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RESUMEN:

Objetivo: Determinar los factores asociados a dislipidemia en pacientes
diabéticos eutrdficos del Hospital Maria Auxiliadora en el 2019. Materiales y
meétodos: Se realiz6 un estudio transversal de una base de datos de sujetos con
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) del Hospital Maria Auxiliadora en Lima. Se
seleccionod a sujetos con indice de masa corporal entre 18,5 a 24,9 (Normal). Se
denomind dislipidemia diabética a la presencia de HDL colesterol menor a 40
mg/dl en varones o menor a 50 mg/dl en mujeres, triglicéridos séricos mayor a
150 mg/dly LDL colesterol mayor a 100 mg/dl. Se calcul6 la razén de prevalencia
de los factores asociados mediante un andlisis multivariado por regresion de
Poisson con varianza robusta. Resultados: Se incluyeron a 439 pacientes, 63%
de los sujetos fueron mujeres. Dos de cada tres pacientes presentaron mal
control glicémico (Hb1Ac 27%) y la mediana del tiempo de diabetes fue de 6
afnos. Un 11% de los pacientes presento dislipidemia diabética. Las mujeres con
diabetes mellitus eutroficas presentan 1,79 veces mayor prevalencia de
dislipidemia diabética que los varones, ajustado a sexo, edad y uso de insulina
(RP 2,79; IC95% 1,34-5,82; p<0,05). Conclusion: Uno de cada nueve sujetos
con DM2 eutréficos del Hospital Maria Auxiliadora presentaron dislipidemia

diabética, preferentemente en mujeres.

Palabras clave (DeCS): Dislipidemia, diabetes, indice de masa corporal,

factores de riesgo.
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ABSTRACT:

Objective: Determine the factors associated with dyslipidemia in eutrophic
diabetic patients of the Hospital Maria Auxiliadora in 2019. Materials and
methods: A cross-sectional study of a database of subjects with type 2 diabetes
mellitus (DM2) from the hospital Maria Auxiliadora in Lima was performed.
Subjects with body mass index were selected between 18,5 and 24,9 (Normal).
Diabetic dyslipidemia was the presence of HDL cholesterol lower than 40 mg/dl
in men or lower than 50 mg/dl in women, serum triglycerides greater than 150
mg/dl and LDL cholesterol greater than 100 mg/dl. The prevalence ratio of the
associated factors was calculated by means of a multivariate analysis by Poisson
regression with robust variance. Results: 439 patients were included, 63% of the
subjects were women. Two out of three patients had poor glycemic control
(Hb1Ac 7%) and the median time of diabetes was 6 years. 11% of the patients
presented diabetic dyslipidemia. Women with eutrophic diabetes mellitus have
1,79 times the prevalence of diabetic dyslipidemia than men, adjusted for sex,
age and insulin use (RP 2,79; 1IC95% 1,34-5,82; p<0,05).

Conclusion: One in nine subjects with eutrophic DM2 from the Maria Auxiliadora

hospital presented atherogenic dyslipidemia, preferably in women.

Key words (MeSH): Dyslipidemia, type 2 diabetes mellitus, body mass index,

risk factors.
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INTRODUCCION:

La dislipidemia es el principal factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular (ECV), y esta constituye la principal causa de muerte en paises
desarrollados como en vias de desarrollo (1,2). La dislipidemia requiere de
particular interés en pacientes con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2),
ya que la ECV afecta aproximadamente al 32% de dichos pacientes (3). Por lo
tanto, el control de dislipidemias es uno de los objetivos terapéuticos en el
abordaje de los pacientes con DM2, ya que en mas de la mitad de ellos se
desarrolla el patrén de dislipidemia diabética o aterogenica (4). La cual esta
caracterizada por la combinacion de HDL bajo, triglicéridos y LDL colesterol alto
con la caracteristica de tener particulas de LDL mas pequefias y densas (5).
Los factores asociados conocidos a dislipidemia en sujetos con DM2 son
principalmente relacionados al estilo de vida (sedentarismo, consumo de dieta
hipercaldrica, obesidad abdominal, tabaquismo) (6—9). Asi como, relacionados a
la diabetes (tiempo de diabetes, control glicémico) (10,11) o comorbilidades
como hipertension arterial y uso de diuréticos tiazidicos a altas dosis (12,13). De
ellos, la obesidad presenta una clara relacién con dislipidemia, sin embargo, se
evidencian altos indices de esta condicion incluso en pacientes con IMC normal
0 también denominados eutrdficos (14,15).

La poblacion eutrofica reporta el doble de mortalidad comparado con los
pacientes con obesidad (16). Asimismo, se describe que una parte de esta
poblacién presentaria una fisiopatologia diferente asociada al fallo precoz de
células beta que desencadenaria una muerte prematura (17). Por ello, esta
subpoblacién tendria caracteristicas propias que difieren segun la poblacién

demografica estudiada (15,17). Un punto clave para el compromiso metabdlico,
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es la cantidad y distribucion del tejido adiposo visceral que varia segun la
procedencia. Prueba de ello, son diferentes puntos de corte de perimetro
abdominal para poblacion asiatica, europea, norteamericana y latinoamericana
gue conlleva a una prevalencia y riesgos diferentes (18).

Es importante estudiar a este grupo de pacientes en nuestra poblacién, debido
a que la insulinopenia precoz condicionaria un inadecuado control metabdlico
que conllevaria a alteraciones lipidicas. Ademas, ante el no hallazgo de series
latinoamericanas que reporten la prevalencia y caracteristicas de los pacientes
eutréficos con DM2. El objetivo del presente estudio fue determinar la
prevalencia de dislipidemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 eutréficos
atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora y sus factores asociados, durante el
2019 mediante el andlisis secundario de una base de datos de uso clinico del

servicio de endocrinologia.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y escenario clinico

Realizamos un estudio transversal, basado en el andlisis secundario de la base
datos clinica del Hospital Maria Auxiliadora (HMA) en el afio 2019. El HMA tiene
un nivel de resolucion de alta complejidad y atiende predominantemente sujetos
asegurados al Seguro Integral de Salud del Ministerio de Salud. Esta ubicado en
el distrito de San Juan de Miraflores y recibe referencias de todo Lima Sur (SJM,
VMT, VES, Chorrillos, Barranco, Surco y balnearios) con una poblacién adscrita

de 2,5 millones.

