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RESUMEN

Introduccion: la diabetes mellitus es un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular,
relacionado en el diabético tipo 2 con el exceso de peso corporal y la inactividad fisica. En estos
pacientes el diagnostico de infarto agudo de miocardio, constituye un reto ya que el 33% presenta
cuadros atipicos. El cuadro clinico, los cambios electrocardiograficos, junto con los biomarcadores
cardiacos son criterios para el diagnostico de infarto. Se requiere de pruebas con mayor
sensibilidad y especificidad que permitan en el paciente diabético un diagnéstico precoz de infarto.
Material y método: se realizo un estudio observacional, de tipo analitico, retrospectivo; con el
objetivo de comparar los niveles de sensibilidad y especificidad de la proteina transportadora de
acidos grasos con la CPK Total, CK-MB y Troponina I, en pacientes diabéticos admitidos en el
INDEN, para el diagnostico temprano de infarto agudo de miocardio, en el periodo enero 2021—
mayo 2022. Resultados: la sensibilidad de la proteina transportadora de acidos grasos fue de un
47% y una especificidad del 93.8%. La probabilidad de diagnosticar el infarto aumenta cuando la
misma se realiza durante las 3 primeras horas tras el inicio de los sintomas. De los 75 pacientes
con sospecha de infarto agudo de miocardio a los que se les realizd la prueba proteina
transportadora de acidos grasos, 70 (93%) presentd ademas alglin hallazgo electrocardiografico.
El hallazgo més frecuente fue la onda T aplanada o invertida, la cual estuvo presente en 30
pacientes (57%). Conclusion: La proteina transportadora de acidos grasos es 1til en el paciente

diabético.

Palabras claves: diabetes; infarto de miocardio; proteina de unién de acidos grasos sensibilidad,

especificidad.



ABSTRACT

Introduction: diabetes mellitus is a risk factor for cardiovascular disease, related in type 2
diabetics to excess body weight and physical inactivity. In these patients, the diagnosis of acute
myocardial infarction is a challenge because 33% present atypical symptoms. The clinical picture,
the electrocardiographic changes, and the cardiac biomarkers are criteria for the diagnosis of
infarction. Tests with greater sensitivity and specificity are required to allow an early diagnosis of
infarction in diabetic patients. Material and method: an observational, analytical, retrospective
study was carried out with the objective of comparing the levels of sensitivity and specificity of
the fatty acid transporter protein with total CPK, CK-MB and Troponin I, in diabetic patients
admitted to INDEN, for early diagnosis of acute myocardial infarction, in the period January 2021—
May 2022. Results: the sensitivity of the fatty acid transporter protein was 47% and a specificity
of 93.8%. The probability of diagnosing the infarction increases when it is performed during the
first 3 hours after the onset of symptoms. Of the 75 patients with suspected acute myocardial
infarction who underwent the fatty acid transporter protein test, 70 (93%) also presented some
electrocardiographic finding. The most frequent finding was a flattened or inverted T wave, which
was present in 30 patients (57%). Conclusion: The fatty acid transporter protein is useful in

diabetic patients.

Keywords: diabetes; myocardial infarction; fatty acid binding protein; sensitivity; specificity.



CAPITULO I

El Problema



Titulo

Correlacion en la sensibilidad y especificidad de la proteina transportadora de acidos grasos del
miocito con pruebas estandar para diagnostico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto

Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN), enero 2021 — mayo 2022.

1.1. Introduccion
De acuerdo con un estudio realizado sobre los factores cardioaterogénicos y riesgo

cardiovascular en pacientes diabéticos tipo 2, la diabetes mellitus es un factor de riesgo que
incrementa de 2 a 4 veces la probabilidad de desarrollar enfermedad cardiovascular, respecto a la
poblacion general de igual edad y sexo, riesgo que permanece tras el control de otros factores de
riesgo clasicos de enfermedad cardiovascular. Dentro de la enfermedad cardiovascular, la
cardiopatia isquémica ocupa un lugar relevante, influyendo la diabetes sobre el tratamiento,

prondstico y mortalidad por esta causa.!

