Ademas, los valores de IPA se correlacionaron directamente con el IMC (r =0
182, P <0 001), el indice de glucosa en sangre (FBG (r =0 153, P <0 001) y HbAlc (r
=0 074, P <0 001)), la resistencia a la insulina (HOMA-IR; r=0 112, P <0 001). La
neuropatia diabética y sindrome metabolico fue significativamente mayor entre los
pacientes con mayor IPA. Se llegd a la conclusion que el [PAse considera como un
marcador adecuado para la deteccion y seguimiento de pacientes con DMT2 que puedan

presentar complicaciones futuras y en relacion con otras enfermedades (6).

Butt, et al; (2017). Llevaron a cabo una investigacion que tenia como finalidad “Evaluar
los patrones lipidicos y la relacion del IPA con la HbAlc en pacientes diabéticos. Se
incluyeron al azar 72 pacientes diabéticos que asistieron al hospital de atencion terciaria
de Malasia. Los resultados obtenidos fueron que los niveles de hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia y lipoproteinas de baja densidad (LDL) elevadas en el 55,5%, 41,7%
y 45,5%, respectivamente; mientras que el HDL mostr6 resultados bajos en el 25% de los
pacientes. La edad promedio y el indice de masa corporal de los participantes fue de
56,88+8,89 afios y 28,81+4,78 kg/m?. El estudio evidencio que el 37,5% de los
participantes se clasifico como de alto riesgo. Se demostré que existe una relacion
significativa entre el IMC y el IPA (p=0,05); y una relacion del IPA con la hemoglobina
glicada de (r=0,34; p= 0,0 04). La lipoproteina de baja densidad present6 una relacion
negativa con la IPA (r = 0,27; p = 0,02). Los autores concluyen que los pacientes
diabéticos mostraron problemas lipidicos con un aumento de IPA, y esta se correlaciona

significativamente con la HbAlc (15).
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2.2. Bases tedricas

2.2.1. La Diabetes Mellitus

Segun la OMS: “la diabetes mellitus es un trastorno de curso cronico que surge cuando el
organismo no aprovecha eficazmente la insulina que produce el pancreas. La hormona
insulina es la responsable del control del aztcar en la sangre. La hiperglucemia o aumento
de los niveles de glucosa en sangre se produce cuando la diabetes no es controlada, lo que

conlleva a serios problemas del sistema nervioso y circulatorio”. (16).

Existen multiples etiologias que se manifiestan de diferentes formas como trastornos de
material genético, el medio ambiente y procesos autoinmunitarios que conducen
variaciones funcionales de las células beta responsables de la formacion de la hormona
insulina, lo que conlleva a una carencia y distintos grados de resistencia de esta hormona;

ambos procesos estan intimamente muy relacionados (17).

La clasificacion de la diabetes mellitus esta basado en el proceso patologico que culmina
en una hiperglicemia. Los tipos de diabetes mellitus mas significativos son el tipo 1 y tipo
2. La primera avanza con el tiempo provocando la deficiencia absoluta de la funcion de
las células beta del pancreas por lo tanto también de produccion de insulina. Mientras que
la segunda se produce por un deterioro gradual en la produccion de insulina, originando

aumento en la resistencia a la insulina (18,19).

2.2.2. Relacion entre diabetes mellitus y las enfermedades cardiovasculares

La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de muerte en individuos
diabéticos, la causa mayoritaria de ella se debe principalmente a las cardiopatias de origen
aterosclerotica, esta cardiopatia es tres mas veces frecuente que en individuos diabéticos,
comparada a la poblacion general, de ello se desprende que la relacion entre diabetes y

enfermedad cardiovascular representa un gran problema para la salud publica, debido a al
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numero alto de casos nuevos, el impacto econdmico y a la alta tasa de mortalidad.

(20,21,22).

La hiperglucemia ademas de niveles de hemoglobina glicada anormales se asocian con el
incremento de complicaciones a mediano y largo plazo y un peor prondstico lo que afecta

la recuperacion y un mayor riesgo de eventos cardiovasculares (20).

Existe evidencia que respalda la vinculacion de ciertos factores de riesgo cardiovascular
con la diabetes mellitus, como la obesidad, la hipertension, las dislipidemias, trastornos de
los procesos hemostasicos, poca actividad fisica y tabaquismo, lo que provoca un abanico
de posibles intervenciones en la salud preventivo promocional para revertir esta

problematica., (22).

La disfuncion endotelial guarda relacion con la enfermedad coronaria y diabetes, ya que
por problemas metabolicos de la diabetes tiende a avanzar con mayor rapidez. Ademas,
presenta trastornos como: aterosclerosis, trombosis y agregacion plaquetaria que aparecen
al inicio de la enfermedad coronaria. (23).
2.2.3. Diagnostico de la Diabetes Mellitus
Los criterios diagnosticos para diabetes establecidos por American Diabetes Asociacion
(ADA) son:
v Glucosa en ayuno > 126 mg/dL
v Glucosa plasmatica posterior a las 2 horas de haber ingerido una carga de glucosa
anhidra de 75 gramos > 200 mg/dL
v Valores de hemoglobina glicada certificada a los estandares de A1C del DCCT >
6,5%
v Valor de glucosa en sangre ocasional > 200 mg/dL acompafiado de sintomas

clasicos de crisis hiperglicemia (24).
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Prediabetes: Se caracteriza por mostrar parametros fuera del rango referencial, pero no
tan elevados para diagnosticar una diabetes. Se considera un proceso prediabético si:
v Glicemia en ayunas >100 mg/dl y < 126 mg/dl. Lo que se denomina Glicemia en
ayunas alterado.
v Glicemia después de 2 horas de una sobrecarga oral de glucosa mayor o igual a
140 mg/dl y menor o igual a 199 mg/dl. Proceso denominado tolerancia a la glucosa

alterada (25).

2.2.4. Rol de la hemoglobina glicada en el control y diagndstico de la diabetes

mellitus.

Hemoglobina glicada (HbAlc): Es un test que se realiza para el diagnostico, control y
seguimiento del tratamiento de la diabetes. Es importante sefialar que el test en mencion
puede presentar cierta variabilidad o interferencias en condiciones donde exista un
acortamiento de la vida media de los hematies como es el caso de anemia o hemolisis

intravasculares, uremia, embarazo hemoglobinopatias transfusiones, etc (26).

Para la mejora se requiere cambios en el estilo de vida, como adecuar los planes
alimenticios, aumentar de la actividad fisica y reducir el peso corporal. (27). En diferentes

partes del mundo se evidencia que no se cumplen las recomendaciones brindadas.

Un control adecuado de los pacientes diabéticos debe considerar los niveles de
hemoglobina glicada <=7%, niveles de la lipoproteina a de baja densidad asociada al
colesterol de menos o igual a 100 mg/dL y una presion sistolica <=130 mmHg con una

diastolica <=80 mmHg (28).
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2.2.5. Elindice plasmatico aterogénico

Los indices aterogénicos son una agrupacion de parametros bioquimicos, que utilizan los
valores del perfil lipidico determinados en el laboratorio clinico como son los niveles de
colesterol, triglicérido y las lipoproteinas de alta y baja densidad. Dichos parametros se
constituyen como herramientas muy valiosas para determinar el riesgo de desarrollo de

enfermedades cardiovasculares (29).