Poblacién
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Se incluy6 a pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, de ambos sexos, mayores
de 18 afios y con un indice de masa corporal entre 18,5y 24,9 kg/m2. Ademas,
se evalud la primera consulta del afio 2019 en el servicio de Endocrinologia con

resultados de colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL colesterol (Figura 1).

Criterios de inclusién y exclusion

Los criterios de inclusion fueron pacientes con diagnéstico de Diabetes Mellitus
tipo 2, mayores de 18 afios y con IMC de 18,5 a 24,9. Se excluyeron a pacientes
con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1, en tratamiento de VIH, en tratamiento
oncologico en los ultimos seis meses, con antecedente de hospitalizacion en los
ultimos tres meses, con enfermedad renal cronica en hemodidlisis, pacientes con
enfermedad tiroidea sin tratamiento y pacientes usuarios de corticoides por mas

de dos semanas en los ultimos seis meses.

Muestra y muestreo

Tras la aplicacion de los criterios de elegibilidad, se obtuvo un total de 439
sujetos (Figura 1). La precision de este tamafio muestral para determinar
prevalencia de dislipidemia diabética fue 2,5%. Para obtener esta precision
consideramos un tamafo de la poblacién de 1777, una proporcién esperada de
11,100% y un nivel de confianza de 95,0%. Para la asociacion de dislipidemia
con sexo, la base de datos presentd una potencia de 84%. Las siguientes
variables tuvieron una potencia menor de 80%: edad mayor a 60 afios, grado de
instruccion primaria o menos, tiempo de diabetes mayor igual a 10 afios,
hemoglobina glicosilada mayor igual a 7%, hipertension arterial, obesidad

abdominal, enfermedad tiroidea, cancer, tuberculosis, ictus cerebral, enfermedad
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arterial periférica, retinopatia proliferativa y no proliferativa, nefropatia diabética,
uso de metformina, uso de insulina, uso de sulfonilureas, uso de glitazonas y uso
de inhibidores de SGLT2. El célculo de la precision fue calculado en el programa
de acceso libre Epidat 4.2 (Galicia, Espaia) (19). La potencia fue analizada en
el programa OpenEpi v3.01 (20). Una descripcién detallada de las potencias y
sus componentes puede observarse en el anexo 1. Finalmente, incluimos a toda

la poblacion accesible para el analisis.

Variables

Definimos dislipidemia diabética segun los criterios de la Guia sobre diabetes,
prediabetes y enfermedades cardiovasculares desarrolladas en colaboracion
con la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Asociacion Europea para el
Estudio de la Diabetes (EASD), segun la presencia de: triglicéridos 2150 mg/dlI,
colesterol de baja de densidad (LDL-C) 2100mg/dI, colesterol de alta densidad

(HDL-C) <40mg/dl en hombres y <50mg/dl en mujeres (21).

En el presente estudio para los pacientes que presentaron ictus, enfermedad
coronaria isquémica, enfermedad arterial periférica se utiliz6 como punto de
corte LDL =70 mg/dl segun la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre

la prevencién de enfermedad cardiovascular del afio 2021 (22).

La dislipidemia, segun la Asociacion Americana de Endocrindélogos Clinicos
(AACE), se define como la elevacion de concentraciones de LDL-C y de

lipoproteinas no HDL-C, asi como elevacion de triglicéridos (23).
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Se define como eutrdfico a aquellos con estado nutricional normal, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS 2007). Para la valoracion nutricional
existen mudltiples herramientas, entre ellas se encuentran los métodos
antropométricos como el indice de Masa Corporal (IMC) (24). En el presente
estudio, definimos a los pacientes eutroficos como aquellos que presentaban

rangos de IMC normales (18,5 a 24,9).

Para las variables demogréficas, categorizamos la edad segun el punto de corte
para adulto mayor (18 a 59 afos/ = 60 afios). Utilizamos la definicién de género
segun el Documento Nacional de Identidad (DNI) del paciente y se categorizo en
una variable dicotomica (femenino/masculino). Originalmente en la base de
datos, el grado de instruccion presentd nueve categorias, que incluia niveles de
completo e incompleto. Se unieron las categorias resultando como primaria o

menos, secundaria y superior.

Para las variables clinicas, el tiempo de diabetes se categoriz6 en menor o mayor
a 10 afios. El control glicémico se categoriz6 segun el criterio la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) considerando un valor de hemoglobina glicosilada
2 7% para mal control glicémico y <7% para buen control (25). La obesidad
abdominal se definié segun los puntos de corte para poblacién latinoamericana
segun Aschner et.al (26) y adoptados por la Sociedad Peruana de
Endocrinologia (27). Se us6 un punto de corte para hombres = 94 cm y para

mujeres = 90 cm.
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Para las comorbilidades basales y complicaciones de diabetes, consideramos
presente si estaba registrado en la base de datos. El servicio de endocrinologia
de Hospital Maria Auxiliadora para el llenado de la ficha maneja las siguientes
definiciones segun la Guia Cinica de Diagndstico y Tratamiento del Ministerio de
Salud (28), de la guia clinica del Servicio de endocrinologia del Hospital Maria
Auxiliadora (29) y del Programa de Vigilancia de Diabetes (30).

En cuanto a las comorbilidades, hipertensién arterial se defini6 como el hallazgo
de presion arterial mayor o igual de 140/90 mmHg al momento de la consulta, o
autoreporte de enfermedad o si toma medicacion. Tuberculosis se defini6 como
todo aquel paciente en tratamiento, en fase activa o latente que se atiende en el
Programa de ENDO-TBC (Endocrinologia-Tuberculosis) y que acude a su
consulta de endocrinologia para manejo de la diabetes. El registro de
enfermedad tiroidea incluyé al hipotiroidismo o hipertiroidismo. Adicionalmente
se reviso el registro electronico de laboratorio para verificar si estaba controlada
al momento de la evaluacion. Consideramos controlado si la TSH estuvo entre
0,4y 4,2 uUl/mL y T4 libre estuvo entre 0,8 y 1,9 ng/dL. El registro positivo de

cancer fue definido por autoreporte del paciente independiente del tipo o estadio.