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, para el 2019 la cardiopatia isquémica fue la
principal causa de muerte en el mundo, seguido de los accidentes cerebrovasculares, y las
infecciones de vias respiratorias inferiores. Ocupando la diabetes mellitus el noveno lugar. Muchas
de las muertes por infarto agudo de miocardio podrian evitarse garantizando un tratamiento

oportuno.?

La diabetes constituye una enfermedad donde existe un trastorno en el metabolismo de
macronutrientes, que se caracteriza por el aumento de los niveles de glucemia por un defecto en la
secrecion o accion de la insulina, hormona encargada de regular la glucosa en
sangre.’ La diabetes mellitus tipo 2 representa el 90% de los casos de diabetes y es en gran parte

el resultado del exceso de peso corporal y la inactividad fisica.*

La diabetes se relaciona con el riesgo de presentar sintomas atipicos o equivalentes anginosos
que retrasan el diagnostico y tratamiento, ensombreciendo el pronostico del paciente. Las primeras
horas de evolucion del infarto de miocardio agudo de miocardio, constituyen la mejor ventana para

las intervenciones requeridas.’



1.2. Planteamiento del problema

Segtin la Organizacion Mundial de la Salud, la cardiopatia isquémica, y dentro de ésta, el infarto
agudo de miocardio, es una de las principales causas de muerte en el paciente diabético. El 20 —
25% de los pacientes que sufren un sindrome coronario agudo debutan como diabéticos. El nivel
de hemoglobina glucosilada (Alc) esta estrechamente relacionado con la probabilidad de morir

por infarto agudo de miocardio.

Aunado a esto, la diabetes mellitus descompensada favorece el estado protrombdtico, al
incrementar los niveles de triglicéridos y de lipoproteinas de baja densidad (LDL), y reducir los
valores de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Destacar que en el paciente diabético las
particulas de LDL se caracterizan por ser densas y pequefias, lo cual facilita su paso a través de la
membrana endotelial, produciendo la formacion de placas de ateroma inestables, que son un factor

de riesgo cardiovascular. Esta condicion favorece la ocurrencia del sindrome coronario agudo.

Asimismo, el infarto agudo de miocardio puede presentarse mediante un cuadro clinico clasico
o de forma asintomatica o expresarse en equivalentes anginosos (disnea, sudoracion, nauseas,
mareos, vomitos), lo cual retrasa y hace mas dificil el diagnostico clinico. El1 33% de los pacientes
diabéticos suelen hacer cuadros atipicos de infarto por lo que la ausencia de dolor precordial no
descarta el sindrome coronario agudo, ante esta limitante se ha identificado sintomas equivalentes

anginosos de la misma importancia como cuadro clinico.

En ese mismo contexto, el diagnostico de infarto agudo de miocardio se establece mediante
criterios clinico, electrocardiografico y enzimatico (biomarcadores cardiacos). Estos elementos
diagnésticos tienen una relacion de apoyo en el diagnostico clinico que se considera
soberanamente el mas importante, y donde un electrocardiograma (EKG) negativo no descarta
necesariamente el infarto agudo de miocardio. Las enzimas cardiacas dependen del tiempo de
evolucion de la injuria al miocardio para marcar como positivas. Por lo que se hace necesario
contar con biomarcadores de mayor sensibilidad y especificidad cardiaca, y que ademas se liberen

e identifiquen en menor tiempo.

Por otra parte, en la mitad de los casos de infarto, el electrocardiograma puede no presentar
cambios sugestivos de infarto agudo de miocardio en las primeras horas. Esta dificultad para

establecer el diagnostico retrasa el inicio del tratamiento, lo cual impacta directamente en el



pronostico del paciente. Sobre todo, en el paciente con diabetes esto representa un verdadero reto

diagndstico.

