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1. EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del Problema

La diabetes tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica caracterizada por el incremento de la
glicemia (nivel de azlcar en sangre) consecuente por la resistencia a la insulina 'y la hiperglucemia,
el cual altera los mecanismos de coagulacion sanguinea, aumentando el riesgo de trombosis y
hemorragia, asocidndose con una alta probabilidad de enfermedades renales, oftalmoldgica,
neuroldgicas y cardiovasculares (1). Segun la Federacion Internacional de Diabetes (FID), 463
millones de adultos vivian con diabetes en el mundo en el afio 2019, del cual el 90% correspondia
a la diabetes tipo 2 (2). Estimando que para el afio 2045 la cifra incrementara aproximadamente a
700 millones, lo cual compromete de manera alarmante al sistema de salud de manera mundial (2).
En Ameérica alrededor de 62 millones de personas padecen diabetes, dado a que el 40% de los que
padecen esta enfermedad no son conscientes de ello, se proyecta que la cifra alcance los 109
millones para el afio 2040 (3). El sobrepeso, obesidad e inactividad fisica son los principales
factores de riesgo, notandose que el 80,7% de adolescentes son insuficientes activos (3). En el
Pert, la FID estima que el 5,9% de la poblacién padecen diabetes, siendo un total de 1300700

casos, Y segun las OMS la DM en el Peru es la octava causa de muerte (4,5).

Diversos autores establecen que los pacientes diabéticos debido a la hiperglucemia cronica
predisponen a un estado protrombético multifactorial, donde la disfuncion endotelial,
hiperreactividad plaquetaria, alteraciones de la cascada de coagulacion, alteracion en la
fibrinolisis, como en la inflamacion crénica de bajo grado, son factores determinantes (6,7). Siendo
las plaquetas como participante activo en el inicio y mantenimiento de la inflamacion vascular,
secretan un amplio espectro de mediadores inflamatorios, debido a ello las plaquetas pueden

interactuar con los leucocitos por lo cual la trombosis y la inflamacion son procesos



fundamentalmente vinculados (8). Los pacientes con DM2, presentan una serie de marcadores
hemostéaticos donde se ve un estado de hipercoagulabilidad e hipofrindlisis, donde la cascada de
coagulacién se activa, notandose que el factor tisular (TF), factor VII (FVI1), factor VIII (FVIII),
factor de von Willebrand (VWF) y fibrindgeno se encuentran aumentados, contribuyendo a un
mayor riesgo de enfermedad vascular (6,7,9). Los niveles de protrombina son més altos en
pacientes con diabetes a comparacion de diversos grupos de controles sanos (10) ademas los
pacientes con DM2 se asocian a una inhibicién de la fibrinolisis que se debe principalmente al
elevado aumento de los niveles del inhibidor activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1), notandose

las alteraciones de estos marcadores hemostaticos en la diabetes tipo 2 (7,11).

En la ciudad de Lima Peru durante el afio 2020, en un area urbana de 168 pacientes con
edades igual o mayor de 39 afios con diagndstico de diabetes mellitus y con tratamiento de 1 afio
a mas, se estimd que el promedio de su valor de hemoglobina glicosilada (HbAlc) era de 7,78%,
siendo un indicativo de un inadecuado control metabolico (12). El control glucémico de los
pacientes con DM2 se evalla mediante la prueba denominada HbAlc el cual tiene que ser
certificado por el Programa Nacional de Estandarizacion de la Glicohemoglobina (NGSP, por sus
siglas en inglés), se establece que es un “ponderado” teniendo en consideracion que se ve afectado
por la exposicion reciente a la glicemia (13). Los resultados de la prueba de HbAlc es reportado
en porcentaje y su valor es directamente proporcional, cuanto sea mayor o menor la glicemia en

los dltimos dos o tres meses serd un indicativo de un mayor o menor valor porcentual (13).

Por todo lo anterior, el problema de este estudio se centra en la investigacion, mediante los
marcadores hemostaticos y su asociacion con la HbAlc ampliard el conocimiento y su mejor
interpretacion fisiopatoldgica de esta enfermedad, mejorando la atencion preventiva, diagnostico

y tratamiento adecuado de las enfermedades subyacentes que puedan conllevar la DM2.



1.2.

1.2.1.

Formulacion del Problema

Problema general

¢Cudl es el nivel de relacion entre los marcadores hemostaticos y la hemoglobina

glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital Regional Hermilio Valdizan

Medrano-Minsa, Huanuco-2025?

1.2.2.

Problemas especificos

¢Cual es el nivel de relacion entre el marcador de hiper-reactividad plaquetaria y la
hemoglobina glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital Regional
Hermilio Valdizan Medrano-Minsa, Huanuco-2025?

¢Cual es el nivel de relacion entre el marcador de coagulacion y la hemoglobina glicosilada
en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital Regional Hermilio Valdizan Medrano-
Minsa, Huanuco-2025?

¢Cual es el nivel de relacion entre el marcador de disfuncion endotelial y la hemoglobina
glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital Regional Hermilio Valdizan
Medrano-Minsa, Huanuco-2025?

¢Cudl es el nivel de relacion entre el marcador de fibrindlisis y la hemoglobina glicosilada
en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital Regional Hermilio Valdizan Medrano-
Minsa, Huanuco-2025?

¢Cual es la caracterizacion de los datos demograficos de los pacientes adultos diabéticos

tipo 2 del Hospital Regional Hermilio Valdizan Medrano-Minsa, Huanuco-2025?



1.3.

1.3.1.

Objetivos de la investigacion

Objetivo general

Determinar el nivel de relacion entre los marcadores hemostaticos y la hemoglobina

glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital Regional Hermilio Valdizan

Medrano-Minsa, Huanuco-2025.

1.3.2.

Obijetivos especificos

Determinar el nivel de relacién entre el marcador de hiper-reactividad plaquetaria y la
hemoglobina glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital Regional
Hermilio Valdizan Medrano-Minsa, Huanuco-2025.

Determinar el nivel de relacion entre el marcador de coagulacion y la hemoglobina
glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital Regional Hermilio Valdizan
Medrano-Minsa, Huanuco-2025.

Determinar el nivel de relacion entre el marcador de disfuncién endotelial y la hemoglobina
glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital Regional Hermilio Valdizan
Medrano-Minsa, Huanuco-2025.

Determinar el nivel de relacién entre el marcador de fibrindlisis y la hemoglobina
glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital Regional Hermilio Valdizan
Medrano-Minsa, Huanuco-2025.

Caracterizar los datos demograficos de los pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital

Regional Hermilio Valdizan Medrano-Minsa, Huanuco-2025



1.4, Justificacion de la Investigacion

1.4.1. Teorica

La justificacion tedrica de esta investigacion reside en determinar los marcadores
hemostaticos y la hemoglobina glicosilada en pacientes con DM2, ya que su relacion tiene
implicaciones clinicas y terapéuticas. Como se describe la diabetes mellitus es un trastorno que
afecta al metabolismo celular, donde el dafio vascular genera un estado de hipercoagulabilidad e
hipofrindlisis (6). La hiperglucemia contribuye a un estado de hiperfibrinogenemia, lo que
aumenta la formacion de trombinay los productos de la degradacién del fibrindgeno. (14) Debido
a la persistente hiperglicemia expuesta en las células rojas esta resulta en una glicacién de la
hemoglobina, y otras proteinas procoagulantes dando como resultado la incompleta activacién y
funcidn de la cascada de coagulacién por lo que generara un decaimiento de la disponibilidad de
estas proteinas procoagulantes afectando la condicién clinica de los pacientes diabéticos en su

capacidad de coagulacién (15).

1.4.2. Metodoldgica

La justificacion metodoldgica de esta investigacion aplicara un enfoque cuantitativo de las
dos variables a investigar, por lo que se desarroll6 un instrumento de recoleccion de datos de la
variable 1 (marcadores hemostaticos) y variable 2 (hemoglobina glicosilada) de los pacientes
adultos con diabetes tipo 2, lo que permitird realizar su analisis estadistico. Es de nivel
correlacional ya que permitira comparar y demostrar la relacion entre estas dos variables de estudio
y posteriormente probar la hipotesis que se estad formulando (16). Por lo tanto, evaluar la relacion
entre los marcadores hemostaticos y hemoglobina glicosilada brindara un aporte al seguimiento y
monitoreo de los pacientes con diabetes tipo 2 el cual permitird confirmar la relacion en la

poblacién en estudio.



1.4.3. Practica

La justificacion practica de esta investigacion aportara nuevos conocimientos sobre la
relacion entre los marcadores hemostéaticos y la hemoglobina glicosilada en pacientes con DM2,
contribuyendo al avance de la ciencia y al desarrollo de nuevas lineas de investigacion. Esta
investigacion también servira de referencia para otros investigadores, profesionales y estudiantes
interesados en el tema (17). Los beneficios de esta investigacion se extenderan en mejorar el
protocolo de pruebas a solicitud por el médico tratante, en relacion con los pacientes con diabetes
tipo 2, ya que tiene el potencial de mejorar su diagnostico, prondstico y tratamiento. Comprender
la asociacion entre los marcadores hemostaticos y la hemoglobina glicosilada permitira ajustar el
tratamiento anticoagulante y antidiabético de los pacientes, evitando o reduciendo las
complicaciones tromboticas y hemorrégicas, se puede optimizar el uso de los recursos y garantizar

la calidad de los resultados.

1.5.  Delimitaciones de la investigacién

1.5.1. Temporal
El presente trabajo de investigacion se determinara los niveles de los marcadores
hemostaticos y la relacién que tiene con la hemoglobina glicosilada durante el periodo anual del

2025.

1.5.2. Espacial
El presente trabajo de investigacién se desarrollard en el Hospital Regional Hermilio
Valdizan Medrano en el departamento de Huanuco, siendo una institucion perteneciente al

MINSA.



1.5.3. Recursos
Seran participes los pacientes para la recopilacion de los datos clinicos y demograficos de
pacientes con diabetes; los gastos de bienes y servicios adicionales seran financiados por el

investigador principal.



2. MARCO TEORICO

2.1.1. Nacionales

Guevara A. (Peru, 2022) tuvo como objetivo “Determinar el nivel de control de la
enfermedad a través de la hemoglobina glicosilada a pacientes diabéticos en consulta médica
privada y proponer recomendaciones”. Realizo un estudio descriptivo de corte transversal, en un
centro médico privado en un area urbana de Lima, Peru, en 2020. Aplicaron un estudio donde se
analiz6 una muestra de 168 pacientes con edades igual o mayor de 39 afios con diagndéstico y
tratamiento de diabetes mellitus por 1 afio a mas, con un punto de corte de HbAlc menor igual a
7%. Los resultados obtenidos fue que el valor promedio de hemoglobina glicosilada fue de 7.78%,
44% con un control inadecuado y 56% con un control adecuado. Concluyendo que existe un
inadecuado control metabdlico en los pacientes diabéticos y es necesario replantear las medidas

de salud en todos los niveles de atencion (12).

Iparraguirre F. (Per(, 2016) tuvo como objetivo “Determinar el promedio del inhibidor
activador del plasmindgeno tipo-1 (PAI-1) en diabéticos tipo 2 segun los niveles de HbAlc -
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen”. Realizo un estudio descriptivo, de corte
transversal, seleccionando 632 paciente mayores de 18 afios, 263 varones y 369 mujeres con
diagnostico de diabetes tipo 2. Aplicaron un estudio donde se analizaron los marcadores
plasmaticos: PAI -1; tPA, fibrindgeno y homocisteina. El estado de diabetes se evalué con la
HbAlc considerando paciente no controlado con valor mayor de 5.9%. Los resultados obtenidos
en el grupo de pacientes no controlados su promedio de PAI — 1 fue de 61,9 ng/ml en comparacién
con el grupo de pacientes diabéticos controlados el promedio de PAI — 1 fue de 37,6 ng/ml.
Ademas, que los pacientes no controlados tienen un mayor riesgo de niveles elevados de PAI — 1

(3,9 veces), tPA (1,5 veces) y fibrindgeno (1,6 veces). Concluyendo que los pacientes diabéticos



tipo 2 no controlados presentan un incremento en los niveles promedio del inhibidor activador del

plasmindgeno tipo 1. (18)

Camacho L., et al. (Pert, 2014) tuvieron como objetivo “ldentificar la proporcion de
pacientes con diabetes mellitus tipo2 que alcanzan el control glicémico en un programa de
diabetes”. Realizaron un estudio de corte transversal donde la poblacion de estudio fueron todos
los pacientes (n=450) con diagndstico de DM2 admitidos en el programa hasta el afio 2013,
posteriormente solo se emplearon a 112, descartando a 338 por datos incompletos y asistencia
irregular al programa. Se definié un control glicémico segun la HbAlc menor de 7%, glicemia de
ayuno menor de 115 mg/dl y/o glicemia posprandial menor de 160 mg/dl. Los resultados mostraron
el promedio de edad 63.2 + 10.5 afios y 62% de sexo femenino, 31.3% pacientes tuvieron solo
diagnostico de DM2 y 53.6% tuvieron ademas hipertension arterial, en el IMC 29.5% normal,
51.8% sobrepeso y 18.7% obesidad, en la hemoglobina glicosilada el promedio fue de 8.6% +
2.2% con 25% controlados, el promedio de glucosa en ayuno fue de 154.8 + 55.5 mg/dl con 26%
controlados. Concluyeron que sélo una cuarta parte de los pacientes con DM2 en el programa

hospitalario de diabetes lograron el control glucémico (19).

2.1.2. Internacionales

Khan A., et al. (Pakistan, 2023) tuvieron como objetivo “Investigar los pardmetros
hemostéaticos y evaluar su relacion con las complicaciones microvasculares en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2”. Realizaron un estudio transversal comparativo en el Instituto de
Oftalmologia de las Fuerzas Armadas en Rawalpindi Pakistan, de julio a diciembre de 2020.
Incluyeron 60 pacientes con diabetes tipo 2 de 40 a 70 afios de ambos sexos y 60 pacientes sanos,
para ello se realizaron las mediciones de HBALc, TP, APTT y niveles de fibrindgeno, tomandose

ademas fotos de la retina. Los resultados del recuento de plaquetas se encontraron en el rango
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normal pero menor en los pacientes con DM2 (177.5£18.3 vs 231.2+18.1, p<0.001), los niveles
de fibrindgeno fueron mayores en los pacientes con DM2 (298.2+11.4 vs 256.6+6.5, p<0.001), no
se encontré diferencia significativa entre el TP y TPTA en ambos grupos, los casos mas
complicados tenian niveles de HBALc (>7%) que los del grupo control (p<0,001), evidenciandose
una alta relacién entre HBALc y la retinopatia diabética. Concluyeron que el aumento del indice
glucémico ocasiona un trastorno en el perfil de la coagulacion, aumentando los niveles de
fibrindgeno, disminucion del recuento de plaguetas y un incremento de las complicaciones
microvasculares (20).