En cuanto a la neuropatia se definidé si presentd el sindrome clinico de dolor
caracteristico al momento de la entrevista, o present6é ausencia de sensibilidad
al monofilamento o diapasén en el programa de Pie en Riesgo del hospital o
toma medicacibn antineuralgica como gabapentina, carbamazepina,
pregabalina, entre otras. Se registr6 como nefropatia diabética si present6 una
microalbuminuria mayor a 30 mg en orina de 24 horas o presentd una tasa de

filtracion glomerular menor a 60 ml/min. Para la enfermedad arterial periférica,
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se reporto positivo si present6 un indice tobillo/brazo menor a 0,9 en el programa
de Pie en Riesgo, o0 presento6 una cirugia de bypass o angioplastia de miembros
inferiores, o presenté amputacién mayor o de algun dedo por causa isquémica
(25). Para el registro positivo de las complicaciones de la diabetes como ictus,
enfermedad isquémica, retinopatia proliferativa, retinopatia no proliferativa; el
servicio de endocrinologia utilizé el autoreporte o confirmacién del hallazgo en la
historia clinica.

Con respecto a la medicacion basal se registré positiva si al momento de la
consulta recibia metformina, insulina, sulfonilureas, glitazonas, inhibidores de
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2).

Procedimientos

La base de datos se descargoé en linea del servidor del Programa de Vigilancia
de Diabetes Mellitus de la Direccion General de Epidemiologia. Contando con
los permisos para su uso de la Coordinacion del Servicio de Endocrinologia del
Hospital Maria Auxiliadora.

El cuestionario de recoleccion de los datos primarios se basé en la Directiva
Sanitaria N°060-MINSA/DGE-V.01 (30). Este es llenado por los médicos del
servicio de endocrinologia en forma escrita (Anexo 2). La base de datos incluye
a todo paciente con datos completos en el afio. El registro inici6 en el 2015 y
continua hasta la actualidad. Los médicos seleccionan la primera consulta con
datos completos del afio para el registro. Los médicos del servicio pueden llenar
mas de una vez la ficha en funcién de que tengan los datos completos. Por ello
un paciente puede tener mas de una ficha en el afio de estudio. La informacién
se digita semanalmente en el aplicativo en linea por un personal de servicio de

endocrinologia.
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Los médicos del servicio de endocrinologia realizan los siguientes
procedimientos para las variables clinicas. Para la toma del peso, se realiza con
el paciente sin zapatos, en balanza mecanica calibrada semanalmente. La
medida de la talla se hace en tallimetro adosado a la pared, con cinta
inextensible. El paciente coloca los talones pegados a la pared. La talla se
obtiene con una escuadra, con un lado pegado en la pared y el otro lado sobre
la cabeza. Elindice de masa corporal se obtiene por la férmula de Quetelet que
consiste en el peso en kilogramos dividido entre la talla en metros al cuadrado.
La medicion del perimetro abdominal se realiza con cinta inelastica ubicada en
el punto medio entre el reborde costal y la espina iliaca anterosuperior en una
sola toma con el paciente en espiracion profunda. La presion arterial se toma
mediante tensiémetro digital marca Onrom. El paciente esta previamente
sentado por 5 a 10 minutos antes de la toma. La toma de andlisis séricos se
realiz6 tras un ayuno de 10 horas.

Desde el afio 2012 en el hospital Maria Auxiliadora, los examenes bioquimicos
y la hemoglobina glicosilada son analizadas por el equipo COBAS 501 (Roche,
USA). El método para hemoglobina glicosilada es el turbidimétrico. El equipo
cuenta con aprobacién de la National Glucohemoglobin Standarization Program
(NGSP) (31). Sin embargo, ningun laboratorio en el Perd cuenta con la
autorizacion del proceso por los costos de certificacidn (32). El laboratorio utiliza
como maximo un coeficiente de variacion <2%, como control de calidad para el

procesamiento de las muestras.
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PLAN DE ANALISIS

Se utilizé el programa estadistico Stata 15,1 para Windows (Stata Corp, College
Station, Texas, USA).

Para el andlisis univariado, las variables categéricas como género, tiempo de
diabetes, grado de instruccion, antecedente de hipertension arterial, antecedente
de ictus, enfermedad isquémica, enfermedad arterial periférica, neuropatia,
retinopatia proliferativa, retinopatia no proliferativa, nefropatia, enfermedad
tiroidea, cancer, tuberculosis, uso de metformina, uso de sulfonilureas, uso de
insulina, uso de glitazonas, uso de inhibidores de SGLT2, obesidad abdominal,
dislipidemia diabética y tipo de dislipidemia, fueron resumidas como frecuencias
absolutas y frecuencias relativas. Asimismo, la edad se describi6 como media
con desviacion estandar.

Para el andlisis bivariado, se uso la prueba de Chi cuadrado de Pearson de
muestras independientes para la evaluacién de variables categoricas. Se
consider6 una significancia de 0,05. Si los valores esperados entre un par de
variables, fuera menor a 5 en mas del 20% de los cuadrantes se aplico la F
exacta de Fisher.

Para el analisis multivariado se realiz6 una regresibn mediante regresion de
Poisson con varianza robusta. Se calcularon las razones de prevalencia y
presentd un intervalo de confianza al 95%. Se realiz6 un modelo explicativo,

ajustado con las variables que resultaron con un p<0,2 del analisis crudo.
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ASPECTOS ETICOS

Se presento el proyecto al Comité de Etica del Hospital Maria Auxiliadora y al
Comité Institucional de Etica e Investigacion de la Universidad Cientifica del Sur
(cédigo de registro 855-2020-PRE15).

Los datos de los pacientes consignados en la base de datos se descargaron sin
datos de identificacion para conservar la privacidad de los mismos. Ademas, solo
los investigadores tendran acceso al aplicativo en linea. Los resultados de la

investigacion seran de libre acceso si la investigacion llegase a ser publicada.