Junto a la clinica y el electrocardiograma, los biomarcadores cardiacos se han transformado en
las herramientas diagndsticas mas importantes para el infarto agudo de miocardio. Sin embargo, a
pesar de su utilidad, actualmente presentan limitaciones en el tiempo de alteracion. Aunado a esto,
se debe esperar hasta 4 horas para la elevacion en sangre de los biomarcadores mas utilizados
como la troponina I. Asi mismo la toma de muestra, procesamiento, reporte e interpretacion de los
resultados requieren de tiempo. Esto abre oportunidad al desarrollo e investigacion de nuevos

biomarcadores.

En otro orden, sobre la especificidad cardiaca de los biomarcadores, se considera que a pesar
que estos pueden alterarse otras entidades, su elevacion no se debe minimizar ya que la troponina
I y la proteina transportadora de acidos grasos son cardioespecificas. Se debe considerar que el
paciente diabético descompensado esta expuesto a sufrir dafios en toda la estructura muscular,
dado por procesos infecciosos e inflamatorios que liberan biomarcadores al torrente sanguineo. Es

por ello que la identificacion de biomarcadores cardioespecificos cobra mayor importancia.

Si bien ha existido un avance importante en el desarrollo de biomarcadores de dafio miocérdico,
los cuales son cada vez mas sensibles y especificos, se necesita identificar pruebas que detecten
isquemia miocardica cada vez mas precoz desde el inicio de los sintomas, porque esto conllevara
a tomar decisiones criticas e interrumpir la historia natural de la enfermedad de manera temprana

lo cual impactaria positivamente en el pronostico y sobre vida de los pacientes.

Por lo antes expuesto, hace 1 afio aproximadamente se introdujo en el INDEN la prueba de
Proteina Transportadora de Acidos grasos (PTAG). La evidencia indica que el rendimiento
operativo de esta prueba en el diagndstico temprano del infarto agudo de miocardio, establecido
dentro de las primeras tres horas de inicio de los sintomas, tendria mayor sensibilidad y
especificidad que la troponina I, actual patrén de oro para el diagndstico de infarto agudo de

miocardio.

Sin embargo, la literatura de referencia para el manejo y seguimiento del infarto agudo de
miocardio, es conservadora al incluir la proteina transportadora de 4cidos grasos como una opcion
de confirmacion diagndstica. Lo antes mencionado explica el poco conocimiento sobre la misma

por el personal médico.



Por otra parte, a todo paciente que acude al hospital via emergencia con sospecha de infarto
agudo de miocardio, asi como a aquellos que son admitidos en el centro independientemente del
diagnostico, se realiza EKG con la finalidad de identificar temprana y oportunamente patologias
cardiacas al momento de su admision y para evaluacion cardiovascular necesaria. Cuando se
identifica en el EKG signos sugestivos de cardiopatia isquémica o la clinica es sugestiva, se indican
pruebas convencionales como enzimas cardiacas, que incluyen: Creatina Fosfocinasa (CPK) total,
Creatina quinasa mioglobina (CK-MB) y Troponina I. De éstas la troponina I es la mas
cardioespecifica mientras que la CPK total y la CK-MB pueden moverse por lesiones musculares
en Organos extracardiacos. Estas ultimas pruebas pueden verse alteradas por causa cardiaca sin
enfermedad coronaria significativa, causa extracardiaca o alteracion analitica (verdaderos falsos

positivos).

Lo antes expuesto, conlleva a retrasos en el diagndstico del infarto agudo de miocardio, en las
decisiones que se generan por el rezago de las pruebas convencionales en algunos casos que

verdaderamente son positivos o negativos con las pruebas convencionales.

10



1.2.1. Preguntas de investigacion

Luego de este analisis nos plantamos las siguientes preguntas:

(Cuadl es la correlacion entre la sensibilidad de la proteina transportadora de acidos grasos con
el estandar de atencion compuesto por CPK total, CK MB y troponina I?

De la que se desprenden las siguientes interrogantes:

(Cuadl es la proporcion de infartos diagnosticados mediante la prueba proteina transportadora
de 4cidos grasos comparado con la CPK total, CK MB y troponina I?

(Cuales son los hallazgos electrocardiograficos mas frecuentes en los pacientes a los que se

indico proteina transportadora de acidos grasos?