Cada indice aterogénico (IA) tiene sus niveles de riesgo de los cuales al estar fuera de
rango podrian sufrir arterosclerosis, formacion de placas de ateromas; los analisis simples
no proporcionan una informacion sobre posibles riesgo clinicos y metabolicos, por ello se

han creado herramientas con referencia a los indices aterogénicos. (30).

El indice aterogénico del plasma (AIP) es un buen predictor del riesgo de aterosclerosis y
enfermedad coronaria. La AIP esta asociado con el tamafio de las particulas de
lipoproteinas anti aterosclerdticas. Esta medicion afecta el equilibrio entre las
lipoproteinas protectoras y aterogénicas. (6). Este indice LOG (TG/HDLc) se caracteriza
por surgir de la transformacion logaritmica del cociente entre la concentracion molar de
triglicéridos y de lipoproteinas de alta densidad, ademas muestra correlacion afirmativa

respecto al cHDL y una relacion negativa con el tamafio de las CLDL (31).

2.2.6. Relacion entre el indice plasmaitico aterogénico y las enfermedades
cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son patologias con gran prevalencia
mundialmente; los indices aterogénicos son calculos matematicos entre el perfil lipidico

que sirven como indicador para detectar riesgo de padecer aterosclerosis (32).
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Muchos estudios epidemiologicos avalan la existencia de un riesgo cardiovascular
aumentado cuando hay exceso de la concentracion de las lipoproteinas de baja densidad
asociado al colesterol y una disminucion de las lipoproteinas de alta densidad asociados al

colesterol. (33).

Recientemente, muchos estudios se han enfocado en un nuevo indice lipidico global, el
indice aterogénico del plasma (AIP), que podria reflejar de forma exhaustiva el equilibrio
entre los factores aterogénicos y anti aterogénicos. Recientemente, se ha demostrado que

el AIP es un potente marcador para predecir el riesgo de EAC (34).

2.2.7. Relacion entre el indice plasmatico aterogénico y la diabetes

En relacion a la DM2, hay causas que afectan en la resistencia a la insulina y se mantiene
de manera crénica si se relacionan con hipertension arterial, obesidad, indices

aterogénicos, entre otros.

El mayor problema de la diabetes es el desarrollo de enfermedades cardiovasculares; a
pesar que no son muy utilizados, los indices aterogénicos brindaran valiosa informacion
que pueda pronosticar el riesgo de padecerlas, los datos de gran ayuda sera la relacion de
los parametros plasmaticos lipidicos como: el colesterol total entre la lipoproteina de alta
densidad, la relacion entre las lipoproteinas de alta y baja densidad, la relacion entre
triglicéridos y la lipoproteina de alta densidad, la relacion entre el colesterol no HDL y
CHDL, y el indice plasmatico aterogénico calculado como el Logaritmo de la relacion de

los triglicéridos y la lipoproteina de alta densidad (TG/cHDL) (31).

Las personas con DM presentan alteraciones en los lipidos séricos, como la disminucion

de la HDL-C y aumento de los triglicéridos, por ende, un aumento de la particula LDL.
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Este aumento predispone a la DM, por la liberacion e infiltracion de acidos grasos libres

en el higado, musculos y células B del pancreas (7).

La relacion entre la regulacion glucémica y los niveles de triglicéridos, ha demostrado que
la hipertrigliceridemia influye en las particulas lipoproteicas plasmaticas aterogénicas en

la DMT2 (19).

2.3. Hipotesis

2.3.1. Hipdtesis general

Existe una relacion positiva y significativa entre el indice plasmatico aterogénico y los
niveles de hemoglobina glicada en pacientes diabéticos atendidos en el Policlinico Roal

Laboratorios, Lima, 2021.

2.3.2. Hipotesis especificas
v’ Existe diferencias significativas de los valores de parametros lipidicos, glicemia
en ayunas, hemoglobina glicada e indice plasmatico aterogénico en la poblacion

agrupada por género.

v’ Existe diferencias significativas de los valores de parametros lipidicos, glicemia
en ayunas, hemoglobina glicada e indice plasmatico aterogénico en los grupos de

pacientes con adecuado e inadecuado control glicémico.

v’ Existe una relacion significativa positiva entre el indice plasmatico aterogénico
con los valores de hemoglobina glicada y glicemia en ayunas, en el total de la

poblacion y agrupada por género.
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3. METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion:

El método planteado en el presente estudio es el hipotético deductivo ya que es basa en
un método que busca objetar o aceptar afirmaciones planteadas en forma de hipotesis, de
las cuales se compararan las conclusiones con los hechos.

3.2. Enfoque de la investigaciéon

El enfoque de la investigacion es cuantitativo ya que se considera que los saberes o
conocimientos se originan por medio de un proceso deductivo con el tratamiento
numérico de datos y el andlisis estadistico inferencial, para probar las hipotesis
previamente planteadas.

3.3. Tipo de investigacion

El estudio o investigacion tiene como objeto aportar o enriquecer el conocimiento teorico

— cientifico, por lo tanto, se constituye como una investigacion basica.

34. Diseiio de la investigacion
El disefio del estudio corresponde a un estudio no experimental, ya que no existe
manipulacién intencionada de las variables. De corte transversal correlacional ya que se

busca la medicion de la relacion entre dos o mas variables en un momento dado (35).

); V1
M

V2
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Donde:
M: muestra

V1: “variable 1” (Indice plasmatico aterogénico)
V2: “variable 2” (Hemoglobina glicada)

1: coeficiente de correlacion

3.5. Poblacion, muestra y muestreo

3.5.1. Poblacion:

Personas con edad mayor o igual a 18 afios con diagnoéstico clinico de diabetes mellitus
tipo 2, atendidos de enero a diciembre del 2021 de forma rutinaria en el Policlinico Roal

Laboratorios con solicitud de perfil lipidico, glicemia en ayunas y hemoglobina glicada.

Criterio de inclusion:

v Datos completos en las historias clinicas de los pacientes.
v Pacientes con el diagnostico clinico de diabetes

v Reportes completos del perfil de lipidos, glicemia en ayunas y hemoglobina
glicada de pacientes diabéticos.

v Individuos que aceptaron participara voluntariamente del estudio

Criterio de Exclusion:
v Pacientes que no poseen el diagnostico clinico de diabetes mellitus
v" Pacientes con datos de filiacion, clinicos o de laboratorio incompletos

v’ Pacientes menores de 18 afios de edad

v Individuos que no aceptaron participar voluntariamente del estudio
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3.5.2. Muestra

El nimero de sujetos que se incluird en el estudio se obtuvo mediante la aplicacion de
muestreo de tipo no probabilistico por conveniencia, ya que no se conoce con certeza qué
componente pueda considerarse como muestra.

Se estima que en el tiempo que dure el estudio (enero a diciembre del 2021), el nimero
de individuos que integren nuestra muestra de estudio sea aproximadamente los 200,

cantidad significativa para establecer relaciones entre las variables de interés
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3.6.