RESULTADOS

En la base de datos del sistema de Vigilancia Epidemiol6gica de Diabetes
Mellitus del Hospital Maria Auxiliadora el total de registros del afio 2019 fueron
2232, de los cuales se eliminaron 455 registros que correspondian a una
segunda o tercera ficha llenada por los médicos debido a que ellos podian
realizar otro registro si los pacientes presentaban datos completos. Quedando
asi 1777 pacientes que correspondian al primer registro de enero a diciembre
del 2019. Se excluyeron 1338 sujetos con IMC menor a 18,5 y mayor a 24,9.

Finalmente, se incluyeron a 439 pacientes para el andlisis (Figura 1).

Caracteristicas generales

En nuestra muestra, la edad media fue 62 afios, un 63% de los sujetos fueron
mujeres y un 50% de la poblacién posee un grado de instruccion primaria o
menos. Las comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertension arterial con un

22% vy tuberculosis 8%. Dos de cada tres pacientes presentaron un mal control
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glicémico (Hb1Ac 27%) y la mediana del tiempo de diabetes fue de 6 afios. Un

67% de la muestra es usuaria de metformina y un 5% de insulina (Tabla 1).

Prevalencia de dislipidemia

La dislipidemia por LDL colesterol 2100 mg/dl fue del 50%. EI HDL colesterol
bajo fue del 31% vy los triglicéridos 2150 mg/dl con una prevalencia de 29%.

Un 11% de los pacientes presentd dislipidemia diabética (Tabla 1). La
prevalencia de dislipidemia diabética es méas frecuente en mujeres que en

varones (14,7% vs 5,0%; p<0,05) (Tabla 2).

Factores asociados

En el andlisis multivariado las mujeres con diabetes mellitus eutroficas
presentaron 1,79 veces mayor prevalencia de dislipidemia aterogénica que los
varones, ajustado a sexo, edad y uso de insulina (RP 2,79; 1C95% 1,34-5,82;
p<0.05).

No hubo asociacion con edad, grado de instruccién, control glicémico, tiempo de

diabetes, obesidad, tipo de medicacion ni otras comorbilidades (Tabla 3).

DISCUSION

Nuestra investigacion hall6 que el 11% de los sujetos con diabetes mellitus tipo
2 eutrdficos presentd dislipidemia diabética, que consiste en HDL disminuido,
LDL y triglicéridos aumentados. El factor asociado més importante fue el género
femenino, el cual aumenté en 1,8 veces la prevalencia de dislipidemia diabética

comparado con los varones.
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El exceso de peso no siempre parece estar asociado con anormalidades
metabdlicas. Paraddjicamente existe un subgrupo de pacientes obesos
metabdlicamente sanos y un subgrupo de sujetos delgados que tiene un alto
riesgo de complicaciones cardiometabdlicas. Aun se discute la importancia
clinica de estos grupos, pero la evidencia muestra el critico rol de la distribucién
del tejido adiposo para el desarrollo de estos fenotipos (33). La prevalencia de
dislipidemia en normopesos puede oscilar entre el 10 al 30% (34). Ese amplio
rango se debe a los puntos de corte del indice de masa corporal para definir
eutréfico. Que varian segun el continente (35) o de acuerdo a la edad en adultos

mayores (rango de 23 a 29,9) (36).

Del mismo modo, pacientes con diabetes mellitus eutréficos no representarian
un adecuado control metabdlico. Siendo la prevalencia de DM2 cada vez mayor,
es necesario discernir subtipos donde la obesidad no es el principal factor de
inicio o de persistencia de malos resultados (37). Esto requerird una nueva
potencial clasificacion de los tipos de diabetes para un completo entendimiento
de los procesos fisiopatolégicos (38). Algunos autores definen ciertas
caracteristicas de este grupo, con una edad de diagndstico a los 40 afios, sin
presencia de anticuerpos, con antecedente familiar, insulino-sensibles, con bajo
riesgo de presentar cetoacidosis, insulino-requiriente total al diagnostico del 35%
(37). Como también factores que propician su aparicion como alcoholismo o

tabaquismo.

Como parte de este fallo precoz de célula beta, la hiperglicemia resultante

provoca alteraciones lipidicas. En nuestro estudio un 50% tuvo LDL alto, 30%
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presentdé HDL bajo vy triglicéridos altos y un 11% las tres alteraciones a la vez.
En una poblacion del sur de China se observé que en sujetos con debut de DM2
delgados, la prevalencia de triglicéridos altos (>200 mg/dL) fue 29,9%, HDL bajo
(<40 mg/dL) de 21.7% y de LDL elevado (>160 mg/dL) del 12,7% (14). Por lo
contrario, un estudio en una poblacion de EE.UU, hall6 que la relacion
triglicéridos/HDL colesterol fue menor en sujetos diabéticos eutroficos frente a
sujetos diabéticos obesos (2,38 vs 3,4 respectivamente) (17). Asi como en
Alemania, un estudio hall6 que el colesterol alto fue del 78% en delgados, y 89%
en obesos (OR 0,38; 1C95% 0,34-0,43) (16). Estos porcentajes contrarios deben
contextualizarse segun la cobertura de salud, el porcentaje de buen control

glicémico y la adherencia al tratamiento por parte del paciente.

Similar a nuestro trabajo, un estudio en la India con sujetos con DM2 eutréficos
encontré que las mujeres presentaban una media de colesterol y triglicéridos
séricos mas elevada que los varones (15). Socialmente se explicaria por el hecho
de que la poblacion femenina es la que tiende més a programar y acudir a sus
citas médicas (39). Del punto de vista biolégico el HDL, triglicéridos y LDL tienen
particularidades en su perfil. El HDL colesterol se mantiene estable durante la
edad fértil femenina y disminuye tras la menopausia. Los triglicéridos suben
constantemente con la edad, a diferencia del varon donde solo el aumento es
hasta los 50 afos. Y el LDL colesterol aumenta mucho tras la menopausia y
luego se estabiliza después de los 60 afios, a diferencia del varén que el LDL
aumenta mucho a edades tempranas y se estabiliza después de los 50 afios
(40). Asimismo, en esta etapa se incrementa la apolipoproteina B y las fracciones

de LDL colesterol se caracterizan por ser pequefias y densas (41).
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El déficit estrogénico ocasionaria un aumento de la grasa abdominal con
distribucion central. Esta adiposidad visceral esta asociada a resistencia a
insulina y por lo tanto a una disminucion en la inhibicion de la lipdlisis en tejido
adiposo por parte de la lipasa sensible a hormonas; ello genera un aumento del
flujo portal de acidos grasos libres con el consiguiente aumento de triglicéridos.
Todas estas variaciones que ocurren en la menopausia explicarian la mayor
prevalencia de dislipidemia en la poblacién femenina de nuestro estudio ya que
la media de edad fue de 62 afios. Sin embargo, en nuestro estudio no se pudo
realizar un analisis de acuerdo a la presencia de menopausia debido a que en la
base de datos no se registra este diagnostico.