Palella E., et al. (Italia,2020) tuvieron como objetivo “Investigar la asociacion de los
parametros hemostaticos de laboratorio, las moléculas de adhesion circulantes (ADM), el recuento
de gldbulos blancos (WBC) vy la relacion neutrofilos/linfocitos (NLR) con la DM2 y el control
glucémico”. Realizaron un estudio de casos y controles, donde se inscribieron 41 pacientes con
DM2 y 41 controles sanos, para evaluar el control glucémico, la cohorte de DM2 se amplié a 133
pacientes y se subclasifico segun su HbAlc <7%y >7% (n=58 y n=75). Se aplicaron los examenes
de glucosa en sangre, HBALc, TP, TPTA, fibrindgeno, inhibidor de activador del plasmindgeno-
1 (PAI-1), parametros de plaguetas y leucocitos, molécula de adhesion de células vasculares 1
(VCAM-1), molécula de adhesién intercelular 1 (ICAM-1) y selectinas (E-, P-, L-). Los resultados
demostraron un aumento en el porcentaje de actividad de TP, PAI-1, VCAM-1, leucocitos y
recuento de neutrofilos mayor en pacientes con DM2, asi como el control glucémico deficiente
(HbAlc>7) se correlaciono con mayor actividad de TP (p =0,015) y niveles elevados de selectina
E (p =0,009), selectina P (p = 0,012) y relacién neutréfilo/linfocito (NLR) (p= 0,019); se encontrd
una correlacion positiva entre HbAlc, PAI-1 (p = 0,005; r = 0.248) y MPV (p = 0,022; r = 0.202);

ademas se encontraron otras correlaciones significativas entre la glucemia en ayunas, PAI-1
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(p<0,0001), E-selectina (p = 0,029), ICAM-1 (p = 0,009) y P-selectina (p = 0,044). Al analizar a
los pacientes con HbAlc > 7%, se encontro correlacion positiva entre HbAlc, PAI-1 (p = 0,037; r
=0.259), MPV (p = 0,016; r = 0.294), asi como en glucosa en ayunas y selectina E. (p = 0,016).
0,013). Concluyeron que la DM2 como el mal control glucémico afectan algunos parametros de
hemostasia, inflamacién y moléculas de adhesion, por lo que se necesitan méas estudios para
establecer su utilidad como marcador de riesgo cardiovascular en este grupo de pacientes (7).

Omer A. (Sudan, 2020) tuvo como objetivo “Evaluar el tiempo de protrombina, el tiempo
de tromboplastina parcial activada y los trombocitos entre los pacientes sudaneses con diabetes”.
Realizo un estudio observacional, descriptivo y transversal, en Sudan-Khartoum y en el estado de
Algazeira de mayo 2011 a Julio 2011; los pacientes fueron seleccionados del rea de emergencia
siendo 57 pacientes con diabetes tipo 1y 2 de diferentes edades y sexo. El estudio fue de un total
de 57 pacientes diabéticos y 20 de grupo control. Realizandose diversos estudios entre el grupo de
diabéticos y de grupo control se obtuvo como media de 16 segundos en la prueba de TP, mientras
que en el grupo control fue de 14,6 segundos, obteniendo un P-valor 0.003; la media del INR fue
de 1.32 y del grupo control 1.13, obteniendo un P-valor 0.000; la media de tiempo parcial de
tromboplastina activada en segundos fue de 44.97 y del grupo control 34.32, obteniendo un P-
valor 0.003; la media en conteo de plaquetas por mililitro era de 194.54 y del grupo control 262.95
obteniendo un p-valor de 0.001. Concluyendo que los pacientes con diabetes mellitus son mas
propensos a desarrollar un estado de hipercoagulacion y desarrollar un rapido deterioro de la
coagulacion (21).

Binia S., et al. (India, 2020) tuvieron como objetivo “Comparar los parametros del perfil
de coagulacion en pacientes con DM tipo 2 con buen control glucémico (hemoglobina glucosilada

(HbAlc) <7) y control glucémico deficiente (HbAlc >7) y evaluar la asociacion del perfil de
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coagulacién y el control glucémico en pacientes diabéticos”. Realizaron un estudio de corte
transversal en el SRM Medical College Hospital and Research Center Potheri, distrito de
Kancheepuram, Tamil Nadu, India. AplicAndose a una poblacion de 84 pacientes diabéticos, los
cuales 42 pacientes con HbA1C < 7 se consideraron como grupo 1y 42 pacientes con HbA1C > 7
como grupo 2, analizandose las pruebas de perfil de coagulacién, tiempo de sangria, recuento de
plaquetas, TP, TTPA, fibrindgeno y dimero D. Los resultados mostraron que el tiempo de sangria,
TTPA y concentracién de fibrinbgeno aumentaron en los pacientes con DM2 con control
glucémico deficiente (p<0,05) en comparacion con los de buen control glucémico, sin evidenciarse
cambios en el recuento de plaquetas, TP y dimero D. Concluyendo que los diabéticos con HbAlc
> 7 revelaron variaciones en el perfil de coagulacion en comparacion con los diabéticos con HbAlc
< 7, observandose alteraciones en TTPA, fibrindgeno y tiempo de sangria en funcion la glucemia
lo que podria conllevar a complicaciones tromboembdlicas (22).

Ambelu Y., et al. (Suiza, 2018) tuvieron como objetivo “Evaluar el estado de la
coagulacién de pacientes diabéticos tipo 11”. Realizaron un estudio transversal comparativo entre
pacientes diabéticos tipo Il tratados, no tratados y no diabéticos en el hospital de referencia Bahir
Dar Felege Hiwot, noroeste de Etioia. Se recogieron 4 ml de sangre para determinar el PT, aPTT
y recuento de plaquetas, se ingresaron en SPSS version 20 y se analizaron los datos usando
ANOVA unidireccional para comparar las medias de PT y aPTT. Los resultados mostraron que el
aPTT promedio de pacientes con diabetes tipo I, tanto tratados como no tratados, fue de 32,8 +
4,12 s, 34,4 £ 53 sy 25,42 + 8,46 s, respectivamente. Se observé que el 60,0% de los pacientes
diabéticos no tratados presentaron niveles normales PT, aPTT y recuento plaquetario de 92,5%.
Se encontrd una disminucion significativa en el aPTT en los pacientes diabéticos no tratados en

comparacion con los controles tratados y no diabéticos, con una diferencia estadisticamente
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significativa (P < 0,001). Se concluyo que el acortamiento del aPTT en pacientes diabéticos tipo
Il no tratados podria ser un marcador Util en pacientes con diabetes (23).

Agarwal C., et al. (India, 2018) tuvieron como objetivo “Evaluar el perfil de coagulacion
(tiempo de tromboplastina parcial activada, tiempo de protrombina y fibrindgeno) en la diabetes
tipo 2 y analizar las correlaciones entre el indice de masa corporal, la glucemia en ayunas, la
hemoglobina glucosilada y la duracion de la diabetes con los pardmetros de coagulacién”.
Realizaron un estudio de casos y controles incluyendo a 60 pacientes con DM tipo 2 y 30
individuos como grupo control, los pacientes diabéticos se agruparon en dos grupos de 30
pacientes sin complicaciones y 30 con alguna complicacién microvascular asimismo estos se
agruparon con HbAlc < 7% y con HbAlc > 7%. Se aplicaron las pruebas de HbAlc, APTT, TP,
fibrindgeno, pruebas de funcion hepéatica (LFT), pruebas de funcion renal (KFT) vy
calcio/fosforo/fosfatasa alcalina (Ca/Phos/ALP). Los resultados de los pacientes diabéticos sin
complicaciones mostraron una media en las pruebas de TP (10.823), APTT (27.593), INR (0.826),
fibrindgeno (286.73) y los pacientes diabéticos con complicaciones una media en TP (10.510),
APTT 24.107, INR (0.798), fibrindgeno (375.03) mostrando un p-valor TP ( 0.108), APTT
(0.000), INR (0.116), fibrindgeno (0.000), sin embargo el grupo control llego a obtener la siguiente
media en sus pruebas TP (15.683), APTT (36.207), INR (1.2060), fibrindgeno (230.73) . Se
concluyo que los pacientes con DM con complicaciones tienen valores mas bajos de TP y APTT,
asimismo niveles mas altos de fibrindgeno que los pacientes sin complicaciones, indicando que el
TPy TTPA acortado y fibrindgeno elevado serian marcadores Utiles para aquellos con alto riesgo
en complicaciones trombdticas (24).

Ephraim R., et al. (Ghana, 2017) tuvieron como objetivo “Evaluar el perfil de coagulacion

de las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) en un hospital de distrito de Ghana”.
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Realizaron un estudio de casos y controles hospitalario de enero a abril de 2015 en el Hospital
Municipal Agona Swedru. Aplicaron el estudio a 60 personas con DM2 y 40 sin DM2, para ello
recogieron muestras de sangre para coagulacion y bioguimica, analizandose posteriormente con
GraphPad Prim version 5. Los resultados de APTT y TP en pacientes con DM2 fue mas corto que
en aquellos sin diabetes ((20.88 = 5.19 vs. 31.23 + 5.41, P=0.0001; y 11.03 + 2.06 segundos Vvs.
14.46 £ 1.86 segundos, P=0.0001); el INR fue menor en pacientes con DM2 en comparacién con
los no diabéticos (0.83 £ 0.18 vs. 1.13 £ 0.17, P=0.0001), sin encontrarse diferencia significativa
en el recuento de plaquetas en ambos grupos (179.85 + 66.15 x 103 /mm~"3 vs. 168.55 + 35.77 x
10”3 /mm~3, P=0.326). Concluyendo que los pacientes con DM2 tenian un APTT y TP mas cortos,
ademas los niveles de calcio ionizado en suero fueron mas altos en los pacientes con DM2,

sugiriendo un mayor riesgo de trombosis (25).

2.2. Bases teoricas

2.2.1. Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), es un trastorno metabolico que eleva los niveles de
azucar en sangre (glicemia), caracterizandose por una produccion insuficiente de insulina o una
respuesta ineficaz de los tejidos a esta hormona. La hiperglucemia cronica resultante ocasiona
complicaciones graves, tanto microvasculares (retinopatia y nefropatia) como macrovasculares,

aumentando el riesgo de enfermedades cardiovasculares (26—-28).

2.2.1.1. Epidemiologia

Segun la federacion internacional de diabetes (FDI), en el afio 2021 se informd 537
millones (10.5%) de la poblacion adulta (20-79 afios) padece de diabetes, siendo la mitad que

desconoce que vive con esta enfermedad (29). Las proyecciones para el afio 2030 sera de 643
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millones y para el afio 2045 muestran que aproximadamente 783 millones padecera esta

enfermedad, lo cual es un aumento del 46% (29).

2.2.1.2. Fisiopatologia

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad que implica la influencia de diversos genes

relacionados con la obesidad, resistencia a la insulina y factores ambientales (30).

La mayoria de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) son obesos, con grasa
abdominal que promueve la resistencia a la insulina a través de mecanismos inflamatorios. La
desregulacion de adipocinas, inflamacion, anomalias en incretinas, hiperglucagonemia,
reabsorcién renal de glucosa y microbiota intestinal anormal también juegan un papel en la

enfermedad (27,28,30).

Genetic risk/background Obesity and Environmental
Comorbidities Factors, Inflammation

® Decreased glucose
uptake - Glucagon secretion
*  Decrease insulin b Insulin resistance FFA
secretion ey
® Increased HGP Lipolysis
(glycogenolysis)
A 4

B-cell failure (Overwork)

A 4

‘ Insulin secretion

Type 2 diabetes mellitus

Figura 1. Mecanismo propuesto de predisposicion genética y resistencia a la insulina inducida por

obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (30)

2.2.1.2.1. Fisiologia de las células beta
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La liberacion de insulina se inicia cuando altas concentraciones de glucosa son
internalizadas por el transportador de glucosa 2 (GLUT?2). Esto aumenta la relacion ATP/ADP,
cerrando los canales de potasio dependientes de ATP, despolarizando la membrana y abriendo los
canales de calcio dependientes de voltaje. La entrada de calcio desencadena la exocitosis de
insulina. Otros canales de calcio como receptor purinérgico X (P2X), receptor purinérgico Y(
P2Y), reticulo sarcoendoplasmaético Ca 2+ -ATPasa (SERCA) y canal receptor de rianodina (RYR)

también contribuyen a la movilizacion de calcio y la secrecion de insulina (27).

La hiperglucemia y la hiperlipidemia inducen estrés oxidativo, generando especies
reactivas de oxigeno (ROS) que inhiben la movilizacion de calcio y activan sefiales proapoptoticas.
El exceso de acidos grasos libres y la hiperglucemia activan la respuesta de proteina desplegada
(UPR) y generan estrés en el reticulo endoplasmico (RE). Niveles elevados de glucosa aumentan
la biosintesis de proinsulina y polipéptidos amiloides de los islotes (IAAP), generando mas ROS

7).
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Figura 2. Vias de sefializacién implicadas en la secrecién de insulina en las células beta en

condiciones fisiologicas (A) y mecanismos gque conducen a la disfuncién (B) (27)
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221.2.2. Disfuncién mitocondrial

El estrés oxidativo, la biogénesis mitocondrial defectuosa y la mitofagia deteriorada a esta
disfuncion. La generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) conecta la disfuncion
mitocondrial con la resistencia a la insulina (IR). La sobrecarga de nutrientes aumenta el flujo de
electrones en la cadena de transporte de electrones (CTE) mitocondrial, y el exceso de electrones
se transfiere al oxigeno, produciendo superdxido (O:7) y perdxido de hidrogeno (H20:). Las ROS
oxidan proteinas, dafian el ADN vy los lipidos de las membranas. La mitofusina-2 y el coactivador-
1 del receptor gamma activado por proliferador de peroxisomas (PGC-la) estan regulados
negativamente, reduciendo la biogénesis mitocondrial. El estrés celular y la produccion de ROS

aumentan la fision mitocondrial y deterioran la mitofagia (27).
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Figura 3. Disfuncion mitocondrial y contribucién al desarrollo de DM2 (27)
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2.2.1.2.3. Tejido adiposo

El tejido adiposo juega un papel esencial en la regulacion metabdlica, involucrandose en
procesos como la inmunidad, coagulacion, angiogénesis y el metabolismo de glucosa y lipidos. En
un estado saludable, la insulina facilita la captacion de glucosa y la sintesis de triglicéridos (TG),
promueve la absorcion de acidos grasos libres (FFA) y reduce la inflamacién mediada por

macrofagos (27).

Sin embargo, en condiciones de resistencia a la insulina (IR), el tejido adiposo no responde
adecuadamente, resultando en una lip6lisis descontrolada y una liberacidn excesiva de FFA, lo que
contribuye a la hiperglucemia y al desarrollo de diabetes tipo 2 (DM2). El tejido adiposo
hipertrofico, comin en la obesidad y con una dieta alta en grasas, reduce la captacion de glucosa
y la sintesis de TG, mientras aumenta la liberacion de FFA, la hipoxia y la inflamacién mediada
por macréfagos. Esta inflamacion crénica de bajo grado, impulsada por citocinas proinflamatorias,

es un factor clave en la patogenesis de la IR y la DM2 (27).