Variables y operacionalizacion

documento de
identidad (DNI)

Variables Definicion Dimensiones | Indicadore | Escala de Escala
operacional s medicion valorativa
Indice Relacion logaritmica | Adimensional | - 0.3 a 0.1 | Cuantitativ | -Riesgo bajo
plasmatico entre los niveles de 0.120.24 a continua | -Riesgo medio
aterogénico TGy el CHDL ’ ’ - Alto riesgo
>0.24 de ECV
Hemoglobina | Determinado % <7% Cuantitativ | -Adecuado
glicada mediante el método a continua | control
. e >7% i1
de inmunoinhicién metabdlico.
turbidimétrica -Inadecuado
control
metabdlico
Niveles Determinado mg/dL Glucosa > | Cuantitativ | Alto riesgo
plasmaticos de | mediante el método 130 mg/dL | a continua | Bajo riesgo
glucosa de hexoquinasa
Niveles Determinado mg/dL Col > 200 | Cuantitativ | -Riesgo
plasmaticos de | mediante el método mg/dL acontinua | aumentado de
colesterol enzimatico de ECV
colesterol oxidasa y - Sin riesgo de
colesterol esterasa y ECV
una reaccion de
Tinder
Niveles Determinado mg/dL TG > 150 | Cuantitativ | -Riesgo
plasmaticos de | mediante un método mg/dl acontinua | aumentado de
triglicéridos enzimatico de tres ECV
pasos - Sin riesgo de
ECV
Niveles Determinado mg/dL CHDL < 40 | Cuantitativ | -Riesgo
plasmaticos de | mediante método mg/dl en H | acontinua | aumentado de
CHDL directos homogéneo y > 45 ECV
mg/dl en M - Sin riesgo de
ECV
Niveles Determinado mg/dL > 100 | Cuantitativ | -Riesgo
plasmaticos de | mediante método mg/dL acontinua | aumentado de
CLDL directos homogéneo < 100 ECV
mg/dL - Sin riesgo de
ECV
Género Determinado Femenino Género Nominal Género
mediante la Masculino Femenino o Femenino o
verificacion del Masculino Masculino

Variable 1: indice plasmatico aterogénico

Definicion Operacional: El indice plasmatico

siguiente ecuacion:

aterogénico se calcula mediante la

log(TG/CHDL)
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De acuerdo a los valores obtenidos de dicha relacion el riesgo de padecer Enfermedad
Vascular se estima en riesgo bajo para valores de -0,3 a 0,1, riesgo medio para valores

entre 0.1 a 0,24 y riesgo alto para valores mayores a 0,24 (2).

Variable 2: Hemoglobina glicada

Definicion Operacional: La hemoglobina glicada se define de manera general a un
conjunto de moléculas que se forman a partir de reacciones quimicas entre el extremo N
de la cadena B3 de la hemoglobina A y algunos glucidos, siendo el azicar glucosa el de
mayor cantidad, los niveles de hemoglobina glicada mantiene una relacion directa y
proporcional al nivel de glucosa en la sangre y es un indicador de la concentracion media
diaria de glicemia en los 3 meses anteriores. En la presente investigacion para determinar
los niveles de hemoglobina glicada se empleara un método turbidimétrico basado en una
inhibicion inmunoturbidimétrica de la aglutinacion, la cantidad de hemoglobina glicada

se determina como una proporcion de la hemoglobina total en % (37).

3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

Las variables hemoglobina glicada, glicemia y todos los componentes del perfil lipidico
seran determinados en el autoananlizador de quimica clinica ADVIA 1800 con reactivos

y calibradores de Siemens®.

Para la determinacion de hemoglobina glicada se empleard una técnica de inhibicion de
la aglutinacion, para ello, es necesario la hemolisis de la muestra. Uniendo la muestra del
paciente con un reactivo hemolizante, este resultado nos dard dos reacciones
independientes, el nivel de hemoglobina glicada y la hemoglobina total de la muestra.

Con respecto a la hemoglobina total, esta al ser liberada puede determinarse
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espectrofotométricamente. Mientras que la proporcion de hemoglobina glicada es
calculada mediante lo siguientes procesos, primero la hemoglobina glicada reacciona con
un solo epitope por B-globina con un anticuerpo especifico la cual no puede formar mallas
de inmunocomplejos, posteriormente con la adicion de un segundo reactivo polihapténico
(que posee numerosos epitopes por molécula) esta reacciona con los anticuerpos
excedentes de la primera reaccion dando lugar a complejos inmunoldgicos no solubles
que pueden ser determinados turbidimétricamente a una longitud de onda de 340 nm. Por
ello, la cantidad de hemoglobina glicada de la muestra mantiene una relacion inversa con

la formacion de inmunocomplejos insolubles y por ende la turbimetria.

La técnica para la determinacion de triglicéridos consiste en una reaccion enzimatica de
punto final que comprende tres pasos, primero los triglicéridos por la funcion de la lipasa
cambian a glicerol y acidos grasos libres. Luego, el glicerol pasa por varios cambios
primer se convierte en glicerol-3-fosfato por la glicerol-cinasa y después en peréxido de
hidrogeno por la glicerol-3-fosfato-oxidasa. Después por la funcion de la peroxidasa
cambia a un complejo coloreado (505nm) por el peroxido de hidrogeno, 4-aminofenazona

y 4-clorofenol.

Con respecto al colesterol la técnica se basa en un método enzimatico mediada por dos
enzimas la colesterol-esterasa y la colesterol-oxidasa, posterior a la accion de las dos
enzimas la reaccion es determinada por una reaccion de punto final denominada Trinder.
Primero los esteres de colesterol cambian por la funcién de la colesterol-esterasa a
colesterol y desprenden acidos grasos. Posteriormente el colesterol se transforma en
colest-4-en-3-ona y peroxido de hidréogeno por la accion de la enzima colesterol-oxidasa
convirtiéndolo. Posteriormente una tercera enzima la peroxidasa a partir de peroxido de
hidrégeno, 4-aminoantipirina y fenol forma un complejo coloreado cuya lectura se realiza

a una longitud de onda de 505 nm.
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La técnica para medir los niveles de colesterol LDL se basa en el uso de dos detergentes
selectivos libera las particulas que no son LDL colesterol. El peréxido de hidrégeno
generado por la colesterol-esterasa y la colesterol-oxidasa es excluido por la funcion de
la catalasa. Otro agente tensioactivo solubiliza las particulas LDL. Se da la inhibicién de
la catalasa por el azida de sodio. El peroxido de hidrégeno producido por la accion de las
enzimas colesterol-oxidasa y la colesterol-esterasa se valora a través de una reaccion de

punto de final denominada de Trinder.

Para el caso del colesterol HDL primero el colesterol de las particulas diferentes al HDL
se dejan libres y excluyen. Mientras que las particulas HDL se dejan libre por la funcion

del tensioactivo reactivo 2; el colesterol-HDL se mide mediante una reaccion de Trinder.