La edad es un factor conocido para presentar un progresivo aumento del
colesterol. Sin embargo, ciertos reportes mostraron una disminucién de los
lipidos o no influencia como en nuestro estudio (42). La ausencia de relacion
puede deberse al sesgo de supervivencia que ocasiona la no inclusion de
personas con dislipidemia por fallecimiento, mientras que se incluyen las que
sobreviven (43). Asimismo, los adultos mayores tienen mejor adherencia a sus
citas médicas, menor carga laboral, mayor tiempo para realizar actividad fisica y

mayor control de sus valores bioguimicos entre ellos los lipidos (44).

Asimismo, debido a que ocurre una disminucién de sensibilidad de hormonas
anabdlicas, se generaria una mayor vulnerabilidad de presentar sarcopenia en
pacientes con DM2 (45). A su vez, esta disfuncion anabdlica exacerbaria un
inadecuado control glicémico, por lo que muchos de estos pacientes requeriran

el uso de insulina a edades mas tempranas (17). Nuestra muestra presenta un
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porcentaje de uso de insulina del 4,8%, inferior al promedio del 30% de un pais
desarrollado (46). Esto puede explicar que la tercera parte de los pacientes
presenten mal control glicémico. La aplicacion de insulina se ve limitada por la
inercia médica (47), los mitos que esta terapia presenta en la poblacion (48), la
limitada instruccién (49) (50% de nuestra muestra tenia grado de instruccién
primaria 0 menos) o sesgos de confusion que la asocian con resultados adversos
(50).

A pesar de solo tener la mitad de los registros del perimetro abdominal, cerca de
la quinta parte presenta obesidad abdominal. Esto genera resistencia a insulina
con el consiguiente resultado de aumento del flujo portal de acidos grasos libres
hacia el higado e hipertrigliceridemia, aumento de la expresion hepatica de
apolipoproteina B, la proteina de transferencia microsomal; por lo tanto aumento
de colesterol LDL y disminucion de HDL (51). Sin embargo, en nuestro estudio,
la dislipidemia diabética fue similar entre sujetos con o sin obesidad abdominal.
La ausencia de relacion puede deberse a que se presenté un 60% de datos

perdidos debido a la ausencia de registro.

En nuestro estudio ocho pacientes presentaron complicaciones macrovasculares
de DM2, tales como enfermedad coronaria isquémica, enfermedad
cerebrovascular y enfermedad arterial periférica. En dichos pacientes se
consideré LDL =70 mg/dl debido a la ECV establecida segun la guia de la
Sociedad Europea de Cardiologia del afio 2021 (22). Sin embargo, estos
pacientes no cumplian con los criterios para dislipidemia diabética por lo que no

hubo alteracion en la cantidad de pacientes con este diagndstico.
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Importancia en salud publica

El IMC no reflejaria la verdadera distribucién de tejido adiposo, puesto que
existen individuos con IMC normal con elevada grasa visceral causante del
estrés oxidativo, que en realidad serian obesos metabdlicos (52). Se recomienda
complementar el IMC con el perimetro abdominal o indice cintura/altura y enfocar

el tratamiento de estos dos parametros para disminuir la obesidad central (53).

Mejorar las bajas frecuencias de buen control metabdlico es fundamental. En
particular en la poblacion femenina con menopausia, por presentar mayor riesgo
de desarrollar dislipidemia diabética. Se requieren estudios prospectivos
controlados con suficiente seguimiento, para definir fenotipos dentro de las
definiciones clasicas de la diabetes mellitus que presentarian desenlaces

vasculares diferentes (54).

La prescripcion adecuada de ejercicios de resistencia es prioritaria para estos
pacientes. Individualizar la intensidad, duracion, forma de inicio, tipo de ejercicio,
son indicaciones obligatorias para lograr los objetivos esperados en esta
poblacién. El entrenamiento del personal de salud para adquirir estas habilidades
es prioritario. Asi como la promocion de actividad fisica tanto dentro del hogar

como en espacios abiertos para disminuir el sedentarismo en la poblacion.

Limitaciones y fortalezas
Nuestro trabajo presenta algunas limitaciones. Al ser un estudio basado en data
recolectada no se pudo evaluar ni analizar otros factores que influencian en las

dislipidemias como: tabaquismo, cantidad de calorias consumidas, tipo de
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alimentos ingeridos, nivel de actividad fisica, uso de estatinas y presencia de
menopausia; al no estar disponible en la base de datos. La ausencia de valores
perdidos en algunas variables estuvo entre 5 al 10%, porcentaje que resulté
después de una busqueda manual en registros electronicos para disminuir los
datos faltantes. Sin embargo, variables como hemoglobina glicosilada y
obesidad abdominal tuvieron unos porcentajes de datos perdidos de 18% y 60%
respectivamente. Solo la variable sexo tuvo la suficiente potencia para respaldar
la asociacion. El resto de los factores presentan potencias menores a 80%,
existiendo falta de certeza que no estén asociadas. Por lo que, si se considera
necesario, se debe realizar un estudio con el célculo de tamafio muestral
adecuada para cada factor. Asimismo, al ser un estudio transversal, solo se
podra establecer una relacion estadistica y no de causalidad de los factores
encontrados. Dentro de las fortalezas se destaca el haber utilizado una base de
datos que registré casi la totalidad de pacientes que acudieron al consultorio
durante el afio 2019. Asi como que se usaron definiciones estandarizadas del

Programa de Vigilancia Epidemioldgica de Diabetes Mellitus.
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CONCLUSION

Nuestro estudio revel6 que uno de cada nueve sujetos eutroficos con DM2 del
hospital Maria Auxiliadora presentaron dislipidemia diabética, preferentemente
en mujeres. La edad, control glicémico, tiempo de diabetes, uso de insulina, no
resultaron asociados. Debido a su baja certeza de no asociacion, se requeriran
estudios con mejor disefio metodolégico y mayor tamafio muestral para definir

su relacion.