Healthy adipose tissue Hypertrophic adipose tissue
‘ Pro-inflammatory
macrophage
Anti-inflammatory
macrophage
Q Adipocyte
‘ Dead adipocyte
Under insulin stimulation Under insulin stimulation
Glucose uptake 1 Glucose uptake}
Triglyceride synthesis { Triglyceride synthesis}
FFA release | FFA release ¢
Hypoxia } Hypoxiat
Anti-inflamatory cytokines } Anti-inflamatory cytokines ¢
Pro-inflammatory macrophages } Pro-infl. y macroph

Figura 4. Efectos de la estimulacion de la insulina sobre el tejido adiposo sano e hipertréfico (27)
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2.2.1.2.4. Higado

En el higado, la insulina regula tanto la produccion y uso de glucosa como el metabolismo
de los lipidos. Cuando los niveles de glucosa en sangre aumentan, las células  del pancreas
secretan insulina, que se une a su receptor (INSR) en el higado, provocando su autofosforilacion.
Esto activa los sustratos del receptor de insulina (IRS), que a su vez activan la fosfoinositida 3-
quinasa (PI3K). PI3K convierte el fosfatidilinositol (4,5)-bisfosfato (PIP2) en fosfatidilinositol
(3,4,5)-trifosfato (PIP3), que activa la quinasa-1 dependiente de fosfoinositida (PDK1). PDK1
fosforila la proteina quinasa B (AKT), que también es fosforilada por el complejo 2 del objetivo
mamifero de rapamicina (mMTORC2). Una vez activada, AKT regula procesos metabdlicos como

la sintesis de glucdgeno, gluconeogénesis, glucolisis y sintesis de lipidos (27).

Normalmente, la insulina y el glucagdn regulan conjuntamente la produccion de glucosa
hepética. El glucagén estimula esta produccion, mientras que la insulina la inhibe cuando sus
niveles en sangre son altos. La insulina también inhibe la produccion de glucosa hepatica activando
FOXO1, un factor de transcripcién que reduce la liberacion de glucosa hepética al unirse a
elementos reguladores en los genes de la glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa) y la fosfoenolpiruvato

carboxiquinasa (PEPCK) (27).

En estados de resistencia a la insulina (IR), los niveles normales de insulina no son
suficientes para una respuesta adecuada en las células hepéticas. Esto altera la sintesis de
glucdgeno, no suprime la produccion de glucosa, aumenta la lipogénesis y la sintesis de proteinas
proinflamatorias. La produccién anormal de adipocitocinas y citocinas, junto con el estrés
oxidativo, puede llevar a un estado inflamatorio que afecta la respuesta del higado a la insulina

7).
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Figura 5. Vias de sefializacion implicadas en la sefializacion de la insulina en los hepatocitos (27)

2.2.1.2.5. Resultados / complicaciones de la DM2: riesgo cardiovascular

La diabetes tipo 2 (DM2) es una enfermedad que afecta multiples sistemas del cuerpo y
esta estrechamente relacionada con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ECV). Las
personas con DM2 tienen de dos a cuatro veces mas probabilidades de morir por enfermedades
cardiacas y accidentes cerebrovasculares. Ademés, la DM2 se asocia con complicaciones
vasculares, tanto microvasculares como macrovasculares, incluyendo aterosclerosis acelerada,
enfermedad vascular periférica grave, enfermedad arterial coronaria prematura y un mayor riesgo

de enfermedades cerebrovasculares (27).

La DM2 es un factor de riesgo significativo para las ECV debido a varios mecanismos
moleculares y vias patologicas, como la resistencia a la insulina (IR), la disfuncion vascular, el

estrés oxidativo, la hipertension, la acumulacion de macrofagos y la inflamacion. La siguiente
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imagen detalla los principales factores que contribuyen al riesgo cardiovascular en la DM2 y sus

interacciones (27).

T2DM

| Hyperglycaemia w hyperinsulinemia | | Insulin Resistance
/ "
o)
Endothelial dysfunction l Diabetic dyslipidemia | Inflammation
L ) L /

Figura 6. Factores implicados en los resultados de riesgo cardiovascular de la DM2 vy las

interacciones entre ellos (27)

2.2.1.2.6. Dislipidemia diabética y desarrollo de aterosclerosis

La resistencia a la insulina (IR) provoca un almacenamiento ineficiente de grasa en el tejido
adiposo, lo que resulta en la liberacion constante de acidos grasos libres (FFA) de los triglicéridos
(TG) almacenados en los adipocitos. Estos FFA son absorbidos por los hepatocitos, donde pueden
ser oxidados en las mitocondrias, reasimilados en TG para formar nuevas particulas de VLDL,
utilizados en la gluconeogénesis, empeorando la hiperglucemia, o almacenados como TG, lo que

lleva a la esteatosis hepatica (27).

En condiciones normales, las particulas de VLDL adquieren apo-Cll y apoE de HDL,
permitiendo su lipolisis progresiva y la formacion de particulas de VLDL mas pequefias. En la
diabetes tipo 2 (DM2) y la IR, el metabolismo y la eliminacion de quilomicrones y VLDL se ven
alterados. La activacion de la proteina de transferencia de ésteres de colesterilo (CETP) facilita el

intercambio de TG de las particulas remanentes de lipoproteinas (RLP) e incorpora ésteres de
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colesterol (CE) en particulas HDL y LDL, reduciendo los niveles de HDL-C circulante y

aumentando las particulas de LDL pequefias y densas (sdLDL), que son mas aterogénicas (27).
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Figura 7. Dislipidemia diabética: mecanismos que conducen a la dislipidemia DM2 vy el

aclaramiento de lipoproteinas en condiciones fisiologicas y resistencia a la insulina (27)

2.2.1.3. Factores de riesgo

Las interacciones entre factores genéticos, metabolicos y ambientales crean riesgos no

modificables (como etnia y antecedentes familiares) y modificables (como obesidad, inactividad

fisica y dieta poco saludable). Estos factores afectan la funcion celular, resultando en una red de

cambios patologicos interrelacionados que perpettan la disfuncion de la insulina. ROS: especies

reactivas de oxigeno; RE: reticulo endoplasmico; AGE: productos finales de glicacion avanzada;

PKC: proteina quinasa C; LPS: lipopolisacarido; miARN: microARN (27).
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Figura 8. Factores de riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y cambios patoldgicos que

conducen a la perpetuacion de la disfuncion de la insulina (27)

2.2.1.4. Diagnostico de diabetes en personas no embarazadas

Los “Estandares de atencion en diabetes” de la asociacion estadounidense de diabetes
(ADA) incluye las recomendaciones de practica clinica actuales y tiene como objetivo

proporcionar las medidas para la atencidn de la diabetes, objetivos y pautas generales (13).
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Tabla 1. Criterios para el diagnostico de diabetes en personas no embarazadas (13)

Marcadores Valores de referencia Interpretacién
La prueba se debe realizar en un laboratorio utilizando un
HbAlc método certificado por el NGSP (Programa Nacional de
(Hemoglobina >6.5% (> 48 mmol/mol)  Estandarizacion de Glicohemoglobina) y estandarizado para el
Glicosilada) ensayo DCCT (ensayo sobre control y complicaciones de la
diabetes).

GPA (glucosa

lasmética en > 126 mg/dL (> 7.0 El ayuno se define como la ausencia de ingesta calérica
P mmol/L) durante al menos 8 h.
ayunas)
>200 mg/dL (> 11.1 La prueba debe realizarse segun descrito por la OMS
PG (glucosa mmol/L) durante OGTT (Organizacion Mundial de la Salud), utilizando una carga de
plasmaética) de 2 h (prueba de tolerancia glucosa que contenga el equivalente a 75 gr de glucosa anhidra
oral a la glucosa) disuelta en agua.
Hiperglucemia o Glucosa plasmética . . L
o ; De manera aleatoria, es cualquier momento al dia sin tener en
crisis aleatoria > 200 mg/dL (> - ; . .
. _ cuenta el tiempo transcurrido desde la comida anterior.
hiperglucémica 11.1 mmol/L)

Tabla 2. Criterios que definen la prediabetes en personas no embarazadas (13)

Marcadores Valores de referencia Condicién Interpretacion
HbAlc 5.7~ 6.4% (39 — 47
(Hemoglobina mmol/mol) -
Glicosilada)
GPA (glucosa 100 mg/dL (5.6 mmol/L)  GAA (alteracion Para las tres pruebas, el riesgo es continuo
plasmética en a 125 mg/dL (6.9 de la glucosa en . ! S ’
ayunas) mmol/L) ayunas) se extiende por debajo del I|m|_te inferior del
Durante OGTT (prueba de rangoy se vuelve despropor_uonadamente
tolerancia oral a la IGT mayor en el extremo superior del rango.
PG (glucosa glucosa) de 75 g de 140  (intoleranciaa la

plasmatica) de 2h "1 (7.8 mmoliL) a glucosa)

199 mg/dL (11.0 mmol/L)

2.2.1.4.1. Hemoglobina Glicosilada (HbA1c)

Las glicohemoglobinas, también conocidas como hemoglobinas glicosiladas o glicadas,
fueron descritas por primera vez en 1968 por Rahbar como “hemoglobinas diabéticas”. Estas son
productos de la glicacion no enzimatica de las moléculas de hemoglobina, este proceso ocurre
cuando los azucares se unen de manera covalente a los grupos amino de las cadenas de
hemoglobina formando una variedad de formas glicadas de hemoglobina. La hemoglobina Alc

(HbAZ1c) es una forma especifica de glicohemoglobina que se caracteriza por la glicosilacion en la
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valina N-terminal de la cadena beta de la hemoglobina, esta HbAlc se forma de manera irreversible
durante la vida de los glébulos rojos (31).

Los niveles de HbA1c indican un valor proporcional a la concentracion de glicemia durante
las Gltimas 6-8 semanas. Por lo tanto, la determinacion de HbAlc provee un parametro del control
glicémico de los pacientes diabéticos a largo plazo (31).

Es posible que la hemoglobina glicosilada no sea util para el diagnostico en personas con

anemia, tratamiento con eritropoyetina, hemodialisis o tratamiento con VIH (13).

2.2.1.4.2. Metodologia y técnicas automatizadas

La prueba de HbAlc debe realizarse empleando un método certificado por el programa
nacional de estandarizacién de Glicohemoglobina (NGSP) y estandarizado o rastreable al ensayo

de referencia del ensayo de control y complicaciones de la diabetes (DCCT) (13).

El dosaje de hemoglobina glicosilada sera empleado por la metodologia del equipo con el
que se cuente en el laboratorio, debido a la gran variedad de métodos se puede manejar con los

siguientes métodos:

e HPLC (cromatografia liquida de alta resolucion), es el método de referencia, implica el
paso de una solucion de hemoglobina hemolizada a través de una columna cromatogréfica
que contiene una fase estacionaria compuesta por pequefias esferas con propiedades
quimicas especificas en su superficie. La elucién se lleva a cabo mediante la aplicacién de
eluyentes a alta presion a través de la columna. Durante este proceso, los componentes de
la muestra se separan diferencialmente segln sus interacciones quimicas o fisicas con la

fase estacionaria mientras atraviesan la columna. El tiempo necesario para que un
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compuesto sea eluido de la columna se conoce como tiempo de retencion, una propiedad
caracteristica de cada compuesto en una fase estacionaria mévil determinado. La aplicacion
de presion en este tipo de cromatografia aumenta la velocidad de los compuestos dentro de
la columna y reduce su difusion, lo que mejora la resolucion de la separacion

cromatografica (32,33).

Columna que contiene
fase estacionaria

Cromatograma

Inyector

—@

Disolvente "1 e
Fase movi '
¢ " Muestra

Aqueléhtiene
compuestos
Bomba Detector

Residuo

Figura 9. Componentes de una maquina de HPLC (33)

e Inmunoturbidimetria, utilizan anticuerpos contra una secuencia de aminoacidos que varian
de 3 a8 de la fraccion N-terminal de la HbALC, el cual tiene la ventaja que son especificos
contra la HbA1c (34). Para la determinacion de esta técnica se cuantifica la hemoglobina
total (Hb) y la HbAlc; se hemoliza la muestra y la solucion se somete a un bafer alcalino
de un detergente no idnico, convirtiendo la hemoglobina en hematina; la hematina se torna
de un color verde, que sera cuantificado a 604 nanometros (nm) y para la HbAlc se procede

con dos pasos (34).
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o Lasolucion es incubada con microparticulas cubiertas con anticuerpos especificos
dirigidos contra la HbAlc; en esto solo se une un anticuerpo a cada sitio de
glicosilacion de la hemoglobina.

o Posterior se introduce un hapteno aglutinante con maltiples sitios inmunorreactivos
que unird las microparticulas con anticuerpos libres, requiriendo para su
cuantificacion la turbidez de la suspension que sera medida a una longitud de onda

de 700 nm, siendo directamente proporcional el resultado.

Hemolisis Formacion de hematina Cuantificacion

%8y 30
= U )

>

< 4o &
Inmunodeteccion Hapteno

de la HbA1C

Figura 10. Método inmunoloégico de determinacién de HbAlc (34)

e Inmunoanalisis enzimatico, se emplea una proteasa para digerir la hemoglobina y producir
fructosil-aminoacido que por la accion de una oxidasa produce perdxido de hidrégeno, ya
gue no requiere la determinacion de la concentracion de la Hb total, el valor porcentual de
la HbAlc se consigue de una manera directa aplicando una curva estandar (34); por todo

lo mencionado se describira el proceso de reaccion.
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o Se procedera a hemolizar los hematies, prosiguiendo la muestra se somete a una

digestion proteolitica, donde se liberara aminoacidos y péptidos.

o Reaccion enzimatica 1, donde la valina de la Hb que esta glicosilada, es el sustrato

de la enzima especifica frutosil-valina-oxidasa, produciendo peroxido de

hidrogeno.

o Reaccion enzimatica 2, empleando la enzima peroxidasa de rabano se promueve la

produccidn a partir del peréxido de hidrogeno de un cromdégeno. La sefial emitida

es cuantificada y su valor es proporcional a la concentracion de aminoacidos de

valina glicosilados en la muestra

Hemolisis Protedlisis

Proteasas  ysjina
[ NN 7 )
-
& ¥
» V';lina
L\ X

Aminoacidos

\
Hemoglobina

Reaccion
enzimatica 1

glicada

v

»

Fructosil-valina
oxidasa

Reaccion
enzimatica 2

Cromogeno

Peroxidasa
de rabano

Figura 11. Método enzimatico de determinacion de HbAlc (34)

2.2.1.5. Tratamiento y manejo

Si la metformina no es suficiente, se pueden usar sulfonilureas, inhibidores de dipeptidil

peptidasa-4 (DPP-4), agonistas del receptor del péptido similar al glucagon-1 (GLP-1), inhibidores

del cotransportador de sodio-glucosa-2 (SGLT2), pioglitazona, inhibidores de alfa-glucosidasa e
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insulina. Empagliflozina (EMPA) vy liraglutida son recomendables para reducir eventos

cardiovasculares (28).