11



1.3. Objetivos del estudio

Por lo antes mencionado, en la presente investigacion se plantearon los siguientes objetivos:

1.3.1. Objetivo general

Comparar los niveles de sensibilidad y especificidad de la proteina transportadora de acidos grasos
con la CPK Total, CK-MB y Troponina I, en pacientes diabéticos admitidos en el INDEN, para el

diagnoéstico temprano de infarto agudo de miocardio, en el periodo enero 202 1— mayo 2022.

1.3.2. - Objetivos especificos

e Determinar la proporcion de infartos diagnosticados mediante la prueba proteina

transportadora de acidos grasos comparado con la CPK total, CK MB y troponina I.

o Identificar los hallazgos electrocardiograficos mas frecuentes en los pacientes a los que se

indico proteina transportadora de acidos grasos.

12



1.4. Hipotesis

Hipétesis alterna (H1): La prueba proteina transportadora de acidos grasos tiene una capacidad
de respuesta mas rapida para el diagnostico de infarto agudo de miocardio, por tanto, debe ser

tomada entre las pruebas de primera linea para el diagnostico de infarto agudo de miocardio.

Hipotesis nula (HO0): No hay diferencia entre el valor predictivo de la prueba proteina
transportadora de 4dcidos grasos con los estandares de atencion para el diagnostico de infarto agudo

de miocardio.

13



1.5. Justificacion

e La practica médica requiere cada vez mas de estudios que permitan un ejercicio basado en la
evidencia.

e La presente investigacion también aportard evidencia para la inclusion de la prueba Proteina
Transportadora de Acidos Grasos en los protocolos de actuacion en pacientes diabéticos con
probable sindrome coronario agudo.

e Los participantes se beneficiaran de la posibilidad de la confirmacion diagnostica de un posible
sindrome coronario agudo en un menor tiempo y la instauracion de una conducta mas oportuna.

e El personal de salud se beneficiard de los resultados de la presente investigacion para la
aplicacion de la conducta frente a un infarto agudo de miocardio.

e No existen estudios previos donde se utilice la prueba proteina transportadora de 4cidos grasos

en pacientes diabéticos.

14



1.6. Limitaciones

Dada la naturaleza de este estudio, sumado a los retos de coleccion de data de records fisicos,

encontramos las siguientes limitaciones:

1. Records médicos incompletos.
2. Pacientes que por su condicion clinica y/o limitacion fisica no pudieron ser pesados.
3. El costo de la prueba proteina transportadora de acidos grasos, que no tiene cobertura por

ningun seguro médico, limit6 su realizacion.

4. Los tiempos para la elaboracion y aprobacion del anteproyecto y tesis.

15



CAPITULO 11

Marco Teorico



2.1. ANTECEDENTES Y REFERENCIAS

2.1.1. Rendimiento de la proteina transportadora de acidos grasos del miocito en el servicio
de urgencias para el diagnéstico de infarto de miocardio. Alvaro Idrovo, Luis A. Cortés et al.
Colombia. 2017.En un estudio de corte transversal en el servicio de urgencias de la Fundacion
Cardioinfantil del Instituto de Cardiologia, evaluaron el rendimiento diagndstico de la proteina
transportadora de acidos grasos del miocito en 38 pacientes (28 pacientes con diagndstico de
infarto agudo de miocardio y 10 pacientes con diagnéstico de angina inestable) quienes
consultaron al servicio de urgencias dentro de las 3 primeras horas de inicio de los sintomas. El
mismo encontr6 que de los 28 pacientes con sindrome coronario tipo infarto agudo de miocardio,
la proteina transportadora de acidos grasos resultd positiva en 27 ocasiones, calculandose
sensibilidad y valor predictivo positivo de 96.4%, especificidad y valor predictivo negativo de
90%. Mientras que la troponina, mostrd positividad en 15 de 28 casos calculandose entonces
sensibilidad del 53%, especificidad de 100%, valor predictivo positivo 100% y valor predictivo
negativo 43.5%.6