RECOMENDACION

Las mujeres con diabetes mellitus eutréficas del hospital Maria Auxiliadora
requieren un abordaje integral de la glicemia, lipidos y peso. Al ser el indice de
masa corporal normal un indicador suboptimo de buena salud metabdlica se
recomienda complementar con otros indices de obesidad como perimetro
abdominal o indice cintura/talla. La data del presente estudio serviria como
informacion basal para un estudio cohorte que registre la evolucion de las
complicaciones cardiovasculares y mortalidad de este grupo de riesgo en

particular.
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ANEXOS (TABLAS Y FIGURAS)

Figura 1. Flujograma de seleccién de pacientes.

Todos los registros del afio 2019
n=2232

Eliminados: Segundo o
tercer registro en el afio
por paciente.

v

n=455
\ 4
Primer registro en el afio por
paciente
n=1777
Exclusién:

Pacientes con
IMC <18.5y >24.9 kg/m?
n=1338

v

\ 4

Registros incluidos para analisis

n=439
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-demograficos de pacientes con diabetes

mellitus eutréficos del Hospital Maria Auxiliadora (n=439).

Total
N=439
n (%)
Demograficos
Sexo
Femenino 279 (63,6)
Masculino 160 (36,4)
Edad
Media £ DS (afios) 62+ 12
18 — 59 afios 175 (40,0)
260 afios 264 (60,0)
Grado de instruccion
Primaria 0 menos 222 (50,5)
Secundaria 196 (44,7)
Superior 21 (4,8)
Clinicos
Control glicémico?®
Alc <7% 120 (33,4)
Al1c 27% 239 (66,6)
Tiempo de diabetes
<10 afios 290 (66,1)
210 afios 149 (33,9)
Obesidad abdominal®
Si 32 (18,5)
No 141 (81,5)
Comorbilidades
Hipertension arterial
Si 97 (22,1)
No 342 (77,9)
Enfermedad tiroidea
Si 26 (6,0)
No 413 (94,0)
Céncer
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Si
No
Tuberculosis
Si
No
Complicaciones de diabetes
Ictus
Si
No
Enfermedad isquémica
Si
No

Enfermedad arterial periférica

Si
No
Neuropatia periférica
Si
No
Retinopatia proliferativa
Si
No
Retinopatia no proliferativa
Si
No
Nefropatia diabética
Si
No
Medicacion basal
Metformina
Si
No
Insulina
Si
No
Sulfonilureas
Si

1(0,3)
438 (99,7)

38 (8,6)

401 (91,4)

1(0,3)

438 (99,7)

4 (1,0)
435 (99,0)

3(0,7)
436 (99,3)

34 (7,7)
405 (92,3)

2 (0,5)
437 (99,5)

10 (2,3)
429 (97,7)

5(2,3)

434 (97,7)

297 (67,6)

142 (32,4)

21 (4,8)
418 (95,2)

9(2,1)
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No 430 (97,9)
Glitazonas
Si 2(0,5)
No 437 (99,5)
Inhibidores de SGLT2
Si 2(0,5)
No 437 (99,5)
Tipo de dislipidemia
Triglicéridos 2 150 mg/dL
Si 128 (29,2)
No 311 (70,8)
HDL <40 mg/dL en varén o <50
mg/dL en mujer
Si 140 (31,9)
No 299 (68,1)
LDL 2 100 mg/dL*
Si 221 (50,3)
No 218 (49,7)
LDL = 70 mg/dL®
Si 7 (87,5)
No 1(12,5)
Dislipidemia diabética
Si 49 (11,1)
No 390 (88,9)

@ Calculado segun un total de 359 pacientes.

b Calculado segun un total de 173 pacientes.
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¢ Calculado segun un total de 341 en aquellos sin enfermedad cardiovascular.

d Calculado segun un total de 8 en aquellos con enfermedad cardiovascular.
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Tabla 2. Prevalencia de dislipidemia diabética segun caracteristicas
clinicas demogréaficas en paciente con Diabetes Mellitus eutroficos del
Hospital Maria Auxiliadora.

Dislipidemia No dislipidemia  Valor p

N=49 N=390
n (%) n (%)
Demograficos
Sexo
Femenino 41(14,7) 238 (85,3) <0,052
Masculino 8 (5,0) 152 (95,0)
Edad
18 — 59 afios 26 (14,8) 149 (85,2) <0,052
> 60 afos 23 (8,7) 241 (91,3)
Grado de instruccién
Primaria 0 menos 22 (9,9) 200 (90,1) 0,2242
Secundaria 27(13.8) 169 (86,2)
Superior 0 (0,0) 21 (100,0)
Clinicos
Control glicémico
Alc <7% 14 (11,6) 106 (88,4) 0,5712
Alc 27% 33(13,8) 206 (86,2)
Tiempo de diabetes
<10 afios 30 (10,3) 260 (89,7) 0,448%
=10 afos 19 (12,7) 130 (87,3)
Obesidad abdominal
Si 4 (12,5) 28 (87,5) 0,945°
No 17 (12,0) 124 (88,0)
Comorbilidades
Hipertension arterial
Si 8 (8,3) 89 (91,7) 0,302°%
No 41 (12,0) 301 (88,0)
Enfermedad tiroidea
Si 1(3,8) 25(96,2) 0,222°
No 48 (11,6) 365 (88,4)
Céancer
Si 0(0,0) 1(100,0) 0,723°
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No 49 (11,2) 389 (88,8)
Tuberculosis
Si 2 (5,3) 36 (94,7) 0,227°
No 47 (11,7) 354 (88,3)
Complicaciones de diabetes
Ictus cerebral
Si 0(0,0) 1(100,0) 0,723°
No 49 (11,2) 389 (88,8)
Enfermedad coronaria
Si 0(0,0) 4 (100,00 0,476°
No 49 (11,3) 386 (88,7)
Enfermedad arterial periférica
Si 0(0,0) 3(100,0) 0,538°
No 49 (11,2) 387 (88,8)
Neuropatia periférica
Si 5(14,7) 29 (85,3) 0,494°
No 44 (10,9) 361 (89,1)
Retinopatia proliferativa
Si 0(0,0) 2 (100,0) 0,615°
No 49 (11,2) 388 (88,8)
Retinopatia no proliferativa
Si 1(10,0) 9(90,0) 0,906"
No 48 (11,2) 381 (88,8)
Nefropatia diabética
Si 0(0,0) 5(100,0) 0,425°
No 49 (11,3) 385 (88,7)
Medicacion basal
Metformina
Si 33 (11,1) 264 (88,9) 0,961°%
No 16 (11,3) 126 (88,7)
Insulina
Si 5(23,8) 16 (76,2)  0,059°
No 44 (10,5) 374 (89,5)
Sulfonilureas
Si 1(11,1) 8(88,9  0,996"
No 48 (11,2) 382 (88,8)
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Glitazonas
Si 0(0,0) 2(100,0) 0,615°
No 49 (11,2) 388 (88,8)
Inhibidores de SGLT2
Si 0(0,0) 2(100,0) 0,615°
No 49 (11,2) 388 (88,8)