El LDL-C debe ser < 100 mg/dl sin enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD)
0 < 70 mg/dl con ASCVD. Las estatinas son el tratamiento principal, con ezetimiba e inhibidores

de PCSKO si es necesario (28).

2.2.1.6. Recomendaciones para el control y monitoreo

El estado glucémico se evaltia por medio de la medicion de HbAlc, monitorizacion de
glucosa en sangre (BGM) mediante dispositivos capilares y la monitorizacion continua de glucosa

(CGM) utilizando el tiempo de rango o la glucosa media de (CGM) (13).

La fructosamina y la albimina glucosilada son medidas alternativas de glucemia aprobada
para controlar el estado glucémico de personas con diabetes. La fructosamina refleja las proteinas
séricas glucosiladas totales (13). Dado a la tasa de renovacidn de las proteinas séricas, fructosamina

y albumina glucosilada reflejan glicemia en las Gltimas 2 a 4 semanas (13).

Tabla 3. Recomendaciones glucémicas para adultos con diabetes no embarazadas (35)

Marcadores Valores (.je Recomendacion
referencia
0,
HbALc <7.0% (<53
mmol/mol)
Glucosa plasmatica 80— 130 mg/dL Los individuos deben individualizarse en funcién a la duracion de
; ; (44-72 , : -
capilar prepandial mmol/L) la diabetes, edad, esperanza de vida, comorbilidad, enfermedades
o cardiovasculares, desconocimiento de la hipoglucemia.
Glucosa plasmatica
capilar posprandial < 180 mg/dl (<
10.0 mmol/L)

maxima

2.2.2. Trastorno de la hemostasia
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La hemostasia es un mecanismo que conduce al proceso de regulacion ante un sangrado de
un vaso sanguineo (36,37), este proceso implica diversas interacciones entre los mecanismos
vasculares, plaquetas, factores de coagulacion, prostaglandinas, enzimas Yy proteinas
procoagulantes que dan como resultado un rapido tapon plaquetario y posterior a una formacion
de un trombo localizado en el sitio de la lesion del vaso sanguineo (36,38).
2.2.2.1. Mecanismo

22211, Factores vasculares de la hemostasia

Disminuyen la pérdida de sangre mediante una vasoconstriccion local y la compresion de

los vasos dafiados por la salida de sangre hacia los tejidos circundantes (39).

La lesion en pared del vaso sanguineo ocasiona que las plaquetas se adhieran y se activen,
ademas de iniciar la formacion de polimeros de fibrina a partir del fibrin6geno; las plaquetas y

fibrina se unen para la creacion de un coagulo (39).

2.2.2.1.2. Plaquetas

El 6xido nitrico y la prostaciclina producidos por las células endoteliales promueven la
agregacion plaquetaria y la dilatacion de los vasos sanguineos normales. Sin embargo, cuando se
dafa el endotelio vascular, se altera la produccion de estos mediadores. En estos casos, las
plaquetas se adhieren al revestimiento dafiado y forman un coagulo. Inicialmente, las plaquetas se
unen a largas cadenas de factor von Willebrand (VWF), que son secretadas y absorbidas por las
células endoteliales estimuladas. EI VWF se une a receptores (glicoproteina Ib/IX) en la membrana
de la superficie de las plagquetas. Las plaquetas que se adhieren a la pared de los vasos sanguineos
se activan y liberan mediadores de agregacion, como el difosfato de adenosina (ADP), de los

granulos de almacenamiento (39).
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El &cido araquiddnico se convierte en tromboxano A2, una reaccion que requiere la
ciclooxigenasa plaquetaria y que es inhibida por la aspirina y revertida por varios medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (39).

El ADP, el tromboxano A2 y otros mediadores inducen la activacion y agregacion
plaquetaria en el endotelio dafiado. El receptor de ADP plaquetario contiene sefiales que inhiben
el adenilato ciclasa, disminuyen los niveles de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) y
promueven la activacion de los receptores de glicoproteina Ilb/Illa (producidos en la superficie de
las plaquetas que contienen receptores P2Y12). Glicoproteinas Ilb y I11a). El fibrindgeno se une a
los complejos de glicoproteina l1b/111a en las plaquetas adyacentes y se asocia con la formacion de
agregados (39).

Las plaguetas son una superficie para la agregacion y activacién de complejos de
coagulacién y la generacion de trombina. La trombina convierte el fibrinbgeno en monoémeros de
fibrina, que se agregan para formar polimeros de fibrina. Estas proteinas se unen a los agregados

de plaquetas para formar un tapén de plaquetas y fibrina (39).

GP 1Ib/I11a @O Fibrinogen
i O-QO VWF Clotting factors
® O A
e/
GP Ta/1la GP Ib/IX/V
Adhesion Aggregation

5 i ADP, Serotonin
\ Shape change, Activation s

e O
2 / Granule release %‘

Figura 12. Mecanismos de agregacién plaquetaria (38)

Collagen

2.2.2.1.3. Factores de coagulacion plasmaticos
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Los factores de coagulacion interactuan con las plaquetas en la superficie de las células
endoteliales para producir trombina, que convierte el fibrindgeno en fibrina. Las fibras de fibrina
se liberan del anclaje del collar hemostatico y lo estabilizan. En la via intrinseca, el factor XII, el
cinindgeno de alto peso molecular, la precalicreinay el factor XI (factor Xla) acttan para convertir
el factor IX en factor 1Xa. El factor 1Xa se une al factor Vlllay a los fosfolipidos procoagulantes
en la superficie de las plaquetas activadas, las células endoteliales y las células tisulares para
formar un complejo que activa el factor Vlla, el factor tisular (TF), el factor X y posiblemente el
factor IX. Los factores activadores se producen en el higado, a excepcion del factor VIII, que es
sintetizado por las células sinusoidales del higado y las células endoteliales fuera del higado. La
liberacion de factor tisular esta restringida a los pericitos, por lo que se produce la activacion de la
via extrinseca si se dafa la pared del vaso (39).

La activacion de la via intrinseca o extrinseca da como resultado la formacion de un
coagulo de fibrina. Este proceso tiene tres etapas: primero, la protrombinasa se produce en la
superficie de las plaguetas activadas, las células endoteliales y las células tisulares. La
protrombinasa es un complejo formado por la enzima factor Xay el cofactor Va en la superficie
de los fosfolipidos procoagulantes. La protrombinasa convierte la protrombina en trombina.
Trombina, que induce la formacién de mondémeros y polimeros de fibrina a partir del fibrindgeno
y activa los factores V, VIl y XI, y el factor XIII, que promueve la formacién de enlaces mas
fuertes entre monomeros de fibrina adyacentes. Dado que la mayoria de las reacciones que generan
trombina requieren iones de calcio, los agentes quelantes del calcio (p. e€j., citrato y &cido
etilendiaminotetraacético) se utilizan como anticoagulantes in vitro. Los activadores dependientes

de la vitamina K (factores I, VIl y 1X) y la reaccion de ionizacion no ocurren correctamente sin
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la vitamina K. La sintesis de proteinas dependiente de la vitamina K incluye la proteina C y la

proteina S (39).

Contact activation

O N
FXII FXlla
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Figura 13. Las vias extrinseca e intrinseca de la coagulacién (38)

2.2.2.1.4. Regulacion de la coagulacion

Existen mecanismos inhibitorios que regulan la coagulacion activa previniendo que se

amplifique de manera incontrolable y pueda ocasionar una trombosis extensa o una coagulacion

intravascular diseminada, para ello se detallan los siguientes mecanismos.

2.2.2.1.4.1. Inactivacion de factores de la coagulacion

Los inhibidores de la proteasa plasmatica, como la antitrombina, el inhibidor de la via del

factor tisular, la alfa2-macroglobulina y el cofactor Il de heparina, inactivan las enzimas de la

coagulacion. La antitrombina inhibe la trombina, el factor Xa, el factor Xla y el factor 1Xa. Dos

proteinas protectoras de la vitamina K, la proteina C y la proteina S libre, forman un complejo que
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previene la activacion del factor VIlla y del factor Va por proteolisis. La trombina activa la
proteina C y se une a un receptor (trombomodulina [CD141]) en las células endoteliales. La
proteina C activada, junto con los receptores de proteina Sy C libres en las células endoteliales,
inactivan los factores VIllay Va. Ademas de los activadores enddgenos, muchos anticoagulantes
mejoran la movilizacion de factores anticoagulantes. La heparina aumenta la actividad de la
antitrombina. Las heparinas no fraccionadas (HNF) y las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), como enoxaparina, dalteparina y tinzaparina, aumentan la actividad antitrombina al
inhibir los factores lla (trombina) y Xa. La warfarina es un antagonista de la vitamina K que inhibe
la produccion de receptores sensibles a la vitamina K (11, VII, IX y fondaparinux, una pequefia
molécula sintética, contiene la parte pentasacarido de la formacion de heparina y promueve la
inactivacion del factor Xa, pero no el factor lla (trombina), por los anticoagulantes parenterales
directos argatroban y bivalirudina, inhibidores directos de la trombina (dabigatran) e inhibidores
directos del Xa (apixaban, rivaroxaban, edoxaban asociados a fibrilacion auricular, trombosis

venosa profunda y embolia pulmonar) (39).
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Figura 14. Anticoagulantes y sus sitios de accion (39)

2.2.2.1.4.2.  Fibrinolisis

Durante la reparacion de las paredes de los vasos dafiados, simula la liberacion vy lisis de
fibrina para mantener y eliminar temporalmente el sello hemostéatico. El sistema fibrinolitico
utiliza la enzima proteolitica plasmina para descomponer la fibrina. La fibrindlisis es activada por
el activador del plasmindgeno liberado por las células endoteliales vasculares. Estos activadores y
el plasmindgeno se unen a la fibrina y los activadores convierten el plasminégeno en plasmina. La
plasmina descompone la fibrina en productos solubles que son transportados por la circulacién y
metabolizados en el higado (39).

Hay muchos activadores del plasmindgeno. El activador tisular del plasmindgeno (tPA),
producido por las células endoteliales, es un activador débil del plasminégeno en solucion, pero se
une bien a la fibrina cerca del plasmindgeno. La uroquinasa tiene formas de cadena simple y doble

con diferentes funciones. La uroguinasa monocatenaria no puede activar el plasmindgeno libre,
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pero, al igual que el tPA, puede activar rapidamente el plasmindgeno unido a fibrina. Una pequefia
cantidad de plasmina convierte la uroquinasa de cadena sencilla en uroquinasa de cadena doble,
que puede activar el plasmindgeno en solucion y unirse a la fibrina. Las células epiteliales de
organos excretores como los tabulos renales y las glandulas mamarias secretan uroquinasa, un
activador fisico de la fibrinolisis en estos tubulos. La estreptoquinasa, un producto bacteriano que
no se encuentra en el cuerpo, es otro potente estimulador del plasmindgeno. La estreptocinasa, la
urocinasa y la alteplasa recombinante (tPA) se han utilizado terapéuticamente para suprimir la

fibrindlisis en pacientes con trombosis aguda (39).

Células del endotelio vascular dafiadas

'

Activadores del plasminégeno
<— PpAl
Plasmin6geno —————>» Plasmina

<—— |nhibidores de la plasmina

Fibrina ——» Productos de degradacién de la fibrina

Figura 15. Via fibrinolitica (39)

2.2.2.1.4.3. Regulacion de la fibrindlisis

La fibrindlisis esta controlada por el inhibidor del activador del plasmin6geno (PAI) y el
inhibidor de la plasmina, que ralentizan este proceso. EI mas importante de estos inhibidores, PAI-
1, inhibe el activador del plasminogeno tisular (tPA) y la uroquinasa liberados por las células
endoteliales vasculares y las plaquetas activadas. Uno de los principales inhibidores de la plasmina
es la alfa 2-antiplasmina, que neutraliza rapidamente la plasmina libre cuando escapa de los vasos

sanguineos. Parte de la alfa 2-antiplasmina puede inhibir la actividad de la plasmina en la
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coagulacién uniéndose a polimeros de fibrina a traves de enlaces cruzados creados por la accion
del factor Xllla durante la coagulacién. Tanto el tPA como la uroquinasa son eliminados por el
higado, otro mecanismo para prevenir la fibrinélisis excesiva (39).
2.2.2.15. Proceso de coagulacion segun el modelo celular

Durante la formacion de trombos, los componentes celulares que proporcionan fosfolipidos
anionicos para reacciones enzimaticas se producen a través de factores de unién en su superficie.
Estas células también proporcionan importantes receptores de membrana, porque el proceso de
coagulacién se considera una serie de reacciones secuenciales. EI modelo celular de formacion de

trombina tiene tres etapas: iniciacion, amplificacion y propagacion (40).

INICIACION
Adhesién de plaq al subendotelio PROPAGACION

Ensamble de los complejos
tenasa y protrombinasa.

Célula que expresa FT Fibroblasto,
monocito activado, microparticulas
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\-'li’—L FI-Vila 4 X
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Pomueiias Protrombina Protrombina
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adherida al I g%a +—L X Plaqueta activada
subendotelio ¢ acid
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AMPLIFICACION
Activacion de cofactores,
activacion plaquetaria
generacion de trombina

Figura 16. Modelo celular del sistema de coagulacion (40)
2.2.2.1.5.1. Iniciacion

La dispersion celular muestra una proporcion tisular de proteina transmembrana con
respecto a la sangre circulante que da como resultado una cascada inflamatoria. El factor tisular

(FT) es una proteina transmembrana que se encuentra en la superficie de la mayoria de las células
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no vasculares, incluidas las células subendoteliales. Ademas, existe evidencia de que se puede
inducir tejido en condiciones inflamatorias en la superficie de los monocitos y las microparticulas
derivadas de ellos pueden expresar TF incluso en condiciones patoldgicas. Cuando se expone a la
sangre circulante, el TF se une al factor VIl y lo convierte a su forma activa, el factor Vlla. Este
complejo enzimatico, conocido como complejo mas externo, utiliza TF como cofactor para Vlla,
lo que aumenta considerablemente el recambio del factor. Los agregados activan las plaquetas
(38).

2.2.2.1.5.2.  Amplificacion

La pequefia cantidad de trombina producida en la primera fase es suficiente para aumentar
el paso de coagulacion, aunque no es suficiente para convertir la cantidad de fibrindgeno en fibrina.
La trombina producida provoca: 1) mayor activaciéon de las plagquetas locales, formando una
superficie de fosfolipidos que desencadena la cascada de la coagulacion; 2) Activacion de los
cofactores Factor V' y Factor VIII cerca de la superficie de las plaquetas activadas; y 3) activacion

del factor XI, que se une localmente a la membrana plaquetaria (38).