2.1.2. Determinacion de la sensibilidad y especificidad de troponina T y CK MB en pacientes
diabéticos como ayuda diagnoéstica en el infarto agudo de miocardio. Diana Estefania Ortiz
Medina. Ecuador. 2017. Se llevé a cabo un estudio con el objetivo de verificar cual de las pruebas
es mas sensible y especifica para infarto agudo de miocardio en pacientes diabéticos. El tipo de
investigacion fue analitico observacional, con un estudio de casos y controles ya que su objetivo
era comprobar la hipdtesis y sefialar cudl de las pruebas empleadas tiene alta sensibilidad o
especificidad para ayudar al diagnostico de infarto agudo de miocardio en diabéticos.La poblacion
de estudio fue de 250 pacientes con una edad entre 35 y 80 afios del servicio de emergencias. Se
concluyd que la sensibilidad para la prueba de Troponina TN T fue del 48.5 % con una
especificidad del 48.2% para los pacientes diabéticos diagnosticados con infarto, mientras que la
sensibilidad para la prueba CK-MB fue del 51.4 % con una especificidad del 51.7 % para el mismo
grupo de pacientes. Cabe resaltar que dicho estudio no incluy¢ la proteina transportadora de 4cidos

grasos.’

2.1.3. La proteina de union a acidos grasos de tipo cardiaco predice la mortalidad a largo
plazo y el reinfarto en pacientes consecutivos con sospecha de sindrome coronario agudo que

son troponina negativa. Karthik Viswanathan, MD,* Niamh Kilcullen, MD, et al. United
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Kingdom. 2019. Se evalu¢ el valor pronostico de reinfarto de la proteina transportadora de acidos
grasos en 1080 pacientes con baja suceptibilidad, que acudieron via emergencia, en los que la
muestra se tomo entre 24 a 48 horas tras el inicio de los sintomas. Se evidencio el valor pronostico
elevado de la proteina transportadora de acidos grasos con valores de 6,48 g/l, mayor que la
troponina en pacientes de riesgo intermedio con sospecha de infarto agudo de miocardio. Otros
estudios sugieren que las observaciones reflejan el valor de la proteina transportadora de 4cidos

grasos como marcador de isquemia miocardica, incluso en ausencia de necrosis franca.’

2.1.4. Valoracion de la utilidad del test detector de la proteina transportadora de acidos
grasos especifica del miocardio en los infartos agudos de miocardio diagnosticados en el
medio extrahospitalario. Mariano Saguar Lera, 2019. En un hospital de Espaia, se llevé a cabo
un estudio con el objetivo de valorar el test de la proteina transportadora de acidos grasos del
miocito, como prueba complementaria para el diagnodstico del infarto agudo de miocardio en el
medio prehospitalario, la muestra fue de 73. En 50 casos la prueba se realiz6 durante las 3 primeras
horas luego del inicio de los sintomas, se obtuvo una sensibilidad del 91% (intervalo de confianza
del 95%: 76%-98%), una especificidad del 37% (15%-65%), una eficiencia del 74% (64%-85%),
un valor predictivo positivo del 76% (60%-88%) y un valor predictivo negativo del 67% (30%-
93%).°

2.2. Conceptualizacion

2.2.1. Diabetes Mellitus: La Sociedad Espafiola de diabetes, define la diabetes mellitus como un
conjunto de trastornos metabolicos caracterizados por hiperglucemia cronica, que resulta de
defectos en la secrecion de insulina, en su accion o de ambas. La hiperglucemia cronica de la
diabetes se asocia a complicaciones a largo plazo visuales, renales, cardiacas y circulatorias y

puede provocar el fallo de diferentes 6rganos.'”