a Prueba de Chi cuadrado. P Prueba F exacta de Fisher.
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Tabla 3. Analisis multivariado de la prevalencia de dislipidemia diabética
segun factores clinico-demogréaficos en pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2 eutroficos del Hospital Maria Auxiliadora.

Andlisis crudo? Andlisis ajustado®
RP IC95% RP IC95%
Demogréficos
Sexo
Masculino 1,00 1,00
Femenino 2,93 1,41-6,11¢ 2,79 1,34-5,82
Edad
<18 - 59 afios 1,00
> 60 afos 0,58 0,34-0,99¢ 0,61 0,36-1,05
Grado de instruccion
Primaria 1,00
Secundaria 1,42 0,78-2,58
Superior NC
Clinicos
Control glicémico
Alc < 7% 1,00
Alc27% 1,18 0,65-2,12
Tiempo de diabetes
<10 afios 1,00
2 10 afios 1,23 0,71-2,11
Obesidad abdominal
No 1,00
Si 1,03 0,37-2,88
Comorbilidades
Hipertension arterial
No 1,00
Si 0,68 0,33-1,41
Neuropatia
No 1,00
Si 1,35 0,57-3,18
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Retinopatia no

proliferativa

No 1,00

Si 0,89 0,13-5,86
Enfermedad tiroidea

No 1,00

Si 0,33 0,04-2,30
Tuberculosis

No 1,00

Si 0,44 0,11-1,77

Medicacion basal

Metformina

No 1,00

Si 0,98 0,56-1,73
Insulina

No 1,00 1,00

Si 2,26 1,00-5,11¢ 1,95 0,87-4,37
Sulfonilureas

No 1,00

Si 0,99 0,15-6,45

RP: Razones de prevalencia. NC: No calculable debido a que la categoria tuvo
cero casos. Alc: Hemoglobina glicosilada.

a Andlisis por regresién de Poisson con varianza robusta entre dislipidemia
diabética y cada variable.

b Analisis por regresion de Poisson con varianza robusta ajustado a sexo, edad
y uso de insulina.

¢ Variables que obtuvieron un p<0,2 y fueron seleccionadas para el analisis
ajustado.
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ANEXOS

Anexo 1. Tabla de potencias de cada factor asociado a dislipidemia en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 eutréficos del Hospital Maria
Auxiliadora, 2019.

Dislipidemia Muestra Potencia
n (%) n %
Demograficos
Sexo
Femenino 41(14,7) 279 84,0
Masculino 8 (5,0) 160
Edad
18 — 59 afios 26 (14,8) 175 447
> 60 afos 23 (8,7) 264
Grado de instruccién
Primaria o menos 15 (9,7) 155 17,4
Secundaria 27(13,8) 217
Superior 0 (0,0)
Clinicos
Control glicémico
Alc < 7% 14 (11,6) 120 5,3
Alc27% 33(13,8) 239
Tiempo de diabetes
< 10 afios 30 (10,3) 290 8,1
=10 afos 19 (12,7) 149
Obesidad abdominal
Si 4 (12,5) 32 1,8
No 17 (12,0) 141
Comorbilidades
Hipertension arterial
Si 8 (8,3) 97 12,6
No 41 (12,0) 342
Enfermedad tiroidea
Si 1(3,8) 26 13,1
No 48 (11,6) 413

Cancer

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

Si 0 (0,0) 1 5,0
No 49 (11,2) 438

Tuberculosis

Si 2(5,3) 38 14,1
No 47 (11,7) 401
Medicacion basal
Metformina
Si 33(11,1) 297 1,7
No 16 (11,3) 142
Insulina
Si 5(23,8) 21 31,9
No 44 (10,5) 418
Sulfonilureas
Si 1(11,1) 9 1,1
No 48 (11,2) 430
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Anexo 4. Copia de documento de aprobacion de comité de ética

CIENTIFICA

JIVERSIDAD CIENTIFICA DEL SUR

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No.381 - DACMH-DAFCS-U. CIENTIFICA-
2021

Villa el Salvador, 25 de mayo del 2021

VISTO:

£l informe de revisién independiente académica y |a aprobacidn de un Comité de £tica del proyecto de
tesis titulado: “FACTORES ASOCIADOS A DISUPIDEMIA EN PACIENTES DIABETICOS EUTROFICOS EN EL
HOSPITAL MARIA AUXILIADORA, 2019 ",

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Uneversidad Cientifica del Sur y el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacion para obtener el Titulo profesional de Médico Cirujano.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica ded Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de |a Carrera.