2.2.2.1.5.3. Propagacion

Después de la activacion del cofactor y su localizacion en la superficie de las plaquetas, se
establece el escenario para la formacion del complejo enzimatico 6ptimo que conduce a la
generacién de trombina y la formacién de trombos. El factor 1Xa producido durante el inicio se
une al factor Vllla plaquetario para formar un complejo que convierte eficazmente el factor X en
factor Xa. Este ultimo se combina con el cofactor factor Va para formar el complejo de
protrombinasa que convierte eficazmente la protrombina en trombina. El factor Xla producido

durante la estimulacién activa el factor IX, haciéndolo més activo. La degradacion de la trombina
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que se produce durante la propagacion separa los fibrinopéptidos A y B del fibrindgeno soluble,

formando mondmeros de fibrina insolubles. Activado por trombina, factor (38).

2.2.2.2.

Fisiopatologia

La triada de Virchow es empleada para resaltar las anomalias primarias de una patologia

que conlleve una trombosis (36,37).

2.2.2.3.

Flujo sanguineo anormal (estasis), el flujo sanguineo es normal, pero un flujo deficiente
puede causar disfuncion endotelial y promover la formacion de placa. Un ejemplo de flujo
no libre aneurismatico es el de un vaso sanguineo debilitado. Otro sintoma de flujo
sanguineo anormal son los espasmos musculares, que pueden ocurrir por reposo en cama
después del trabajo, un viaje largo en automaovil o avién, o por inactividad debido a una
enfermedad, y pueden provocar dafio endotelial y trombosis (36).

Lesion endotelial, esto conduce a la activacion plaquetaria y la formacion de trombos,
posiblemente debido a la inflamacion de la superficie endotelial vascular. La
hipercolesterolemia es un ejemplo de inflamacion crénica que puede progresar con dafio
endotelial (36).

Hipercoagubilidad (trombofilia), es un trastorno sanguineo que causa trombosis en
humanos. Esto puede deberse a una coagulopatia hereditaria, como el factor V Leiden, o
una coagulopatia adquirida, como la coagulaciéon intravascular diseminada (36).

Marcadores hemostaticos

La utilidad de los marcadores hemostéticos reside en la determinaciéon del estado clinico

del paciente, segin el incremento o ausencia de algun componente que involucre el estado

hemostatico, viéndose la importancia en su empleo para la determinacion de estados que alteren

los procesos hemostéaticos en los pacientes (36,38).
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Tabla 4. Marcadores hemostaticos en la diabetes y su utilidad

Marcador/Parametro Utilidad
Tiempo de Protrombina (PT)
Tiempo de Trombo(gllja_ls_gll_r;a Parcial Activado Evalda la via intrinseca y comun de la coagulacion.
Tiempo de Trombina (TT)
Fibringeno

Mide la via extrinseca y comun de la coagulacién.

Mide la conversion de fibrindgeno a fibrina.
Determina la cantidad de fibrinégeno en el plasma.
Conteo de Plaquetas Mide el nimero de plaquetas en la sangre.
Volumen Medio de Plaguetas (VPM) Mide el tamafio promedio de las plaquetas en la sangre

Factor de von Willebrand (vWF) Evalla la cantidad yI ;uargﬂ::i gﬁlpflzztggtgrei :on Willebrand, para

Inhibidor del actl(\lgajgﬁrl()iel plasmindgeno Inactiva el activador del plasminégeno, regulando la fibrindlisis.

Elaboracion propia.

2.2.2.4. Metodologias y técnicas automatizadas para la deteccion de marcadores

hemostaticos

Cada marcador hemostéatico es evaluado por un tipo diferente de metodologia y/o técnica

segun la patente del fabricador detallandose algunas a continuacion.

Tabla 5. Marcadores hemostaticos en la diabetes y su metodologia y/o técnica

Marcador/Pardmetro Metodologia/Técnica
. . Deteccion foto Optica/deteccion electromecénica o
Tiempo de Protrombina (PT) magnética
Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado Deteccion foto dptica/deteccion electromecénica o
(aPTT) magnética
. . Deteccion foto Optica/deteccion electromecénica o
Tiempo de Trombina (TT) magnética
Fibringeno Ley de Lambert-Beer

Conteo de Plaquetas
VVolumen Medio de Plaguetas (VPM)
Factor de von Willebrand (VWF)
Inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1)

Impedancia eléctrica
Impedancia eléctrica
Ley de Lambert-Beer
ELISA (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas)

Elaboracion propia.
2.2.2.4.1. Ley de Lambert-Beer

Es medio o método matematico empleado para expresar de qué manera la materia absorbe

laluz (41,42).
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En la optica la ley de Beer se establece que la totalidad de luz emanada de una muestra
puede ser disminuida por tres fenémenos (41).
e Lacantidad de materiales absorbidas en su trayectoria, denominada concentracion.
e Ladistancia que la luz debe recorrer en una muestra, denominada trayecto dptico.
e La probabilidad que un fotén de una determinada longitud de onda sea absorbido

por el material, denominada absorbancia o coeficiente de extincion.

A=¢-b-C
Donde:
A: absorbancia de la disolucidn a una longitud de onda dada (adimensional)
e: coeficiente de extincién molar (M*-em)
b: longitud de paso de la cubeta (cm)

C: concentracidn de la disolucion (M)

Figura 17. Ley de Lambert-Beer (42)

2.2.2.4.2. Deteccidn foto Optica

Los dispositivos utilizan principios foto Opticos, nefelométricos o cromogénicos para

identificar cambios en la viscosidad del plasma.

Los instrumentos foto 6pticos emplean la transmitancia o la turbidimetria para detectar la
coagulacién, midiendo la diferencia en la luz absorbida y transmitida debido a los cambios en la
densidad optica de la muestra. La nefelometria y la turbidimetria son los principales métodos
Opticos utilizados, diferenciandose en como registran la dispersion de la luz para determinar el

punto final de la coagulacion (43).
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Figura 18. Esquema de deteccidn de coagulacion convencional mediante métodos Opticos (43)

2.2.2.4.3. Deteccion electromecénica o magnética

Los dispositivos que utilizan los métodos mecanicos emplean sistemas electromecanicos o
magnéticos. Estos métodos se basan en la deteccidn de la viscosidad creciente del plasma durante

la formacién de fibrina.

En los sistemas electromecanicos, la deteccion se logra mediante sondas eléctricas que

establecen un circuito conductor cerrado a medida que el coagulo se forma (43).

En el método de deteccidn con bola de acero magnético, se monitorea el movimiento de la
bola con un sensor magnético, registrando los cambios en la viscosidad o la ruptura del contacto

magnético conforme se forma el coagulo (43).
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Figura 19. Esquema que ilustra la forma electromecanica convencional del método de deteccion

de coagulacién utilizando una sonda eléctrica movil (43)
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Figura 20. Esquema que ilustra la forma mecénica convencional de métodos de deteccion de

coagulacién basados en bolas de acero: (a) cambio en el rango de movimiento de la bola de acero

magnética (43)
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Figura 21. Esquema que ilustra la forma mecénica convencional de métodos de deteccion de
coagulacién basados en bolas de acero: (b) contacto de rotura de la bola de acero con los sensores

magnéticos (43)

2.2.2.4.4. Impedancia eléctrica

Es una medida empleada para describir con que facilidad fluye la electricidad a través de
un circuito de corriente alterna (CA). Describe la resistencia total que ofrece un circuito a la

corriente (44).

El método o principio de Coulter se utiliza para medir las células presentes en el torrente
sanguineo (hematies, leucocitos, plaquetas) mediante el cambio en la conductividad eléctrica de
las células suspendidas en un fluido conductor a medida que pasan por un pequefio orificio donde
se encuentran dos electrodos; los electrodos registran la variacion de carga eléctrica donde el
recuento del pulso eléctrico es igual al recuento de células y la altura del pulso eléctrico indica el
volumen celular obteniendo el volumen corpuscular medio (VCM) y el volumen medio de

plaquetas (VPM) (45,46).
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Figura 22. Impedancia eléctrica (46)

2.2.2.4.5. Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (elisa)

Emplean propiedades cataliticas de enzimas para la deteccién y cuantificacion de
reacciones inmunoldgicas, para ello se agrega una alicuota de una muestra o calibrador que
contiene el antigeno (Ag) que sera cuantificado dejandose unir a un anticuerpo (Ab) en fase solida.
Posteriormente de un lavado se afiade un anticuerpo marcado con una enzima y se forma un
“complejo sandwich” de enzima Ab-Ag-Ab en fase sélida, donde la cantidad generada de producto
es proporcional a la cantidad de antigeno en la muestra (47).

Las pruebas de elisa tienen la ventaja de medir tanto el nivel antigeno como la actividad de

la prueba al mismo tiempo (48).
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Figura 23. Esquema del ensayo elisa sandwich de dos sitios (48)

2.2.3. Mecanismos fisiopatoldgicos de la diabetes tipo 2 con los cambios coagulantes

2.2.3.1. Disfuncidn endotelial

46

Las células endoteliales tienen pocas mitocondrias, por lo que tienen una baja capacidad

de fosforilacion oxidativa. A pesar de un mayor enfriamiento intracelular en comparacion con otras

células, el proceso de produccidn de energia estd dominado por la glucdlisis, similar a las células

tumorales (efecto Warburg). En la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), el tejido muscular y adiposo,

que consume la mayor parte del azlcar, tiene poca azucar en plasma y los niveles de azlcar en

sangre aumentan. Esta glucosa ingresa a las células endoteliales que tienen el transportador

GLUTL1 especifico de insulina y carga los sistemas enzimaticos de glucdlisis y fosforilacion

oxidativa. Los metabolitos presentes en grandes cantidades potencian o inician diferentes procesos

patoldgicos (49).
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Figura 24. Impacto de la hiperglucemia intracelular en las células endoteliales y las vias

metabdlicas alternativas (49)

2.2.3.2. Dafno microvascular

La disfuncion endotelial iniciada por la diabetes puede alterar permanentemente la forma
y funcién de los vasos sanguineos pequefios. Cuando se altera la microcirculacion, se pierde el
equilibrio entre el suministro y la demanda de oxigeno de los tejidos de todo el cuerpo. La
nomenclatura tradicional limita el concepto de dafio microvascular a los rifiones, la retina y los
nervios periféricos. Este abordaje se puede explicar fisiolégicamente, porque en estos 6rganos
existen tejidos detras del lecho capilar (mesangio y elementos neuronales) que actuan

independientemente de la insulina a través de los transportadores GLUT1 y GLUT3. La
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hiperglucemia también destruye la matriz intersticial, debido a cambios que no afectan a las células
endoteliales de la zona, sino a su organizacién y progresion. Sin embargo, los microtubos

funcionan como cualquiera que en otros lechos vasculares (49).

2.2.3.3. Dafio macrovascular

No se ha dilucidado completamente el papel de la disfuncion endotelial y la coagulacion
sanguinea, asi como los efectos proinflamatorios, prooxidantes y protrombéticos en el proceso de
lesion macrovascular. El efecto de un control estricto de la glucemia en la prevencion del dafio
macrovascular es menor en comparacién con su efecto sobre los cambios microvasculares, lo que
sugiere que otros factores también pueden estar implicados en la aparicién temprana. Las placas
de diabetes tipo 2 tienen menos células de musculo liso con menor estabilidad. La ruptura temprana
y espontanea de las placas es comun, y el proceso de cicatrizacion acelera y homogeniza la
calcificacién de los vasos. Las arterias pierden su elasticidad y se vuelven rigidos. Los cambios en
el tejido conectivo y la frecuente degradacion y curacion repentina pueden provocar un sistema de
tejido conectivo tenso, rigido y calcificado que es indicativo de diabetes tipo 2 (49).
2.2.3.4. Cambios hemostéticos en la diabetes

En la diabetes, las plaquetas participan en procesos biologicos y mecanismos celulares
similares a los de las células endoteliales, especialmente en condiciones de hiperglucemia, como
el transporte de glucosa a través de la membrana plaquetaria independientemente de la insulina.
También ha habido cambios significativos en la cantidad y calidad de los anticoagulantes. Los
procesos inflamatorios aumentan las concentraciones plasmaticas y alteran sus fenotipos mediante
oxidacion, nitrolizacion y glicacion. En la diabetes, los efectos directos e indirectos intensifican
los procesos protrombéticos y se debilitan las tendencias antitromboticas, lo que conduce a un

cambio trombogénico patoldgico en la hemostasia (49).
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Tabla 6. Cambios observados en la diabetes mellitus en los procesos protrombdticos y
antitrombdticos en condiciones fisioldgicas (49)

Localizacion Procesos protrombdticos Procesos antitromboticos
Agregacion 1 Interpretacion Antiagregacion | Interpretacion
Factor de von Oxido nitrico
vWE1 Willebrand elevado NO| disminuido
. Trombospondina Prostaciclina
Trombospondina 1 elevado PGI2 | disminuida
Endotelio Desintegrina y
metaloproteinasa con
un motivo de
) ) ADAMTSI13 | tromboespondina 1,
miembro 13
disminuido
AQhes!gn Adhesidn / activacién /
Plaquetas 1/activacion 1/ . - -
., agregacion elevada
agregacion 1
Plasrpa Fibrindgeno 1 Fibrinogeno elevado - -
sanguineo
Coagulacion 1 Interpretacion Anticoagulacion | Interpretacion
L Superficie lisa
Superficie lisa | disminuido
Inhibidor de la vida
TF TFPI del factor tisular sin
Endotelio 1 Factor tisular elevado alteracion
™ Trombomod_u]ma sin
alteracion
Heparén Heparar) sin
alteracion
Activacion Activacion plaquetaria
Plaquetas plaquetaria sin alteracion - -
PS 1 Proteina S elevado
AT Antitrombina sin
Plasma Factores de Factores de alteracion
sanguineo coagulaciéon 1 coagulacion elevados Proteina C/Proteina S
PC/PS | v
disminuida
Antifibrinélisis 1 Fibrinolisis |
Inhibidor del activador Activador del
Endotelio PAI-1 1 del plasmindgeno-1 t-PA | plasmindgeno tisular
aumentado disminuido
Plaquetas - - - -
o2-antiplasmina 1 Alfa 2 antiplasmina
elevado
Plasma o Plasmindgeno
p Plasminogeno | .-
sanguineo Inhibidor de la disminuido

TAFI 1

fibrindlisis activado por

trombina aumentado

Las flechas indican el cambio en los pacientes diabéticos
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2.2.3.4.1. Cambios en el equilibrio agregacion y antiagregacion