De acuerdo con la American Diabetes Association, el diagnostico de diabetes debe considerarse
en toda persona con un fndice de Masa Corporal > 25 kg/m? o con los siguientes factores de riesgo:
familiar de primer grado con diabetes, antecedentes de enfermedad cardiovascular, hipertension
>140/90 mmHg, HDL <35 mg/dl o triglicéridos > 250 mg/dl, mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, personas con pre diabetes, mujeres con diabetes gestacional, edad mayor de 35 afios,
personas con VIH. Los criterios diagnosticos incluyen glucemia basal >126 gr/dl (con ayuno de al

menos 8 horas), glucemia postprandial >200 mg/dl, hemoglobina glucosilada > 6,5 % (usando el
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método del Programa Nacional de Estandarizacion de Glucohemoglobina, por sus siglas en ingles
NSP del Diabetes Control and complications trial. Tener en cuenta que la hemoglobina glucosilada

puede verse afectada por (hemoglobinopatias, anemias hemoliticas o por deficiencia de hierro.'!

Segtin la Federacion Internacional de Diabetes (FID), la diabetes constituye una pandemia en
la actualidad, con una prevalencia mundial de 537 millones de adultos en el afio 2021 (20 — 79
afos de edad), de las cuales 83 millones viven en las Américas. Se estima que esta cifra se eleve a
643 millones para el 2030 y 783 millones para el 2045. Esta condicion es mas frecuente en paises
de ingresos bajos y medios, donde viven 3 de cada 4 pacientes. La diabetes fue responsable de 6,7
millones de muertes en 2021, 1 cada 5 segundos. Republica Dominicana ocupa el cuarto lugar en
la prevalencia (12.7%) entre los paises de Sudamérica y Centroamérica. Donde viven 865,000

personas con diabetes y 12,777 murieron por esta causa en el 2021.%3

La Diabetes Mellitus tipo 2 se asocia en un 85% a obesidad, propiciada por estilos de vida poco
saludables como alimentacion poco saludable y sedentarismo. El riesgo cardiovascular debido a
la diabetes tipo 2 esté asociado al sexo, el tiempo de evolucion de la enfermedad, incrementandose

a partir de los 7 a 10 afios del diagnostico, siendo uno de los factores mas importantes.

A mayor valor de la hemoglobina glucosilada, mayor glucotoxicidad que incluye la
glucosilacion de determinadas proteinas de la pared vascular, incrementandose el riesgo vascular

por disfuncion endotelial.'?

La cardiopatia isquémica es silente en el 25 % de los pacientes diabéticos. El infarto agudo de
miocardio, junto a angina inestable son los tipos de sindrome coronario agudo, mas frecuentes y
son los que producen mayor mortalidad en el paciente diabético. El diagnostico puede pasar
inadvertido en un primer momento, lo que retrasa el inicio del tratamiento, por la mayor frecuencia
de infartos indoloros, debido a neuropatia autondmica cardiaca. Por otra parte, dificulta el
diagnostico oportuno la presencia de sintomas atipicos como confusion, fatiga, disnea, nauseas,
vOmitos, que se observa en el 30 a 40% de los casos. El infarto agudo de miocardio silente puede

conducir a cetoacidosis diabética, y el estado de hiperglicemia puede determinar el prondstico. '3

2.2.2. Sindrome coronario agudo: comprende un conjunto de entidades producidas por la erosion

o rotura de una placa de ateroma, que determina la formacion de un trombo intracoronario,
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causando infarto agudo de miocardio, angina inestable, o muerte subita, segin la cantidad y
duracion del trombo, la existencia de circulacion colateral y la presencia de vaso espasmo en el

momento de la rotura.'4

2.2.3. Infarto agudo de miocardio: se define como la necrosis de cardiomiocitos en un contexto
clinico consistente con isquemia miocardica aguda. El diagnostico de IAM requiere que se cumpla
una combinacion de criterios, entre ellos, la deteccion de un aumento o una disminucion de un
biomarcador cardiaco, preferiblemente troponina cardiaca de alta sensibilidad con al menos un
valor por encima del percentil 99 del limite superior de lo normal, y al menos uno de los siguientes
parametros: sintomas de isquemia miocardica, cambios indicativos de isquemia en el
electrocardiograma como paricion de ondas Q patologicas, evidencia por imagen de perdida de
miocardio viable o una nueva anomalia regional en la motilidad de la pared coherente con un
patron de etiologia isquémica, deteccion de un trombo coronario mediante angiografia o

autopsia.'’