Finalmente, para la glucosa se empleara una técnica de hexocinasa, donde el trifosfato de
adenosina (ATP) realiza la fosforilacion de la glucosa por accion de la enzima hexocinasa.
La glucosa-6-fosfato obtenida, se oxida por accion de la enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa generando la disminucion del dinucledtido de nicotinamida. La cantidad
de luz absorbida se determina espectrofotométricamente a una longitud de onda de 340

nanometros como reaccion de punto final.

3.7.2. Descripcion de instrumento

El sistema ADVIA 1800 Chemistry es un autoanalizador bioquimico basado en la
medicion de constituyentes por medio de técnicas espectrofotométricas, cuenta con un
amplio ment para la medicion de pruebas de quimica clinica, drogas de abuso y ciertas

proteinas especificas.
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3.7.3. Validacion

Todos los métodos utilizados en el laboratorio antes de su implementacion en el
laboratorio fueron validados por el distribuidos de los reactivos y del autoanalizado. Para
el presente estudio se verificara su validacion mediante el estudio del limite de deteccion,
rango de linealidad e imprecision.

3.7.4. Confiabilidad

Conjuntamente con el proceso de las muestras el analizador sera calibrado previamente
de acuerdo a las recomendaciones del fabricante: asi mismo los métodos seran
monitoreados mediante el control de calidad interno, utilizando controles de tercera
opinién de dos niveles de decision que se procesaran todos los dias y un control de calidad
externo con una periodicidad mensual.

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

El analisis estadistico se realizara mediante el software SPSS v25. Las caracteristicas
descriptivas de las variables incluirdn medidas de tendencia central y de dispersion. Para
establecer el nivel de relacion entre las variables se utilizaran el test de Chi cuadrado. Se

considerara significativo los valores de p < 0,05.

3.9. Aspectos éticos

El estudio contara con el aval del comité de ética de la Universidad, mediante la cual se
asegura la integridad psicologica y fisica de los participantes y el compromiso de
custodiar la reserva de la informacion proporcionada, la aceptacion de la participacion en

el estudio sera acreditada mediante la firma de su consentimiento.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1 Resultados

4.1.1 Caracteristicas generales

Nuestra muestra de estudio estuvo conformada de 191 pacientes con diagnodstico de
Diabetes Mellitus, este estudio se realizd con personas mayores de 18 afios. La
distribucion de nuestra muestra por género consistié en un porcentaje de 42,4% en
varones y un 57,6% de mujeres. Por otro lado, el rango de edades fue de 24 a 99 afios,

con la media de 66,59 afos y su desviacion estandar 13,374.

Tabla 1: Descripcion de caracteristicas generales

Caracteristicas Frecuencia %

Sexo
Hombres 81 (42,4)
Mujeres 110 (57,6)

Edad Aiios
Minimo 24
Mdximo 99
Media 66,59
Desviacion estandar 13,374
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En este cuadro observamos las caracteristicas generales y las metas de tratamiento
propuestas por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) de los niveles séricos de la
glucosa y el perfil lipidico por sexo. En la glucosa se considerd como punto de corte el
valor de 130 mg/dl, los resultados obtenidos mostraron que el 59,2% de los participantes
tiene un control recomendable y el 40,8%, no lo tiene; el predominio en ambos casos es
del sexo femenino con un 33,5%; y 24,1% respectivamente.

En los triglicéridos se consider6 el valor de 150 mg/dl como punto de corte, los resultados
obtenidos fueron que el 44,0% de los participantes tiene un control recomendable y el
56,0%, no lo tiene, el predominio es del sexo femenino con un 36,6% y el sexo masculino
con un 23,0%, respectivamente.

En el colesterol HDL se considerd6 como alto riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares el valor <40 mg/dl en varones y <50 mg/dl en mujeres, los resultados
mostraron que un 73,3% de los pacientes tiene riesgo y el 26% no lo tiene; en ambos
casos el mayor porcentaje lo tiene el sexo femenino con un 44,0% y 13,6%,
respectivamente.

En el colesterol LDL se consider6 como alto riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares el valor de 100 mg/dl, los resultados fueron que un 58,6% de los
pacientes presenta riesgo y el 41,4% no lo presenta; el predominio es el sexo femenino
con un 36,6% y 20,9%, respectivamente.

En el colesterol se consider6 como valor de referencia 200 mg/dl, los resultados obtenidos
fueron que el 66,5% de los pacientes se encuentran dentro del rango referencial y 33,5%
muestra valores mayores al referencial, el mayor porcentaje es del sexo femenino con un

33,5% y 24,1%, respectivamente.
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Tabla 2: Caracteristicas generales de los niveles séricos de glucosa y perfil lipidico por

SE€XO0

Niveles séricos ‘recuencia (%) Minimo Maximo Media Desvllacwn
estandar
Glucosa (mg/dl) 55 488 66,59 13,37
No recomendable 78 (40,8)
Masculino 32(16,8)
Femenino 46 (24,1)
Recomendable 113(59,2)
Masculino 49(25,7)
Femenino 64 (33,5)
Triglicéridos (mg/dl) 56 1245 194,59 139,97
No recomendable 107 (56,0)
Masculino 37 (19,4)
Femenino 70 (36,6)
Recomendable 84 (44,0)
Masculino 44 (23,0)
Femenino 40 (20,9)
Colesterol HDL (mg/dl) 12 121 40,69 13,79
Riesgo de ECV 140 (73,3)
Masculino 56 (29,3)
Femenino 84 (44,0)
Sin riesgo de ECV 51 (26,7)
Masculino 25(13,1)
Femenino 26 (13,6)
Colesterol LDL (mg/dl) 18 224 110,46 37,35
Riesgo de ECV 112 (58,6)
Masculino 42 (22,0)
Femenino 70 (36,6)
Sin riesgo de ECV 79 (41,4)
Masculino 39 (20,4)
Femenino 40 (20,9)
Colesterol (mg/dl) 73 378 179,57 49,48
>200 mg/dl 64 (33,5)
Masculino 18 (9,4)
Femenino 46 (24,1)
<200 mg/dl 127 (66,5)
Masculino 63 (33,0)
Femenino 64 (33,5)
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A continuacion se describe los valores del indice plasmatico aterogénico en nuestra
muestra de estudio, la cual se estratificod por niveles de riesgo, donde 180 pacientes
mostraron riesgo alto ( >0,24) con un porcentaje de 94.2% y su media de 0,67; 6 pacientes
representan el 3,1% y muestran un riesgo medio (0,1 a 0,24) cuya media es 0,15; el riesgo
bajo (-0,3 a 0,1) estuvo representado por 5 pacientes con un porcentaje de 2,6% cuya

media es 0,01. En la siguiente tabla se observan los datos. (ver grafico 1)

Tabla 3: indice Plasmatico Aterogénico

indice plasmatico aterogénico N % Minimo Maximo Media Desviacion estandar
Totalidad de la muestra -0,16 1,59 0,64 0,27
Riesgo alto ( >0,24) 180 94,2% 0,25 1,59 0,67 0,24
Riesgo medio (0,1 a 0,24) 6 3,1% 0,11 0,22 0,15 0,40
Riesgo bajo (-0,3a0,1) 5 2,6%  -0,16 0,09 0,01 0,12