En la diabetes, las tres etapas de agregacion plaquetaria se vuelven mas activas. La
adherencia aumenta porque el estrés oxidativo aumenta la expresion del factor von Willebrand
(VWEF) en las células endoteliales. Los niveles circulantes de VWF en plasma son aproximadamente
1,4 veces mas altos de lo normal, y en los cuerpos de Weibel-Palade se almacenan mas cantidades
en las células endoteliales y las plaquetas. A medida que la hiperglucemia intracelular aumenta el
contenido de Ca++ de las plaquetas, aumenta la activacion plaquetaria. La resistencia a la insulina
afecta la via IRS1 — PI3K, que reduce los niveles de AMPc en las plaquetas y promueve la
activacion de los receptores P2Y12. Este fendmeno se ve reforzado por un aumento en la sintesis
de TXAZ2. El tercer paso, la agregacion, se logra mediante la glicosilacién de proteinas de la
membrana plaquetaria, lo que aumenta la expresion de la selectina P y otros receptores de
glicoproteinas (GP). Al mismo tiempo, aumentan los niveles de fibrindgeno, el ligando principal
de los receptores GPIIb/I11a, y aumentan las trombospondinas en la sangre. Porque estas proteinas
son proteinas de fase aguda. La vida atil de las plaguetas se acorta, pero se reemplazan mas
rapidamente y aumenta la proporcion de nuevas plaquetas reticulares. La fuerza de compresion
aumenta mediante cambios en la fuerza de corte en la sangre. Generalmente, el esfuerzo cortante
es superior a 600 1/s en el lado venoso y superior a 1000 1/s en el lado arterial. En las arterias
diabéticas estrechas y activas, este valor aumenta significativamente, lo que explica la alta
incidencia de accidentes cerebrovasculares isquémicos. Debido al débil efecto antiplaquetario,
aumenta el riesgo de trombosis. Se reduce la biodisponibilidad de NO y PGI2 producidos por las
células endoteliales. La forma activada de vVWF (VWF grande, ULVWF) es procesada por la
metaloproteinasa ADAMTS13, pero en la diabetes, la nitrolizacion ralentiza la actividad de

ADAMTS13, que es responsable de la eliminacion de ULVWF (49) (Tabla 5).
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2.2.3.4.2. Cambio del equilibrio de coagulacién y anticoagulacion

Normalmente no hay factor tisular en la sangre, pero en la diabetes mellitus (DM) la
actividad procoagulante del factor tisular (FT) aumenta. Esto se debe a la hiperglucemia y las
condiciones inflamatorias posteriores, las interacciones productos finales de glicacion avanzada —
receptores expresados en el cerebro (AGEs-RAGES) vy el estrés oxidativo. El tejido adiposo
también puede ser fuente de sustancias anticoagulantes. La resistencia a la insulina y el sindrome
metabolico aumentan los niveles plasmaticos del factor VII. El fibrindgeno, que es importante
como agente aglutinante para la agregacion plaquetaria y las cascadas de coagulacion, aumenta
debido a la reduccion de las reacciones proinflamatorias y los cambios en la estructura debido a la
oxidacion y la glicacién. En la DM, el fibrindgeno forma una red de fibrina delgada pero delgada
y fragil. Los niveles de los factores I1, V, VIl 'y X estan elevados en la DM. El nivel de factor XI1I
también aumenta, pero su capacidad para formar enlaces cruzados entre las fibras de fibrina no es
buena. Sin embargo, otra funcion, la union de proteinas antifibrinoliticas a las fibras de fibrina, es
mas activa en la DM. Uno de los sistemas anticoagulantes plasmaticos, el sistema
trombomodulina-proteina C, tiene un papel menor en la DM (49) (Tabla 5).

2.2.3.4.3. Cambio del equilibrio antifibrinolitico y fibrinolitico

Durante la conversién fisica de fibrindgeno en fibrina, los sitios de union del activador del
plasmindgeno (t-PA) que secretan fibrindgeno se encuentran en la superficie de las fibras de fibrina
en la cadena lateral de lisina C-terminal. Esto induce mas cambios conformacionales
intramoleculares que también facilitan el sitio de unién del plasmindgeno en la superficie de la
fibrina. Durante la fibrindlisis, el t-PA se une a la superficie de la fibrilla y cataliza la conversién
del plasmindgeno unido a fibrina en plasmina. A medida que la plasmina comienza a

descomponerse, libera nuevas cadenas laterales de lisina C-terminal, lo que aumenta la cantidad
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de plasmina con la que trabajar, como resultado de la interrupcion de la expresion de t-PA en el

endotelio intacto de la region. Suele ser localizado, controlado por el sustrato y lento (49).

En la diabetes, la fibrindlisis disminuye debido a cambios vasculares. La composicion del
coagulo cambia. Las fibras de fibrina se adelgazan y dafian mediante procesos de oxidacion y
glicacion, formando una red de fibrina més grande que es dificil de degradar por el t-PA y la
plasmina. El inhibidor de la fibrindlisis activada por trombina (TAFI), que escinde la cadena lateral
de lisina C-terminal, es mas abundante en la sangre y reduce la unién del t-PA y el plasmin6geno
a la fibrina. PAI-1, que forma un complejo 1:1 con t-PA, tiene altas concentraciones plasmaticas
y reduce significativamente la eficacia del t-PA. Ademés, el plasminégeno también estd
glicosilado, lo que reduce su conversién a plasminay la eficacia de la plasmina. La mayor actividad
del factor XIII incrementa la cantidad de moléculas de a2-antiplasmina, o inhibidor del
plasminogeno (PI), unidas a la fibrina, lo que incrementa la resistencia del coagulo a la fibrinolisis

(49).

Dado que la vida media del fibrindgeno es de 4 dias y la del plasmin6geno es de 2,5 dias,
la hiperglucemia resultante del estrés de la diabetes hace que el fibrindgeno y el plasminégeno se
descompongan en la sangre a través de la glicacién, aumentando agudamente el desplazamiento
protrombdtico crénico. Esto también afecta al fibrindgeno exdgeno que se libera durante el
sangrado, lo que demuestra la importancia de mantener la normoglucemia durante la transfusion

(49).
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Formulacion de hipotesis
Hipétesis general

Hipdtesis de trabajo (Hi): Existe una relacién significativa entre los marcadores

hemostaticos y la hemoglobina glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital

Regional Hermilio Valdizan Medrano-Minsa, Huanuco-2025.

Hipdtesis Nula (Ho): No existe una relacion significativa entre los marcadores

hemostaticos y la hemoglobina glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital

Regional Hermilio Valdizan Medrano-Minsa, Huanuco-2025.

2.3.2.

Hipotesis especificas

Existe una relacién significativa entre el marcador de hiper-reactividad plagquetaria y la
hemoglobina glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital Regional
Hermilio Valdizan Medrano-Minsa, Huanuco-2025.

Existe una relacion significativa entre el marcador de coagulaciéon y la hemoglobina
glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital Regional Hermilio Valdizan
Medrano-Minsa, Huanuco-2025.

Existe una relacion significativa entre el marcador de disfuncion endotelial y la
hemoglobina glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital Regional
Hermilio Valdizan Medrano-Minsa, Huanuco-2025.

Existe una relacion significativa entre el marcador de fibrinolisis y la hemoglobina
glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital Regional Hermilio Valdizan

Medrano-Minsa, Huanuco-2025.
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3. METODOLOGIA

3.1. Meétodo de la investigacion

El método empleado para esta investigacion sera hipotético-deductivo. Segin Hernandez
et al. (2014), es un proceso que tiene una secuencia para generar conocimiento en base a una o
varias hipotesis, que seran sometidas a evaluaciones por medio de datos cuantitativos que seran

analizados por un método estadistico (50).

3.2.  Enfoque de la investigacion

Esta investigacion cuenta con un enfoque cuantitativo, de acuerdo con Hadi et al. (2023),
utiliza la recoleccion y el andlisis de datos para contestar preguntas de investigacion y probar
hipotesis establecidas previamente, los datos se recolectan a través de encuestas y experimentos
controlados, asimismo hace uso del conteo y frecuentemente el uso de la estadistica para establecer

con exactitud patrones de comportamiento en una poblacién (51).

3.3. Tipo de investigacion
Esta investigacion es de tipo aplicada, segun Vargas (2009), por medio de la teoria se
encarga de resolver problemas practicos, se fundamenta en los descubrimientos y soluciones que

se planted en el objetivo del estudio (52).

3.4. Disefio de la investigacion

El disefio de esta investigacion contara con una estructura de 4 alcances:

e Segun la intervencion del investigador sera observacional, segin Supo (2023), no existe
intervencion o manipulacién sobre la variable de estudio, ni intencion de intervenir en los

resultados de la medicién, reflejando la naturalidad de los eventos (53).
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e Segun el control de la medicidn serd prospectivo, segin Supo (2023), emplea el uso de
datos que provienen de mediciones con un control de los sesgos de medicidn, estos datos
son precisos y exactos, y tienen el nombre de datos primarios, el cual es exclusivo de los
estudios prospectivos (53).

e Segun el control del numero de mediciones seré transversal, segin Supo (2023), se hace un
estudio donde se analizan todas las variables en una sola ocasion, donde si se hace una
comparacion entre estas mediciones generalmente se les llama: entre “muestras
independientes” siendo en realidad el nombre correcto entre grupos independientes (53).

e Segun el nimero de variables sera analitico, segun Supo (2023), se maneja una relacion de
variables, por lo que, es requisito que en el enunciado del estudio debe contener dos 0 méas

variables analiticas (53).
3.5.- Nivel de investigacion:

El nivel de esta investigacion sera correlacional, segin Gallardo et al. (2017), aborda conocer
la relacion entre dos 0 mas conceptos, variables o categorias en un contexto 0 muestra particular
con la finalidad de conocer su relacién o estimar el grado de asociacién, empleando pruebas de

hip6tesis correlacionales y el empleo de estadisticas para estimar la correlacion (54).

3.5.  Poblacién, muestra 'y muestreo

3.5.1. Poblacién

Segun Sanchez et al. (2018), una poblacion es el conjunto de objetos con cualidades

similares, compartiendo caracteristicas relacionas a un area especifica (55).
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En el presente estudio, la poblacion sera conformada por 1436 pacientes diabéticos
obtenidos del registro de casos nuevos de diabetes del afio 2023 segun el reporte del boletin

epidemioldgico del Pert del ministerio de salud (MINSA) en la region de Huanuco (56).
3.5.2. Muestra

Segln Gallardo et al. (2017), es un subconjunto limitado y representativo extraidas de las
variables o fendmenos de una poblacion, que permite hacer inferencias o generalizar los resultados

respecto a la poblacién con un error de margen conocido (54).

Para elegir la muestra de este proyecto primero se definid la poblacion de estudio, luego se
tendra en consideracion recolectar la informacién sobre los marcadores hemostaticos y
hemoglobina glicosilada de los casos reportados sobre los pacientes adultos diabéticos tipo 2. Por
lo tanto, la muestra seran los pacientes que seran identificados para la ejecucion de sus pruebas de
laboratorio y recopilacion de informacidn sobre sus niveles de resultados respecto a los marcadores

hemostéaticos y hemoglobina glicosilada que acudiran al servicio de patologia clinica.

El tamafio muestral se calculara por medio de la formula probabilistica de poblacién finita,

con un error estimado del 5% (0.05) y un acierto del 95% (0.95) (57).

B N XZ?Xpxq
S d2x(N—-1)+Z2XpXq

n

Donde:

N = Total de la poblacion

Z =1.96 (si la seguridad es del 95%)

p = proporcién esperada (en este caso 50% = 0.5)
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g=1-p(enestecasol-0.05=0.95)
d = precision (en este caso 5%)
Reemplazando:

~ 1436 x 1.96 X 0.50 X 0.50
" 0.052 x (1436 — 1) + 1.96 x 0.50 x 0.50

n

n =303

El tamafio de la muestra final corresponde a 303 pacientes que seran muestreados en el afio

2025.

3.5.2.1. Criterios de inclusion

e Pacientes adultos mayores de 18 afios con diagndéstico confirmado de diabetes tipo 2

e Pacientes adultos diabéticos tipo 2 sin tratamiento pro o anti hemostatico

e Pacientes adultos diabéticos tipo 2 sin estado fisioldgico activo (gestante y/o menstruacion)

e Pacientes adultos diabéticos tipo 2 sin enfermedad activa (insuficiencia renal cronica o
dialisis, enfermedad hepéatica crénica, enfermedad autoinmunitaria, céancer y/o
tuberculosis)

e Pacientes adultos diabéticos tipo 2 con resultado de hemograma, perfil de coagulacion
(tiempo de protrombina y fibrindgeno) y pruebas especiales (factor de von Willebrand e
inhibidor del plasmindgeno tipo 1)

e Pacientes adultos diabéticos tipo 2 con resultados de hemoglobina glicosilada mayor igual
de 5.7% hasta 6.9% para el primer punto de corte (buen control glucémico)

e Pacientes adultos diabéticos tipo 2 con resultados de hemoglobina glicosilada mayor igual

a 7 % para el segundo punto de corte (mal control glucémico)



58

3.5.2.2. Criterios de exclusién

Pacientes adultos menores de 18 afios sin diagnostico confirmado de diabetes tipo 2

e Pacientes adultos diabéticos tipo 2 con tratamiento pro o antihemostéatico.

e Pacientes adultos diabéticos tipo 2 en estado fisioldgico activo (gestante y/o menstruacion)

e Pacientes adultos diabéticos tipo 2 con enfermedad activa (insuficiencia renal cronica o
didlisis, enfermedad hepatica crénica, enfermedad autoinmunitaria, cancer y/o
tuberculosis)

e Pacientes adultos diabéticos tipo 2 sin resultado de hemograma, perfil de coagulacion
(tiempo de protrombina y fibrindgeno) y pruebas especiales (factor de von Willebrand e
inhibidor del plasmindgeno tipo 1)

e Pacientes adultos diabéticos tipo 2 sin resultados de hemoglobina glicosilada mayor igual
de 5.7% hasta 6.9% para el primer punto de corte (buen control glucémico)

Pacientes adultos diabéticos tipo 2 sin resultados de hemoglobina glicosilada mayor igual
a 7 % para el segundo punto de corte (mal control glucémico)
3.5.3. Muestreo
El tipo de muestreo sera probabilistico sistematico, segun Hernandez et al., (2014), este
tipo de muestreo es un método empleado para seleccionar elementos de una muestra de manera

ordenada y regular, asegurando obtener una distribucion uniforme de la muestra (50).

N
K=—
n
Donde:

N = Tamafio de la poblacion

n = Tamano de la muestra
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Reemplazando:

1436
~ 303

K=47
K=5

El intervalo 1/K =5 indica que cada quinto servicio 1/K se seleccionara hasta completar

n=303.

3.6. Variablesy operacionalizacion
Segun Hadi et al. (2023), las variables son caracteristicas que pueden cambiar y son objeto
de analisis en la investigacion, agrupa el tributo y concepto, por lo que la variable esta conformada

por una propiedad de medida, una construccién logica y tedrica de un fenémeno de estudio (51).
3.6.1. Variable 1:

Marcadores hemostaticos. “Parametros bioldgicos medibles y cuantificables que sirven

como indices para la evaluacién relacionada con la salud y la fisiologia” (58).
Dimensiones:

e Marcador de hiper-reactividad plaquetaria.
o Volumen medio de plaquetas (VPM). “Una medida del tamafio de las plaquetas”
(59).
e Marcador de coagulacion.
o Tiempo de protrombina (TP). “Tiempo de coagulacion del plasma recalcificado,

en presencia de un exceso de tromboplastina tisular” (60).
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o Fibrindgeno. “Glicoproteina plasmatica coagulada por la trombina, compuesta de
un dimero de tres pares no idénticos de cadenas polipéptidas unidas entre si por
enlaces de disulfuro” (61).

e Marcador de disfuncion endotelial.

o Antigeno del factor de von Willebrond (FVYW:Ag). “Una proteina plasmatica de
alto peso molecular, producida por células endoteliales y megacariocitos, que es
parte del complejo factor VIll/factor von Willebrand” (62) el cual “funciona en la
adhesion de plaquetas al coldgeno y en la formacion de tampon hemostético™ (62).

e Marcador de fibrindlisis.

o Inhibidor activador del plasmindgeno 1 (PAI-1), “un miembro de la familia
serpina de las proteinas™ (63). “Inhibe tanto a los activadores de plasmindgeno del
tipo tisular como los del tipo uroquinasa” (63).