2.2.4. Isquemia: se presenta cuando existe un déficit transitorio en la perfusion del flujo sanguineo
coronario, lo que ocasiona una despolarizacion parcial de las células miocardicas y alarga la

duracion del potencial de accion.

2.2.5. Isquemia subendocardica: cuando el tejido subendocardico se encuentra isquémico se
produce un retraso en la repolarizacion de dicha area. El tejido isquémico genera un vector que se
conoce como vector de isquemia, el cual se alejara de la zona isquémica y apuntard hacia el

epicardio. Este evento se manifiesta en el EKG con ondas T altas, simétricas y acuminadas.

2.2.6. Isquemia subepicardica: al existir isquemia en el tejido subepicardico,se produce un
retraso en la repolarizacion del area afectada, esto crea un vector de isquemia que se aleja de la
region isquémica y apunta hacia el subendocardio, razén por la cual se registrardn ondas T

aplanadas o negativas, de vértices picudos y ramas simétricas.

Diagnostico del sindrome coronario agudo es clinico, electrocardiogréafico, enzimatico, y por

imagen ecocardiografica y cateterismo cardiaco.
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2.2.7. Electrocardiograma: Tiempo de realizacion del EKG se debe realizar en los primeros 10
min de la llegada del paciente a urgencias e interpretado por el médico. Debemos tener en cuenta
que en el contexto del sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento S-T puede ser normal

en mas del 30% de los pacientes.

2.2.8. Diagnéstico precoz del sindrome coronario agudo: es el planteamiento presuntivo

tomando en cuenta las manifestaciones clinicas y la utilizacion de biomarcadores.

2.2.9. Factores de riesgo cardiovascular asociados a diabetes: en los pacientes con Diabetes
mellitus (DM) tipo 1, que a menudo carecen de los factores de riesgo cardiovascular; dado que la
diabetes tipo 1 suele iniciarse en etapas precoces de la vida, la cardiopatia coronaria puede aparecer

ya en la tercera y cuarta décadas de la vida.

La diabetes se considera un factor de riesgo cardiovascular independiente. E1 UKPDS 23
concluyo que existen en el diabético un quinteto de factores de riesgo modificables: colesterol
LDL elevado, HDL disminuido, HTA, hiperglicemia y tabaquismo. Otras condiciones de la
diabetes que se asocian a riesgo cardiovascular son la duracion de la diabetes mayor a 10 afios,
albuminuria, disminucion de la tasa de filtrado glomerular y retinopatia y neuropatia diabética,
ademads de la aterosclerosis. El riesgo cardiovascular aumenta después de los 40 afios, con 15 afios
de enfermedad, en este grupo serd mayor que en pacientes de 60 afios con diabetes de recientes

comienzo. En relacion al género, el riesgo se duplica en hombres.

Las analiticas de laboratorio mas usadas para medir el impacto de la hiperglucemia en el
diabético son la glucemia basal y la hemoglobina glucosilada. Respecto a la hemoglobina
glucosilada valores altos o bajos se asocian mayor riesgo de letalidad y eventos cardiacos.
Actualmente la meta es menor de 7. La hiperglucemia en el momento del diagnostico de IAM es
un dato de gravedad. Por lo que el control glucémico se considera un objetivo terapéutico para

disminuir mobi-mortalidad intrahospitalaria.'”

2.2.10. Prevencion del riesgo cardiovascular en diabéticos: la guia de cardiologia de la sociedad

espafiola 2019, recomienda las siguientes medidas:

= Cambios en el estilo de vida, como realizar ejercicio fisico, pérdida de peso, abandono del

tabaquismo.
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= Control glucémico estricto, con una meta de Alc <7, aunque la misma debe ser individualizada
segun edad, tiempo de duracion de la diabetes y presencia de otras comorbilidades.

= Mantener niveles tensionales adecuados, estableciendo como meta una tension arterial <130/80
mmHg, permitiendo hasta 140 de sistdlica en personas > 65 afios de edad.