Indice Plasmatico Aterogénico

2.6%

—3.1%

= Riesgo bajo (-0.3 a 0.1)

Riesgo medio (0.1 a 0.24)

= Riesgo alto (> 0.24)

Grifico 1: Indice Plasmatico Aterogénico
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Siguiendo nuestro analisis, se describe los valores del indice plasmatico aterogénico por

sexo, la muestra de estudio se estratificod por niveles de riesgo y por sexo, donde se

observé que el grupo de riesgo alto con mayor porcentaje es el femenino con el 53,4%

que representa a 102 pacientes con un promedio de 0,66, mientras que el sexo masculino

tiene 78 pacientes con un 40,8% y un promedio de 0,68; el mayor porcentaje para el riesgo

medio es el sexo femenino con el 2,1% que representa 4 pacientes y obtuvo un promedio

de 0,14, el sexo masculino con 2 pacientes representa el 1,0% cuyo promedio es 0,17;

respecto al riesgo bajo el mayor porcentaje también es el femenino con 4 pacientes que

representan el 2,1% con un promedio -0.03, el sexo masculino con 1 paciente representa

el 0,5% cuyo promedio es 0,09. (Ver grafico 2),

Tabla 4: indice Plasmético Aterogénico por sexo

indice plasmatico aterogénico N % Media
Femenino
Riesgo alto ( >0.24) 102 53.4% 0,66
Riesgo medio (0.1 a 0.24) 4 2.1% 0,14
Riesgo bajo (-0.3 a2 0.1) 4 2.1% -0.03
Masculino
Riesgo alto ( >0.24) 78 40.8% 0,68
Riesgo medio (0.1 a 0.24) 2 1.0% 0,17
Riesgo bajo (-0.3a0.1) 1 0.5% 0,09

60.0%

50.0%

40.0%

30.0%

20.0%

10.0%

0.0%

indice plasmatico aterogénico segtin sexo

53.4%
40.8%
M Riesgo alto
M Riesgo medio
Riesgo bajo
2.1% 2.1% 1.0% 0.5%
— JE——
% %o
Femenino Masculino

Sexo

Grifico 2: Indice Plasmatico Aterogénico segun sexo
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Cuando se consider6 el valor de 7% como control metabdlico para la hemoglobina
glicada, se obtuvieron los siguientes resultados, el 32,5% que representa 62 pacientes con
un promedio de 6,59 tienen un adecuado control metabolico, mientras que el 67,5% que

son 129 pacientes, con una media de 9,17 tienen un inadecuado control metabdlico (ver

grafico 3)
Tabla 5: Hemoglobina glicada
Hemoglobina glicada N % Minimo Maximo Media Desv’lacmn
estandar
Totalidad de muestra 5,1% 15,4% 8,33 1,93
Adecuado control metabdlico(<7,0%) 62 325% 5,1% 6,9% 6,59 0,36
Inadecuado control metabdlico(>=7,0%) 129 67,5% 7,0% 15,4% 9,17 1,82

Hemoglobina glicada

1 Adecuado control

u Inad ecuado control

Grafico 3: Hemoglobina Glicada
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Cuando se analizd el control metabolico de la hemoglobina glicada por sexo se
encontraron los siguientes resultados: que el 23,0% que representa a 44 pacientes
femeninos, con un promedio de 6,62% tienen un adecuado control metabolico, mientras
que el 34,6% representado por 66 pacientes femeninos con una media de 9,08% muestran
un inadecuado control metabolico. Por otro lado, el 9,4% representa a 18 pacientes
masculinos con un promedio 6,52% muestran un adecuado control metabolico, mientras
que el 33,0% representado por 63 pacientes masculinos con una media de 9,26% tienen

un inadecuado control metabdlico.

Tabla 6: Control metabolico de la hemoglobina glicada por sexo

Hemoglobina glicada N % Media

Femenino 110 57,6% 8,10%
Adecuado control metabdlico (<7,0%) 44 23,0% 6,62%
Inadecuado control metabdlico (>=7,0%) 66 34,6% 9,08%
Masculino 81 42,4% 8,65%
Adecuado control metabdlico (<7,0%) 18 9,4% 6,52%
Inadecuado control metabdlico (>=7,0%) 63 33,0% 9,26%

Hemoglobina glicada por sexo

40.00%
35.00%
30.00%
25.00%
20.00% B Adecuado control
15.00% 9.40%

10.00%

o Inadecuado control
0.00%

% %

34.60% 33.00%

23.00%

Femenino Masculino

Sexo

Grafico 4: Control de la hemoglobina glicada por sexo
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En el presente estudio se analizaron otros indices aterogénicos como el cociente
CT/cHDL (conocido también como indice de Castelli), cLDL/cHDL y C-noHDL/cHDL
para identificar que pacientes presentan riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares.
Elindice CT/cHDL tiene el 76,67% que equivale a 125 pacientes quienes presentan riesgo
mientras que el 23,33% representado por 66 pacientes no lo presenta. Por otro lado, el
cociente cLDL/cHDL indica que el 73,99% equivalente a 133 pacientes presentan riesgo,
mientras que el 26,01% representado por 78 pacientes no presenta riesgo. Por ultimo,
tenemos el cociente C-noHDL/cHDL que muestra un porcentaje de 47,06% que equivale
a 121 pacientes que no presentan riesgo y un 52,94% equivalente a 70 pacientes si

presentan riesgo.

Tabla 7: Riesgo y frecuencia de otros indices aterogénicos

Frecuencia Desviacion

Indices aterogénicos (%) Media estandar
Cociente CT/cHDL

Sin riesgo 66 (23,33) 3,19 0,461

Riesgo 125 (76,67) 5,54 1,564
Cociente cLDL/cHDL

Sin riesgo 78 (26,01) 1,86 0,418

Riesgo 133 (73,99) 3,66 1,061
Cociente C-noHDL/cHDL

Sin riesgo 121 (47,06) 2,77 0,753

Riesgo 70(52,94) 5,39 1,630
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4.2 Estudio de distribucion de datos

Para aplicar los test estadisticos siguientes se realizo el estudio de la distribucion de
los datos de nuestras variables, utilizando el test de Kolmogorov-Smirnov, los
resultados se observan en la siguiente tabla, el colesterol, colesterol LDL y edad
presentaron una distribucién normal, mientras que las otras variables no presentan

distribucion normal.

Tabla 8: Test de normalidad de las variables de estudio

Kolmogorov-Smirnov ‘

Variable Sig.
Glucosa 0,000
Colesterol ,200%*
Triglicéridos 0,000
HDL 0,000
LDL ,200%*
VLDL 0,000
Hemoglobina glicada 0,000
IPA 0,045
Edad ,200%*

*, Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccidn de significacion de Lilliefors
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4.3 Estudio de diferencias

Cuando se quiso establecer diferencias entre los valores de las variables distribuidas por
sexo, se utilizé el test de U de Mann-Whitney, donde se observo diferencias significativas
entre el colesterol (p=0,001), triglicéridos (p=0,040), HDL (p=0,000), LDL (p=0,005),
hemoglobina glicada (p=0,047); mientras que la glucosa (p=0,973) y el indice plasmatico

aterogénico (p=0,476), no muestran diferencias significativas.