3.6.2. Variable 2:

Hemoglobina glicosilada. “La hemoglobina A glicosilada se utiliza como un indice del

nivel promedio de azlcar en la sangre durante la vida de los eritrocitos” (64).
Dimensiones:

e Control glucémico. “Estrategias utilizadas para regular los niveles de glucemia” (65)
3.6.3. Variables intervinientes:
e Edad. “Tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o vegetales” (66).
e Sexo. “La totalidad de las caracteristicas de las estructuras reproductivas y sus funciones,

fenotipo y genotipo, que diferencian al organismo masculino del femenino” (67).

Para el desarrollo se empleara una matriz de operacionalizacion de variables (Anexo 2).
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

La técnica que se empleara es de tipo observacional cuantitativa, apoyandose de una ficha
donde se recopilara los datos, que seran obtenidos de los pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Hermilio Valdizan. Segun Campos y Lule (2012), definen a la observacion como una técnica, en
donde hay una relacion entre investigador y el acontecimiento o suceso con la finalidad de obtener

una credibilidad, validez y confiabilidad de los hechos suscitados (68).

3.7.2. Descripcion de instrumentos

En la siguiente investigacion se utilizara una ficha de recoleccion de datos, que contiene
toda la informacion detallada para el desarrollo del proyecto de investigacion. (Anexo 3). Segln
Campos y Lule (2012) definen a este instrumento como un formato empleado para recoger

informacion de manera sistematica segun las necesidades especificas del estudio (68).

3.7.3. Validacion

El instrumento sera validado mediante un juicio de expertos, segun Hernandez et al. (2014),
se emplea este procedimiento para dar validez a las variables, las cuales estan incluidas en el
proceso de evaluacion correspondiente a los objetivos, se obtiene una apreciacion critica por parte
de expertos especializados en el tema, quienes evaluaran la pertinencia de las variables (50).

(Anexo 4).

Asimismo, para la validacion de las pruebas de laboratorio lo desarrolla el fabricante y en
el laboratorio se desarrolla la verificacion de métodos, los cuales se monitorizan con la corrida de
los controles para demostrar que el instrumento del laboratorio cumple con las declaraciones de
desempefio del fabricante (69-72). Para las pruebas empleadas en esta investigacion se cuenta con

la marca Mindray y Beckman Coulter las cuales emplean metodologias de impedancia eléctrica
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para la determinacion del volumen medio de plaquetas, asimismo empleando metodologias como
turbidimetria por la ley de Lambert-Beer (absorbancia) es posible el estudio de la hemoglobina
glicosilada, el fabricante Stago que emplea la deteccion electromecanica 0 magnética y ademas
emplea la ley de Lambert-Beer (absorbancia) proporcionara la medicién de varios marcadores de
coagulacién, en estas metodologias los proceso de verificacion de métodos en el laboratorio
permite dar fiabilidad a la validacion de métodos prevista por el fabricante en los equipos

analiticos.

3.7.4. Confiabilidad
De acuerdo con Hernandez et al. (2014), la confiabilidad se establece a través de la repetida

aplicacion del instrumento al mismo sujeto u objeto, garantizando resultados consistentes (50).

Esta investigacion al aplicar instrumentos analiticos (equipos) no es necesario por el

investigador ya que se obtiene de manera indirecta por el fabricante de la marca.

Asimismo, la confiabilidad esta controlado en los equipos por medio de la aplicacion de

los controles internos y externos, los cuales demuestran una fiabilidad en los resultados.

3.8.  Plan de procesamiento y analisis de datos
3.8.1. Plan de procesamiento
e lra. Etapa: Se solicitara la obtencion de la autorizacion por comité de ética de la
Universidad Privada Norbert Wiener para realizar el proyecto de investigacion,
posteriormente este serd presentado al Hospital Regional Hermilio Valdizan Medrano —

MINSA.
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2da. Etapa: Se solicitara la obtencion de la autorizacion del Hospital Regional Hermilio
Valdizan Medrano — MINSA adjuntando los requisitos previos de la entidad para la
ejecucion del proyecto de investigacion.
Recoleccion de datos
Se empleara la ficha de consentimiento informado solicitando al paciente la toma de
muestra para la ejecucion del proyecto.
Se realizara una extraccion de sangre venosa en 4 tubos de extraccion al vacio, siendo 2
tubos con citrato al 3.2 %y 2 tubos con EDTA K2 con agujas para extraccion al vacio (21g
— color verde).
Las muestras seran tomadas del mejor acceso venoso segun criterio del personal que
realizara la toma de muestra, respetandose las consideraciones de una buena toma de
muestra segun establecido en las recomendaciones internacionales.
Estas muestras seran rotuladas, homogenizadas y distribuidas a las areas correspondientes
para su procesamiento, evaluando si cumplen o no con los requisitos preanaliticos en la
toma de muestra.
Algunas pruebas que no desarrolla la institucién pueden ser referidas a otra institucion.
Obtencion de la variable 1: Marcadores hemostaticos
o Se llevaran los tubos de citrato al 3.2 % y EDTA K2 al area de hematologia e
inmunologia donde se procesara en el equipo de analisis adecuado para la obtencién
de resultados de los marcadores hemostaticos detallados en la operacionalizacion

de variables.
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o Losresultados seran registrados en el cuaderno del area y asi mismo reportados por

medio de la conexion entre equipos al sistema que se maneja en el hospital siendo
este el Galenhos.

Posteriormente el resultado del interés del estudio sera registrado en la ficha de
recoleccion de datos presentado en el Anexo 3 donde incluiran detalles sobre los
resultados de los niveles de los marcadores hemostaticos de los pacientes.

Se empleara los criterios de seleccion para la recoleccion de datos, los cuales fueron

establecidos previamente para la presente investigacion.

Obtencion de la variable 2: Hemoglobina glicosilada

o Se llevaran los tubos EDTA K2 al &rea de bioquimica donde se procesara en el

equipo de analisis adecuado para la obtencion de resultados de la hemoglobina
glicosilada de los pacientes detallado en la operacionalizacién de variables.

Los resultados seran registrados en el cuaderno del area y asi mismo reportados por
medio de la conexion entre equipos al sistema que se maneja en el hospital siendo
este el Galenhos.

Posteriormente el resultado del interés del estudio sera registrado en la ficha de
recoleccion de datos presentado en el Anexo 3 donde incluiran detalles sobre los
resultados de los niveles de la hemoglobina glicosilada de los pacientes.

Se empleara los criterios de seleccion para la recoleccion de datos, los cuales fueron

establecidos previamente para la presente investigacion.

3.8.3. Procesamiento y consolidacion de datos

Se hara empleo del software Microsoft Excel 2407 donde se establecera una base de datos,

con la finalidad de elaborar una estadistica descriptiva correlacional segun el disefio de las
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variables y dimensiones de la investigacion, asimismo se empleara el software IBM-SPSS
para el andlisis estadistico.

Los datos para registrarse seran: VPM (ft), TP (segundos), fibrindgeno (mg/dl), antigeno
de VWF (U/dl), PAI-1 (ng/ml), control glucémico, edad y sexo segun lo detallado en la
matriz de operacionalizacién de la variable (Anexo 2).

Andlisis estadistico:

Se empleara de los estadigrafos para el analisis de estadistica descriptiva los cuales seran:
media, desviacion estandar, mediana y rango intercuartilico (IQR) para el analisis
descriptivo y comparativo entre grupos diabéticos controlados y no controlados.

Para determinar si los datos siguen una distribucién normal (paramétrico o no paramétrico),
se procederd aplicar la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Si los datos son paramétricos o no paramétricos se empleara la correlacion de Pearson o la
correlacion de Spearman, para su analisis se tendra en consideracion la relacién entre las
dimensiones cuantitativas vs cualitativas.

Segun el nivel de significancia para aceptar o rechazar la hipétesis debera ser un valor

menor a 0.05.

Aspectos éticos

Esta investigacion garantiza la discrecion, respeto, honestidad con la finalidad de

salvaguardar el bienestar e integridad de la salud del paciente, con la Gnica finalidad de aprendizaje

y apoyo para una mejor atencion de los pacientes, por lo tanto, siguiendo los procesos establecidos

segun el reglamento de grados y titulos de la Universidad Privada Norbert Wiener se presentara el

siguiente proyecto al comité de ética, para su respectiva revision y aprobacion.
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Posteriormente este proyecto de investigacion sera presentado a las autoridades del comité
de ética institucional del Hospital Regional Hermilio Valdizan Medrano — MINSA segln el
protocolo del consentimiento informado aceptado por las instituciones correspondientes, para su

ejecucion y publicacion.

El autor declara no tener conflicto de interés.
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4, ASPECTOS ADMINISTRATIVOS
4.1. Cronograma de actividades
2024
@ o @
N° Actividades o £ g T 2 g 2o 2 -E E = -E
g 5 g 2 g 5 3 S © 2 2 3
] [ ) = S
= < 38 o0 &8 3
1 Revision bibliogréafica X
2 Planteamiento / Formulacion X
3 Desarrollo de marco teérico / X
Metodologia
4 Presentacion al asesor X
5 Correccion por asesor X
6 Conformidad por asesor X
Presentacion de proyecto al comité
7 . X
de ética
8 Correcciones del proyecto X
Aprobacién del proyecto por el
9 S X
comité de ética
10 Recoleccion de datos X
11 Procesamiento de datos X
12 Sustentacion del proyecto X X
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i COSTO COSTO ]
DESCRIPCION CANTIDAD UNIDAD UNITARIO TOTAL ESPECIFICACION
(s) (S/)
RECURSOS MATERIALES Y EQUIPOS (BIENES)
Papel A-4 80gr 2 Millar 30 60
Boligrafos 12 Unidad 5 60
Tinta de impresora :
color negro 4 Unidad 50 200
Tinta de impreso 4 Unidad 50 200
color azul
Tinta de impresora :
color amarillo 4 Unidad 50 200
Tinta de impresora .
color rojo 4 Unidad 50 200
Anillados 4 Unidad 10 40
MemorlaggSB de 32 1 Unidad 50 50
Laptop 1 Unidad 3000 3000
Agujas al e/;acm de 21 4 Caja 50 200 100 unidades por caja
Rollo de algodén 4 Rollo 35 140
Guantes de nitrilo 7 Caja 50 350 100 unidades por caja
Mandilén descartable 10 Paquete 50 500 6 unidades por paquete
Mascarilla . . .
descartable 2 Caja 15 30 50 unidades por caja
Gorro descartable 1 Caja 50 50 100 unidades por caja
Tubos con citrato de . . .
sodio al 3.2% 7 Caja 60 420 100 unidades por caja
Tubo con EDTA K2 7 Caja 60 420 100 unidades por caja
Alcohol de 70° 3 Botella 15 45
SERVICIOS
Prueba de hemograma 303 Prueba 24 7272
Prueba de tiempo de 303 Prueba 22 6666
protrombina
Prueba de fibrinégeno 303 Prueba 24 7272
Prueba del antigeno
del factor von 303 Prueba 310 93930
Willebrand (VWF)
Prueba de inhibidor
del activador del 303 Prueba 585 177255
plasminégeno (PAI-1)
Prueba de
hemoglobina 303 Prueba 36 10908
glicosilada
Software SSPS 1 Anual 4431.24 4431.24
Software Microsoft 1 Anual 219.99 219.99
365 Personal
Internet 1 Anual 720 720
Electricidad 1 Anual 1200 1200
RECURSOS HUMANOS
Asesor 15 Hora 80 1200
Tomador de muestra 30 Hora 20 600
Estadista 12 Hora 50 600
TOTAL 318439.23

I.P.: Investigador Principal
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Anexo 1: Matriz de consistencia
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Titulo de la Investigacion: **Marcadores hemostaticos y hemoglobina glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital Regional Hermilio Valdizan
Medrano-Minsa, Huanuco-2025"

Formulacion del problema Obijetivos Hipotesis Variables Diseflo metodoldgico
Problema general Objetivo general Hipdtesis general
(Hi):  Existe una relacion
Variable 1

PG: ¢Cual es el nivel de relacion
entre los marcadores hemostaticos
y la hemoglobina glicosilada en
pacientes adultos diabéticos tipo 2
del Hospital Regional Hermilio
Valdizan Medrano-Minsa,
Huéanuco-2025?

OG: Determinar el nivel de
relacion entre los marcadores
hemostaticos y la hemoglobina
glicosilada en pacientes adultos
diabéticos tipo 2 del Hospital
Regional Hermilio  Valdizan
Medrano-Minsa, Huanuco-2025.

significativa entre los marcadores
hemostaticos y la hemoglobina
glicosilada en pacientes adultos
diabéticos tipo 2 del Hospital
Regional  Hermilio  Valdizan
Medrano-Minsa, Huanuco-2025.
(Ho): No existe una relacion
significativa entre los marcadores
hemostaticos y la hemoglobina
glicosilada en pacientes adultos
diabéticos tipo 2 del Hospital
Regional  Hermilio  Valdizan
Medrano-Minsa, Huanuco-2025.

Problemas especificos

Objetivos especificos

Hipotesis especifica

P1: ¢Cual es el nivel de relacion
entre el marcador de
hiperreactividad plaquetaria y la
hemoglobina  glicosilada  en
pacientes adultos diabéticos tipo 2
del Hospital Regional Hermilio

O1: Determinar el nivel de
relacion entre el marcador de
hiperreactividad plaquetaria y la
hemoglobina  glicosilada  en
pacientes adultos diabéticos tipo 2
del Hospital Regional Hermilio

H1: Existe una relacion
significativa entre el marcador de
hiperreactividad plaquetaria y la
hemoglobina  glicosilada  en
pacientes adultos diabéticos tipo 2
del Hospital Regional Hermilio

Valdizan Medrano-Minsa, Valdizan Medrano-Minsa, Valdizan Medrano-Minsa,
Huanuco-2025? Huanuco-2025. Huanuco-2025.
P2: ;Cudl es el nivel de relacion 02: Determinar el nivel de H2: Existe una  relacion

entre el marcador de coagulacion
y la hemoglobina glicosilada en
pacientes adultos diabéticos tipo 2
del Hospital Regional Hermilio
Valdizan Medrano-Minsa,
Huénuco-2025?

relacion entre el marcador de
coagulacion y la hemoglobina
glicosilada en pacientes adultos
diabéticos tipo 2 del Hospital
Regional Hermilio  Valdizan
Medrano-Minsa, Huanuco-2025.

significativa entre el marcador de
coagulacion y la hemoglobina
glicosilada en pacientes adultos
diabéticos tipo 2 del Hospital
Regional  Hermilio  Valdizan
Medrano-Minsa, Huanuco-2025.