SE RESUELVE:

ART. 1* Aprobar, en vias de regularizacién e nscribir el proyecto de tesis titulado: "FACTORES
ASOCADOS A DISLIPIDEMIA EN PACIENTES DIABETICOS EUTROFICOS EN EL HOSPITAL MARIA
AUXILADORA, 2019 “, presentado por las alumnas MIRIAN DANIELA AYORA RAMOS y PAMELA
SAMANEZ GOMEZ, con N de registro: 855.2020-PRE1S.

ART. 2° Nombrar al Docente Marlon Auguto Yovera Aldana, como asesor para el desarrolio de
1a tesis en cuestion.

Registrese, comuniquese y archivese.

Mg. JORDI GRAU NGE
Director Académico
Carrera de Mediana Humana

cr Nchhea

iComit Insshscional de Etica en irmvestigacion
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Anexo 5. Ficha del programa de Vigilancia Epidemiolégica.

CIENTIFICA

CIRECTIVA SANITARIA NCBOMINSAIDGE-V.01

DIRECTIVA SANITARIA PARA LA VIGILANCIA EP|DEMIOLOGICA DE DIABETES EN ESTABLECIMIENTOS DE SALUD

ANEXO 02: FICHA EPIDEMIOLOGICA DE DIABETES

Direccién General

2. Femening

DIABETES
de Epidemiclogla
Establecimiento RENAES N* H.C. N de Ficha
DATOS DEL PACIENTE
AP. PATERNO AP, MATERND NOMERES
Sexo Facha de Nacimiento (dd/mm/aa) Edad
A.Masculing,

Documento de identidad DN | |
{ 6 CARME DE EXTRANJER|A

L]

DOCUMENTO DE IDENTIDAD EXTRANJERD

PASAPORTE)
Grado de Instruccién: D
1. Primaria incompleta, 4. Becundaria completa

2. Primaria completa
3. Secundaria incompleta

Lugar de Nacimiento

5. Superior no univ. Incompl.
6, Superior no univ. Compl.

Departamento Provincia Distrito
de Residencia } ,_‘

Dapartamento Provincia Distrito

[ Direccidn: Teléfono:
Celular:

Ssgurodesalu: [ | 1.51 Z.MNo
Tipo de Seguro da Salud
1. SIs 4.EsSalud (facultativo)

2. EsSalug(Titular) 5. EsSalud (régimen especial)
3. EsSalud (familiar) FF.AA /PNP.
8. Otro: Especificar:

&, Privado (prepago=
7 Privado {autosegura)
8. Privado (seguro ¢¢ asistencia médica)
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DIRECTIVA SANITARIA Mo MINSADGEV.I
DIRECTIVA SANITARMA PARA LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE DIABETES EN ESTABLECIMIENTOS DE SALUD
Glicemia al momento de la consulta:
Fecha de Captacién ]
Tipo da caso En Ayunas myg'dL
1. CasoMumo Post Prandial el
2 gmu”! :Ilm'la Test Tolerancia a glucosa mgidL
. ) do i afo Hemoglobina Glicosiiada %
o 5 H Microalbuminuria mo24 h,
Tipo de diabetes: I:] Colestasal LOL Wgld.
1, Tipo1 2.Tipo2 3 Gestacional 4, Secundaria Estado del caso al momento de la consulta:
5. Preciabetes 6. NOdcasiicads 7. Otra. 1. Controlado/Estable ]
Peso Corporal: Kg 2. Complicado
Talla m 3. Muerto
Perimetra da Cinlura em
PA slslilica mm Hg Mlimero de consultas (dltimos 12 mesas) l::]
PA diasttllca i Hg. l:l
Miimero de hospitalkzaciomes (Qldmos 12 meses)
Comorbilidad al momento de la captacién del caso: Complicaciones al momento de la caplacién del caso:
(marque una o més) —
o Newopatla & Migroaluminuria
o Refinopatia no o Macroalbuminuria
proliferativa
o Hiperiansidn o En. firidea - i e
D ghmed 2 Tubmrcosts Phdﬂmo Enfamedad, Fsquimica 08l
a__Dislipldemia & _Tabaguismo . e "
o Anema o Cancer {shampteciin) commzén
o__Higads graso & _Tipo de céncer o P diabalico 5 Enfermedad,
(clamputacidn) cerebrovascular
T Episodos de T Eremedad arsia
i pisifiirica
o (fimos 12
Egeg
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DIRECTIVA SANITARIA NOB0-MINSADGE-V.01
DIRECTIVA SANITARIA PARA LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE [MABETES EN ESTABLECIMIENTOS DE SALUD

Tratamiento .
n que esté en . Médico tratante:

[ ] avos I cMP:

Tipo de Tratamianto (selscciones una o mas)
1.Medformina

2.Sulfonilurea

3. Inkibidores enzima dpepfidil peptidasa DPP-4
4,Insulina (NPH)

5. Insulina {analoga) (GLP-1).

6.Glitazonas

Currplimiento del Tratamigsmto:
Cumgple
Mo cumgdi
Recibit sducacién en disbetes: |:|
Si 2. Mo
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Anexo 6. Copia de resolucion de aprobacién de proyecto de tesis
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2021
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VISTO:

£l informe de revisién independiente académica y |a aprobacidn de un Comité de £tica del proyecto de
tesis titulado: “FACTORES ASOCIADOS A DISUPIDEMIA EN PACIENTES DIABETICOS EUTROFICOS EN EL
HOSPITAL MARIA AUXILIADORA, 2019 .

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Uneversidad Cientifica del Sur y o reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacion para cbtener el Titulo profesional de Médico Cirujano.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de |a Carrera.

SE RESUELVE:

ART. 1* Aprobar, en vias de regularizacién e mnscribir el proyecto de tesis titulado: "FACTORES
ASOCADOS A DISLIPIDEMIA EN PACIENTES DIABETICOS EUTROFICOS EN EL HOSPITAL MARIA
AUXILIADORA, 2019 “, presentado por las alumnas MIRIAN DANIELA AYORA RAMOS y PAMELA
SAMANEZ GOMEZ, con N* de registro: 855.2020-PRE1S.

ART. 2* Nombrar al Docente Marlon Auguto Yovera Aldana, como asesor para el desarrolio de
1a tesis en cuestion.

Registrese, comuniquese y archivese.

-

Mg. JORDI GRAU NGE
Director Académico
Carrera de Medidna Humana
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