Tabla 9: Diferencias con respecto al sexo (masculino y femenino)

Variable Masculino Femenino p
Glucosa 1411 138,9 0,973
Colesterol 165,6 189,9 0,001
Triglicéridos 181,0 204,6 0,040
HDL 35,9 443 0,000
LDL 102,0 116,7 0,005
HBA1c 8,7 8,1 0,047
IPA 0,7 0,6 0,476

Igualmente se estableci6 diferencias entre los valores de las variables distribuidas por el
control metabolico de la hemoglobina glicada, se observé que no existe diferencias
significativas entre el colesterol (p=0,339), triglicéridos (p=0,774), LDL (p=0,974),
indice plasmatico aterogénico (p=0,144); mientras que la glucosa (p=0,000) y el HDL
(p=0,009) si muestran diferencias significativas, podemos resaltar que el promedio de
HDL fue mayor en adecuado control metabolico que inadecuado control metabdlico, por

lo que se relaciona inversamente con el riesgo aterogénico.

Tabla 10: Diferencias con respecto a HBA1c¢ (adecuado e inadecuado control metabolico)

. Adecuado control  Inadecuado control
Variable L. .
metabdlico metabdlico

Glucosa 108,2 155,1 0,000
Colesterol 185,8 176,6 0,339
Triglicéridos 197,7 193,1 0,774
HDL 44,7 38,8 0,009
LDL 109,8 110,8 0,974
IPA 0,6 0,7 0,144
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4.4 Estudio de correlacion
Cuando se aplico el test de relacion de Chi cuadrado, no se encontro relacion significativa
entre las variables de indice plasmatico aterogénico y hemoglobina glicada entre los

pacientes diabéticos (p=0,257). (ver grafico 5).

Tabla 11: Relacion entre la hemoglobina glicada y el indice plasmatico aterogénico

Tabla cruzada Estado HBAl1c* IPA

IPA Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto
Recuento (%) Recuento (%) Recuento (%) p*
HBAL Adecuado control 3(60,0) 3 (50,0) 56 (31,1) 0.257
C y
Inadecuado control 2 (40,0) 3 (50,0) 124 (68,9)
Total 5 (100,0) 6 (100,0) 180 (100,0)
12|
o 10| T
3
I KN
o 6
g (o)
o 4 ']
w
o 2|
X
0 0|
()] de—
Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto

Estado_IPA

Grifico 5: Relacion entre la hemoglobina glicada y el indice plasmatico

aterogénico
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Cuando la muestra fue estratificada por sexo masculino, no se encontrd relacion
significativa entre las variables de indice plasmatico aterogénico y hemoglobina glicada

entre los pacientes (p=0,552). (ver grafico 6).

Tabla 12: Relacion entre la hemoglobina glicada y el indice plasmatico aterogénico por
sexo masculino

Tabla cruzada Estado HBA1c*IPA (Masculino)

IPA Riesgo bajo  Riesgo medio  Riesgo alto *
Recuento (%) Recuento (%) Recuento (%)
HBAL Adecuado control 0(0,0) 1(50,0) 17 (21,8) 0.552
¢ Inadecuado control 1(100,0) 1(50,0) 61(78,2) ’
Total 1(100,0) 2 (100,0) 78 (100,0)

75
o 50
<
i)
I| 25
o
e
s ¢ = —
"
w o0
(3]
X
8 25

-50

Qiesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto
Estado_IPA

Grafico 6: Relacion entre la hemoglobina glicada y el indice plasmatico aterogénico
por sexo masculino
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Lo mismo sucedié cuando la muestra fue estratificada por sexo femenino, no existe
relacion significativa entre las variables de indice plasmatico aterogénico y hemoglobina

glicada entre los pacientes (p=0,310). (ver grafico 7).

Tabla 13: Relacion entre la hemoglobina glicada y el indice plasmatico aterogénico por
sexo femenino

Tabla cruzada Estado_HBA1c*Estado IPA (Femenino)

IPA Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto *
Recuento (%) Recuento (%) Recuento (%)
Estado HBAL Adecuado control 3(75,0) 2(50,0) 39 (38,2) 0.310
stado c ;
- Inadecuado control 1(25,0) 2(50,0) 63 (61,8)
Total 4(100,0) 4(100,0) 102 (100,0)
15 —
o 10 -1
=
T 1
PUN
kel
©
»
w
(3)
X
wn —r
[} 5 e
101
Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto

Estado_IPA

Grafico 7: Relacion entre la hemoglobina glicada y el indice plasmatico aterogénico
por sexo femenino
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La correlacion entre las variables de glucosa e indice plasmatico aterogénico, mediante
el test de Spearman tampoco present6 una correlacion significativa (p=0,337), los mismos
resultados se obtuvieron cuando se estratifico por sexo femenino (p=0,088) y sexo
masculino (p=0,627).

Tabla 14: Correlacion entre la glucosa y el indice plasmatico aterogénico

Correlaciones
Glucosa IPA
CC 1.000 0,70
Glucosa
Rho de Sig 0,337
Spearman PA CcC 0,70 1.000
Sig 0,337

Finalmente, analizamos las variables de hemoglobina glicada y otros indices
aterogénicos, como el cociente cLDL/cHDL, CT/cHDL y C-noHDL/cHDL y también
indice plasmatico aterogénico por el test de Spearman, donde se observa que los otros
indices aterogénicos muestran correlacion significativa (p=0,000), mientras que el indice

plasmatico aterogénico no presenta correlacion (p=0,339).

Tabla 15: Correlacion entre la hemoglobina glicada y otros indices aterogénicos.

Correlaciones

HBA1c
Cociente_CT/cHDL cc -381
Sia. 0,000
Rho de S Cociente_cLDL/cHDL cc -,439"
o de Spearman s 0,000
Cociente_C_noHDL/cHDL cc -,381"
Sig 0,000
L " . cC 0,070
Indice plasmatico aterogénico
Sig 0,339
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4.4 Discusion de resultados

En el presente estudio se analizaron los resultados de 191 pacientes diabéticos atendidos
en el Policlinico Roal Laboratorios, las variables estudiadas fueron el perfil lipidico,
glucosa, hemoglobina glicada y el indice plasmatico aterogénico. El objetivo general de
este estudio fue determinar el grado de relacion que existe entre la hemoglobina glicada

y el indice plasmatico aterogénico.

Los resultados evidenciaron que de la totalidad de los pacientes diabéticos el 67,5%
presenta un inadecuado control glucémico mientras que el 32,5%, un adecuado control
glucémico. Respecto al indice plasmatico aterogénico, el 94,2% presenta un riesgo alto a
padecer enfermedades cardiovasculares, mientras que el 3,1% un riesgo medio y el 2,6%
un riesgo bajo. Sin embargo, no existe relacion entre el indice plasmatico aterogénico y
la hemoglobina glicada (p=0257). Resultados opuestos mostraron Bozcur, et al (13), que
mencionaron que la HbAlc (r=0,163; p <0,001) tenia una correlacion significativamente
positiva con el IPA. Otro estudio fue de Li, et al (6), cuyos resultados fueron que el
aumento de la [PA se asocid con un mayor riesgo de HbAlc (P < 0 05) y concluyeron
que el IPA se considera como un marcador adecuado para la deteccion y seguimiento de
pacientes con DMT2 que puedan presentar complicaciones futuras y en relacion con otras

enfermedades.