Marcadores hemostaticos

Dimensiones:

e Marcador de
hiper-
reactividad
plaquetaria

e Marcador de
coagulacion

e Marcador de
disfuncion
endotelial

e Marcador de
fibrinolisis

Variable 2

Hemoglobina Glicosilada

Dimensiones
e Control
glucémico

Variables intervinientes

e Edad
e Sexo

Meétodo de investigacion:
Hipotético-deductivo

Enfoque de la investigacion:
Cuantitativo

Tipo de investigacion:
Aplicada

Disefio de la investigacion:
Observacional

Prospectivo

Transversal

Analitico

Correlacional

Poblacion:

En el presente estudio, la poblacién
sera conformada por 1436 pacientes
diabéticos obtenidos del reporte de
casos registrados de pacientes
diabéticos del afio 2023 segun el
reporte del ministerio de salud
(MINSA) en la region de Huanuco.

Muestra:

El tamafio de la muestra final
corresponde a 303 pacientes que
seran muestreados en el afio 2025.
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P3: ¢Cual es el nivel de relacion
entre el marcador de disfuncion
endotelial 'y la hemoglobina
glicosilada en pacientes adultos
diabéticos tipo 2 del Hospital
Regional  Hermilio Valdizan
Medrano-Minsa, Huanuco-2025?

03: Determinar el nivel de
relacion entre el marcador de
disfuncion  endotelial y la
hemoglobina  glicosilada  en
pacientes adultos diabéticos tipo 2
del Hospital Regional Hermilio
Valdizan Medrano-Minsa,
Huénuco-2025.

H3: Existe una  relacion
significativa entre el marcador de
disfuncion  endotelial 'y la
hemoglobina  glicosilada  en
pacientes adultos diabéticos tipo 2
del Hospital Regional Hermilio
Valdizan Medrano-Minsa,
Huanuco-2025.

P4: ;Cual es el nivel de relacion
entre el marcador de fibrindlisis y
la  hemoglobina glicosilada en
pacientes adultos diabéticos tipo 2
del Hospital Regional Hermilio
Valdizan Medrano-Minsa,
Huénuco-2025?

O4: Determinar el nivel de
relacion entre el marcador de
fibrindlisis y la hemoglobina
glicosilada en pacientes adultos
diabéticos tipo 2 del Hospital
Regional Hermilio  Valdizan
Medrano-Minsa, Huanuco-2025.

H4: Existe una relacion
significativa entre el marcador de
fibrindlisis y la hemoglobina
glicosilada en pacientes adultos
diabéticos tipo 2 del Hospital
Regional  Hermilio  Valdizan
Medrano-Minsa, Huanuco-2025.

P5: ;Cual es la caracterizacion de
los datos demogréaficos de los
pacientes adultos diabéticos tipo 2
del Hospital Regional Hermilio
Valdizan Medrano-Minsa,
Huénuco-2025?

O5: Caracterizar los datos
demogréficos de los pacientes
adultos diabéticos tipo 2 del
Hospital ~ Regional  Hermilio
Valdizan Medrano-Minsa,
Huénuco-2025




Anexo 2: Matriz de operacionalizacion de variables
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Variables Definicién conceptual DEfm'Flon Dimensiones Indicadores Esca_la_ fje Escala valorativa (niveles o rangos)
operacional medicién
Marcador de hiper- ~ Volumen medio de Dicotémica Elevado VPM > 13 fL
reactividad plaquetas ordinal Normal VPM =9 a 13 fL
“Parimetros biologicos Tiempo de Dicotémica Prolongado TP >15s
medibles y Un analito hemostatico Marcador de protrombina ordinal Normal TP =11a15s
o - P _ g ordinal Normal Fib =200 a 400 mg/dL
hemostéaticos para la evaluacién defecto en condiciones
relacion n la sal i ipo 2 . —
¢ afaoﬁ:iiﬁocc;a”?;%w de diabetes tipo '\g?sr]fjggigge Antigeno de factor Dicotomica Elevado FVW:Ag > 160 U/dL
y g ’ - von Willebrand ordinal Normal FvW:Ag = 60 a 160 U/dL
endotelial
Marcador de Igz;b'& c;:ne:ﬁgvgtrj]gr Dicotémica Elevado PAI-1 > 0.4 ng/mL
fibrinolisis P tipo 1 g ordinal Normal PAI-1 = 0.05 a 0.4 ng/mL
“La hemoglobina A
glicosilada se utiliza Un analito empleado
Variable 2: como un indice del para el monitoreo y Dicotémica Mal control glucémico HbAlc > 7%
Hemoglobina nivel promedio de control de laglicemia ~ Control glucémico HbAlc - Buen control glucémico HbA1c 5.7 %
L2 , - ordinal
Glicosilada azucar en la sangre en condiciones de a6.9%
durante la vida de los diabetes tipo 2
eritrocitos” (63).
Variables
intervinientes
Ir';mgfsgﬁ; gii\gr\;;dso Tiempo representativo
Edad ap " desde el nacimiento Cronoldgico Afios bioldgicos Continua Afos
animales o vegetales h la fech I
(65). asta la fecha actua
“La totalidad de las
caracteristicas de las
estructuras
reproductivas y sus Condici6n organica
Sexo funciones, fenotipo y que diferencia al Bioldgica Caracteres sexuales Nominal Varon/Mujer

genotipo, que

diferencian al
organismo masculino
del femenino” (66).

hombre y mujer




Anexo 3: Instrumento

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“Marcadores hemostaticos y hemoglobina glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital
Regional Hermilio Valdizan Medrano-Minsa, Huanuco-2025”

Universidad Norbert Wiener
Facultad de Ciencias de la Salud
Escuela Académico Profesional de Tecnologia Médica Laboratorio Clinico y Anatomia Patolégica

DATOS GENERALES DEL PACIENTE

Historia clinica:

Edad ARoS
Sexo Femenino ()
Masculino ()

DATOS DE LABORATORIO PARA SER LLENADO

Fecha de toma de muestra

RESULTADOS DE LABORATORIO DE HEMATOLOGIA

Volumen medio de plaquetas fL
Tiempo de protrombina segundos
Fibrindgeno mg/dL
Antigeno del factor von Willebrand u/dL
Inhibidor activador del plasmindgeno tipo 1 ng/mL

RESULTADOS DE LABORATORIO DE BIOQUIMICA

Hemoglobina glicosilada porcentaje

83
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ANEXO 3: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

VARIABLES ) CONTROL
ANy e MARCADORES HEMOSTATICOS GLICEMICO
. FECHA DE FIB FVW:Ag PAI-1 .
N PACIENTE A= EDAD SEXO | VPM(FL) | TP(S) | gLy | (DL | (NGML) HbA1c (%)




85

Anexo 4: Validez del instrumento

CARTA DE PRESENTACION

Magister/Doctor:

Presente

Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y, asimismo, hacer de su conocimiento que
siendo estudiante del programa de SEGUNDA ESPECIALIDAD EN HEMATOLOGIA requiero validar los
instrumentos a fin de recoger la informacion necesaria para desarrollar mi investigacion, con la cual optaré el grado
de Especialista en Hematologia.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es “Marcadores hemostaticos y hemoglobina glicosilada
en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital Regional Hermilio Valdizan Medrano-Minsa, Huanuco-
2025” vy, debido a que es imprescindible contar con la aprobacion de docentes especializados para aplicar los
instrumentos en mencion, he considerado conveniente recurrir a usted, ante su connotada experiencia en temas del
laboratorio de hematologia y hemostasia.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

Carta de presentacién

Matriz de consistencia (anexo 1)

Matriz de operacionalizacidn de las variables (anexo 2)
Certificado de validez de contenido de los instrumentos
Instrumentos de recoleccién de datos (anexo 3)

Expreséndole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de usted, no sin antes agradecer por
la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

Lic. T.M. Jordan Jhoel Cuadrado Baltazar

Nombre y Firma

D.N.I. 74041855
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“Marcadores hemostaticos y hemoglobina glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital
Regional Hermilio Valdizan Medrano-Minsa, Huanuco-2025”

Hemostaticos

DIMENSIONES/ITEMS | PERTINENCIA! | RELEVANCIA? | CLARIDAD? | SUGERENCIA
V1 | Variable 1:
Marcadores Sl NO Sl NO Sl NO

D1

Dimensién 1: Marcador
de hiper-reactividad
plaguetaria

Volumen medio de

plaquetas (fL)

D2

Dimensién 2: Marcador
de coagulacion

Tiempo de protrombina
(segundos)

Fibrindgeno (mg/dL)

D3

Dimension 3: Marcador
de disfuncion endotelial

Factor de von Willebrand
(U/dL)

D4

Dimensién 4: Marcador
de fibrinolisis

Inhibidor activador del
plasmindgeno 1 (ng/mL)

V2

Variable 2:
Hemoglobina glicosilada

D1

Dimension1: Control
Glucémico

HbAlc (%) controlados y
no controlados

Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.
ZRelevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del constructo.
3Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.
Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension.
Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:
Aplicable [ ]

Aplicable después de corregir [
Apellidos y nombres del juez validador: (Dr./Mg)

]

No aplicable [ ]

DN L.
Correo electrONICO INStIEUCIONAL: ... ..o e e e e,
Especialidad del validador: ... e
Metoddlogo [ ]

Tematico [

Firma del experto informante

Estadistico[ ]



“Marcadores hemostiticos y hemoglobina glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital
Regional Hermilio Valdizan Medrano-Minsa, Hudnuco-2025"

DIMENSIONES/ITEMS | PERTINENCIA' | RELEVANCIA? | CLARIDAD? | SUGERENCIA

V1 | Variable 1:
Marcadores SI NO SI NO
Hemostédticos

D1 | Dimensién 1: Marcador
de hiper-reactividad
plaquetaria

Volumen medio de
plaguetas (fL)

D2 | Dimensién 2: Marcador
de coagulacién

Tiempo de protrombina
(segundos)

Fibringeno (mg/dL)

D3 | Dimensién 3: Marcador
de disfuncién endotelial
Factor de von Willebrand
(U/dL)

D4 | Dimensién 4: Marcador
de fibrinélisis

Inhibidor activador del
plasminégeno 1 (ng/mL)
V2 | Variable 2:

Hemoglobina glicosilada
D1 | Dimensiénl: Control
Glucémico

HbAlc (%) controlados y
no controlados
'Pertinencia: el item corresponde al concepto teérico formulado.

2Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimensién especifica del constructo.
3Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Nota. Suficiencia se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimensién.
Observaciones (precisar si hay suficiencia):

w

I NO

/ Vv

-

R
N

L

/ L/

N RISIN S RS
NN NS SRS NS 5]

Opinién de aplicabilidad:

Aplicable [ Aplicable des u&s de corre ir L No apllcabﬁ i
Apellidos y noan de:;!uez validador: (Dr./Mg AVELND LJ/ S
DNI:

Correo electronico institucional:LY + |- a»\ QV d\nOF WL Cﬂ@r\Cd.U P?

Especialidad del validador: ... =S C\D S

Metodélogo [ | Teméhcob{] Estadisuco[ i

2ldeogde zuzq




“Marcadores hemostiticos y hemoglobina glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital
Regional Hermilio Valdizan Medrano-Minsa, Hudnuco-2025”

DIMENSIONES/ITEMS | PERTINENCIA! | RELEVANCIA? | CLARIDAD? | SUGERENCIA

V1 | Variable 1:
Marcadores SI NO SI NO SI NO
Hemostaticos

D1 | Dimensiéon 1: Marcador
de hiper-reactividad
plaquetaria

Volumen medio de
plaguetas (fL)

D2 | Dimension 2: Marcador
de coagulacion

Tiempo de protrombina
(segundos)

Fibrinogeno (mg/dL)

D3 | Dimensién 3: Marcador
de disfuncion endotelial
Factor de von Willebrand
(U/dL)

D4 | Dimension 4: Marcador
de fibrinoélisis

Inhibidor activador del
plasmindgeno 1 (ng/mL)
V2 | Variable 2:
Hemoglobina glicosilada |
D1 | Dimensionl: Control ,
Glucémico il
HbAlc (%) controlados y 0
no controlados
Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.

ZRelevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del constructo.
3Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension.

NEYRENAYAY AR

Sl PRI SESEXNIN] S INT NN

SNNAENASNANAAR

Observaciones (precisar si hay suficiencia): L1 baw Giriwessie

Opinién de aplicabilidad: / g - '

Aplicable [<] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador: @Mg) ..... endoza.. \Nd\. .. Lu(.}( s &1(1.2&6.@‘-.’.9.(.'1, ...........
DN BB T s a0 s o P S ARG
Correo electrénico institucional: . .. ... [ 0NN L2 . E A0 L0 e
Especialidad del validador: ...~ 7. Ssnelasa. el b phutc T2 0. LML oo
Metodologo [ ] Tematico ['>(] Estadistico[ |

Firma del experto informante



“Marcadores hemostaticos y hemoglobina glicosilada en pacientes adultos diabéticos tipo 2 del Hospital
Regional Hermilio Valdizan Medrano-Minsa, Hudnuco-2025”

DIMENSIONES/ITEMS | PERTINENCIA' | RELEVANCIA? | CLARIDAD? | SUGERENCIA

V1 | Variable 1:
Marcadores
Hemostaiticos

D1 | Dimensiéon 1: Marcador
de hiper-reactividad
plaquetaria

Volumen  medio  de
plaguetas (fL)

D2 | Dimension 2: Marcador
de coagulacion

Tiempo de protrombina
(segundos)

NO NO SI NO

NNANANE

Fibrinogeno (mg/dL)

D3 | Dimensién 3: Marcador
de disfuncién endotelial
Factor de von Willebrand
(UrdL)

D4 | Dimensién 4: Marcador
de fibrindlisis

Inhibidor activador del
plasminogeno 1 (ng/mL)
V2 | Variable 2:
Hemoglobina glicosilada
D1 | Dimensionl: Control
Glucémico

HbAlc (%) controlados y
no controlados
Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.

2Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimensién especifica del constructo.
3Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension.
Observaciones (precisar si hay suficiencia): '/ /2Py i/ CrA

\,'\\\\\\ \\\\\ @
\\ \\\'\\\\\\4 N\

AN ANAYA

Opinioén de aplicabilidad:
Aplicable [ X ] Aplicable después de corregir [ ] No /aplicable [
Apellidos y nombres del juez validador: (Dr./Mg) . //3 Cactor Lvnancta. b f/@//o;@ AP ‘»,’,.//0/4 .......

DINL: . Ol R8s eeeeeeee e e e pneaesaeeraeeaneenesene e D et e e e s et aaeeeiaine

Correo electrénico institucional: ... 472/ Carse @/4”0//'%// A IO csom g uo U S R SR e S
Especialidad del validador: . /4/4;/1747 A . <. o ot e Ko 06U E e G, /mﬁ’é/’/rc -

Metodologo [ | Tematico [ ] Estadistico [ |

VI
PibaRbls 2
Firmadel experto informante

¥
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