Asimismo, se analizé la correlacion entre la hemoglobina glicada con otros indices
aterogénicos como el cociente cLDL/cHDL, CT/cHDL y C-noHDL/cHD, sus resultados
fueron (Sig=0,000), por lo que mostraron una relacion muy significativa. Resultados
similares mostraron Berrocal y Torres (37), quienes mencionan que existe relacion
significativa entre los indices aterogénicos: CT/cHDL (p<0,001), cLDL/cHDL (p<0,001)
y C-no HDL/cHDL (p<0,001) con el nivel de hemoglobina glicosilada; cuanto mayor es

el nivel de HbAlc mayor es el nivel de los indices aterogénicos.

Sobre el estudio de diferencias de los valores, cuando se estratificd por sexo femenino y
masculino, los resultados evidenciaron que existen diferencias significativas entre el
colesterol (p=0,001), triglicéridos (p=0,040), HDL (p=0,000), LDL (p=0,005),
hemoglobina glicada (p=0,047). Mientras que la glucosa (p=0,973) y el indice plasmatico

aterogénico (p=0,476), no muestran diferencias significativas. Resultados diferentes
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encontraron Butt et al (15) quienes concluyeron que no se encontraron diferencias
significativas en los perfiles lipidicos de los pacientes entre los participantes masculinos

y femeninos.

Respecto a las diferencias de los valores estratificado por control metabdlico de la
hemoglobina glicada adecuado e inadecuado considerando un valor de 7%, podemos
concluir que no existe diferencias significativas entre el colesterol (p=0,339), triglicéridos
(p=0,774), LDL (p=0,974), indice plasmatico aterogénico (p=0,144). Por otro lado, la
glucosa (p=0,000) y HDL (p=0,009) mostraron diferencias significativas. Resultados
similares evidenciaron la investigacion de Prasad y Ganesh sobre los niveles de glucosa

(p=0,001) y HDL (p=0,001)

La correlacion entre la glucosa y el indice plasmatico aterogénico, p=0,337, no muestra
una relacion significativa. Resultados diferentes nos mostraron Bozcur, et al (13) que
indica que el IPA se correlacion¢ significativamente el indice de glucosa en sangre (FBG;
r=0153,P<0001).
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

1. No existe relacion entre la hemoglobina glicada y el indice plasmatico aterogénico
(p=0,257) en la totalidad de las muestras obtenidas en el estudio. Tampoco
presentd correlacion cuando se estratifico por femenino (p=0,310) y sexo

masculino (p=0,552).

2. Cuando la muestra fue estratificada por sexo masculino y femenino, present
diferencias significativas entre las siguientes variables, colesterol (p=0,001),
triglicéridos (p=0,040), HDL (p=0,000), LDL (p=0,005), hemoglobina glicada
(p=0,047); mientras que la glucosa (p=0,973) y el indice plasmatico aterogénico

(p=0,476), no muestran diferencias significativas.

3. Cuando la muestra fue estratificada de acuerdo a la hemoglobina glicada, entre
control metabolico adecuado e inadecuado considerandose el 7%, no presenta
diferencias significativas, el colesterol (p=0,339), triglicéridos (p=0,774), LDL
(p=0,974), indice plasmatico aterogénico (p=0,144). Mientras que la glucosa
(p=0,000) y el HDL (p=0,009) si presentan diferencias significativas.

4. No existe correlacion significativa entre las variables de glucosa y el indice
plasmatico aterogénico (p=0,337). Resultados similares mostraron cuando se
estratificd la muestra por sexo femenino (p=0,088) y sexo masculino (p=0,627).
El valor de promedio de los pacientes con indice aterogénico con alto riesgo de
glucosa fue 194 mg/dl y de bajo riesgo fue 103 mg/dl. Cuando se estratifico la
variable por sexo no presentaron diferencias significativas entre el indice

plasmatico aterogénico y la glucosa.
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5.1 Recomendaciones

Realizar mas estudios sobre el indice plasmatico aterogénico y su relacion con la
hemoglobina glicada, corroborando el control de los pacientes diabéticos
(medicacion), que puedan intervenir en el estudio.

Realizar méas estudios con una mayor poblacion.

Sin embargo, el uso de este indice es econdmico y no requiere un gasto adicional.
Se podria aplicar siempre y cuando sea validado, ya que seria una herramienta

importante para poder identificar el riesgo aterogénico.
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ANEXO 1

Matriz de Consistencia

Titulo: RELACION ENTRE EL INDICE PLASMATICO ATEROGENICO Y LA HEMOGLOBINA GLICADA EN PACIENTES DIABETICOS
ATENDIDOS EN EL POLICLINICO ROAL LABORATORIOS, LIMA, 2021

Formulacion del problema

Objetivos

Hipotesis

Variables

Disefio metodologico

Problema general

(Cual es el grado de relacion que
existe entre el indice plasmatico
aterogénico y los niveles de
hemoglobina glicada en
pacientes diabéticos atendidos
en el Policlinico  Roal
Laboratorios, Lima, 2021?

Problemas especificos:

(Qué diferencia existe entre los
valores de los parametros
lipidicos, glicemia en ayunas,
hemoglobina glicada e indice
plasmatico aterogénico en la
poblacion agrupada por género?

(Qué diferencia existe entre los
valores de los parametros
lipidicos, glicemia en ayunas,
hemoglobina glicada e indice
plasmatico  aterogénico en

Objetivo General:

Determinar el grado de relacion
que existe entre el indice
plasmatico aterogénico y los
niveles de hemoglobina glicada
en pacientes diabéticos
atendidos en el Policlinico Roal
Laboratorios, Lima, 2021

Objetivos Especificos:

Determinar las diferencias de
los valores de parametros
lipidicos, glicemia en ayunas,
hemoglobina glicada e indice
plasmatico aterogénico en la
poblacion agrupada por género.

Determinar las diferencias de
los valores de parametros
lipidicos, glicemia en ayunas,
hemoglobina glicada e indice
plasmatico  aterogénico  en
pacientes con adecuado e

Hipotesis General:

Existe una relacion positiva y
significativa entre el indice
plasmatico aterogénico y los
niveles de hemoglobina glicada
en pacientes diabéticos
atendidos en el Policlinico Roal
Laboratorios, Lima, 2021.

Hipétesis Especificas:

Existe diferencias significativas
de los valores de parametros
lipidicos, glicemia en ayunas,
hemoglobina glicada e indice
plasmatico aterogénico en la
poblacion agrupada por género.

Existe diferencias significativas
de los valores de parametros
lipidicos, glicemia en ayunas,
hemoglobina glicada e indice
plasmatico aterogénico en los

Indice plasmatico
aterogénico.

Dimensiones: Adimensional

Hemoglobina glicada.

Dimensiones: %

Tipo de investigacién

El presente estudio es de tipo
basica.

Diseifio de la investigacion

El disefio es no experimental, de
corte transversal correlacional.

Poblacion:

Personas mayores de 18 afios
con diagnodstico clinico de
diabetes atendidos de enero a
diciembre del 2021 de forma
rutinaria en el Policlinico Roal
Laboratorios con solicitud de
perfil lipidico, glicemia en
ayunas y hemoglobina glicada.
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pacientes con adecuado e
inadecuado control glicémico?

(Qué grado de relacion existe
entre el indice plasmatico
aterogénico con los valores de
hemoglobina glicada y glicemia
en ayunas, en el total de la
poblacion 'y agrupada por
género?

inadecuado control glicémico
Determinar el grado de relacion
que existe entre el indice
plasmatico aterogénico con los
valores de hemoglobina glicada
y glicemia en ayunas, en el total
de la poblacion y agrupada por
género.

grupos de pacientes con
adecuado e inadecuado control
glicémico

Existe una relacion positiva y
significativa entre el indice
plasmatico aterogénico con los
valores de hemoglobina glicada
y glicemia en ayunas, en el total
de la poblacion y agrupada por
género.

Muestra:

El nimero de sujetos que se
incluira en el estudio se obtuvo
mediante la aplicacion de
muestreo de tipo no
probabilistico por conveniencia,
ya que no se conoce con certeza
qué componente pueda
considerarse como muestra.

Se estima que en el tiempo que
dure el estudio (enero a
diciembre del 2021), el nimero
de individuos que integren
nuestra muestra de estudio
supere los 200, cantidad
significativa para establecer
relaciones entre las variables de
interés.
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ANEXO 2

hﬂmﬁ COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA

. - INVESTIGACION
Universidad
Norbert Wiener
Lima, 21 de mayo de 2021
Investigador{a):
Alva Torres, Mayra Alejandra
Exp. N° 570-2021

Cordiales saludos, en conformidad con el proyecto presentado al Comité
Institucional de Etica para la investigacién de la Universidad Privada Norbert Wiener,
titulado: *RELACION ENTRE EL INDICE PLASMATICO ATEROGENICO Y LA
HEMOGLOBINA GLICADA EN PACIENTES DIABETICOS ATENDIDOS EN LA
CLINICA MARIA DEL SOCORRO, LIMA, 20217, el cual tiene como investigador
principal a Alva Torres, Mayra Alejandra.

Al respecto se informa lo siguiente:

El Comité Institucional de Etica para la investigacion de la Universidad Privada
Morbert Wiener, en sesion virtual ha acordado la APROBACION DEL PROYECTO de
investigacion, para lo cual se indica lo siguiente:

l. La vigencia de esta aprobacion es de un afio a partir de la emision de este
documento,

2. Toda enmienda o adenda que requiera el Protocolo debe ser presentado al
CIEl y no podra implementarla sin la debida aprobacion.

3. Debe presentar 01 informe de avance cumplidos los 6 meses v el informe final
debe ser presentado al afio de aprobacion.

4. Los tramites para su renovacion deberin iniciarse 30 dias antes de su
vencimiento juntamente con ¢l informe de avance correspondiente.

Sin otro particular, quedo de Ud.,

Atentamente

Yenny Marisol Bellido Fuentes
Presidenta del CIEI- UPNW

61



ANEXO 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estimado Sr (a):

Yo, MAYRA ALEJANDRA ALVA TORRES, egresada de la Escuela Académico Profesional de
Tecnologia Médica, Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Privada Norbert Wiener,
me encuentro desarrollando un estudio “RELACION ENTRE EL INDICE PLASMATICO
ATEROGENICO Y LA HEMOGLOBINA GLICADA EN PACIENTES DIABETICOS ATENDIDOS EN EL
POLICLINICO ROAL LABORATORIOS, LIMA, 2021”.

La presente es para invitarle a participar en el estudio el cual tiene como objetivo “Determinar
el grado de relacion que existe entre el indice plasmatico aterogénico y los niveles de
hemoglobina glicada en pacientes diabéticos atendidos en el Policlinico Roal Laboratorios, Lima,
2021”.

La informacidn obtenida de las pruebas de laboratorio sera de uso exclusivo del investigador y
se mantendra su debida confidencialidad.

Su participacion es voluntaria. Por participar en el estudio Ud. no recibira ningun beneficio, salvo
la satisfaccidn de contribuir con esta investigacion.

El presente plan de investigacion ha sido aprobado por la asesora Mg. VALENZUELA MARTINEZ,
STEFANY SARAGOZA, por lo que garantizamos la confidencialidad de la informacidn.

Si tuviese alguna duda con respecto al estudio puede comunicarse a los siguientes nimeros
902507821.

A través del presente documento expreso mi voluntad de participar en la investigacion titulada
“RELACION ENTRE EL INDICE PLASMATICO ATEROGENICO Y LA HEMOGLOBINA GLICADA EN
PACIENTES DIABETICOS ATENDIDOS EN EL POLICLINICO ROAL LABORATORIOS. LIMA, 2021”,
guedando expreso que se me ha informado del propdsito, y expreso mi confianza de que la
informacién brindada serd usada exclusivamente para fines de la investigacion y asegure la
maxima confidencialidad.

Nombres completos del participante
DNI:
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ANEXO 4

Carta de aprobacion de la institucion para la recoleccion de los datos
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ANEXO 5

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“RELACION ENTRE EL INDICE PLASMATICO ATEROGENICO Y LA HEMOGLOBINA GLICADA EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 — HOSPITAL .......... ,2021”

Cédigo: Fecha: _/_/__

N° HISTORIA CLINICA:

Caracteristicas Socio Demograficas:

Edad

Sexo

Datos de laboratorio

Colesterol total (mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL)

CHDL (mg/dL)

CLDL (mg/dL)

| Glucosa en ayunas (mg/dL) |

| Hemoglobina glicada (%) |

| indice plasmatico aterogénico (IPA)* |

* |PA= Log (TG/HDL-C)



ANEXO 6

INFORME DEL ASESOR DE TURNITIN

TEST DE SIMILITUD

IMFORME DE ORSGINALIDAD

16« 15« 24

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERMET ~ PUBLICACIONES

TRABAJOS DEL

FLUENTES PRIMARIGS

Submitted to Universidad Catolica San
Antonio de Murcia

Trabajo del estudiante

Tu

M repositorio.unesum.edu.ec

o FL.EEE de Internet {1 %
M www.revespcardiol.org < 1
= Fuente de Internet %
Ml repositorio.une.edu.pe

Fuente de Internet {1 %

idoc.pub

3 Fuente upslln'.r-_l'rst {:1 %
Ml pesquisa.bvsalud.or

E._nn:::]ueln'.e-ret g {1 %
B archive.or

Fuente deln:E'rf {1 %
M repositorio.utp.edu.pe
% Fuente de Internet {‘1 %

livrosdeamor.com.br

Fuente de Internet

H
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