= Las metas de control lipidico, especialmente LDL deben ser establecidas de acuerdo con el
riesgo cardiovascular y pueden ser <100, < 70, <55, segin sea bajo, moderado o alto
respectivamente.

= Se recomienda el uso de antiagregantes plaquetarios tipo acido acetilsalicilico en todos los
pacientes diabéticos con riesgo cardiovascular alto. En pacientes con riesgo bajo a moderado, se
debe valorar el uso de acido acetilsalicilico y clopidogrel por el aumento de riesgo de hemorragias
gastrointestinales.

» El abordaje de Alc, tension arterial y lipidico, reduce el riesgo cardiovascular en un 75%. '
Los antecedentes patologicos personales de cada paciente se deben considerar al momento de
evaluar para cardiopatia isquémica. Teniendo en cuenta el tipo de diabetes y sus riesgos
particulares. Los diabéticos tipo 1 de mas de 20 afios de diagndstico tienen mayor predisposicion
a eventos cardiovasculares, mientras que los diabéticos tipo 2 pueden sufrirlo en cualquier
momento. Se recomienda no esperar sintomas clasicos de infarto agudo de miocardio para realizar
el estudio confirmatorio. Por lo que se propone identificar precozmente sintomas atipicos y tipicos,
datos sugestivos de IAM en el electrocardiograma, y otros factores de riesgo como dislipidemia,

HTA, obesidad entre otros.

Para el diagnostico electrocardiografico se considera la presencia de onda Q o presencia de
alteraciones en el segmento S-T, alin en ausencia de sintomas previos. El ecocardiograma, con o
sin estrés puede aportar datos complementarios. La angiografia es considerada el estandar de oro
para el diagnostico de enfermedad coronaria por su elevada sensibilidad y especificidad, con
capacidad de estratificar el riesgo y por su capacidad para identificar pacientes que se beneficien
de revascularizacion. Su principal limitacion es su alto costo. También se debe tener en cuenta los

niveles de creatinina.

2.2.11. Equivalentes anginosos: se definen como una expresion clinica que tiene diferentes
variaciones relacionadas con la edad. Arritmias ventriculares, insuficiencia cardiaca sin

antecedentes previo o etiologia demostrable, disnea al reposo o ejercicio, sincope, confusion
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mental, astenia, adinamia, anorexia relacionadas con evidencia objetiva de isquemia, micro,
macronecrosis o ambas. Los pacientes diabéticos presentan frecuentemente eventos
cardiovasculares sin sintomas, sintomas atipicos o silentes con un aumento de la mortalidad de

estos casos. '8

El progreso de la diabetes resulta en disfuncion endotelial y cambios en el metabolismo de la
energia que lleva a aterosclerosis en las arterias de gran y mediano calibre creando lesiones en las
arterias coronarias y cerebrales. Adicionalmente, las placas aterosclerdticas se desarrollan mas

tempranamente.

Los equivalentes anginosos pueden ser explicados por la neuropatia diabética y la falta de
percepcion del dolor por esta alteracion. Adicionalmente, se ha demostrado que los pacientes con
equivalentes anginosos o infartos silentes tienen alteraciones en la utilizacion de la
metaiodobenzilguanidina en la tomografia por emision de positrones. Alteracion que esta
directamente relacionada con la percepcion del dolor y se interrelaciona con la denervacion

simpatica que otorga a los pacientes riesgo de presentar dichas caracteristicas clinicas.

Mientras que el cuadro clinico tipico de infarto agudo de miocardio, se caracteriza por dolor
toracico de inicio subito, intenso, tipo opresivo o quemante, que se irradia a cuello y/o brazo

izquierdo, y se puede acompaiiar de nauseas, vomitos, diaforesis y/o mareos.!® 1

2.2.12. Biomarcadores: son proteinas cardiacas que se liberan ante el dafio miocardico, que se

detectan en sangre. Poseen diferentes grados de sensibilidad y especificidad.

e Proteina transportadora de acidos grasos del miocito: puede utilizarse como marcador
temprano del infarto agudo de miocardio debido a su alta sensibilidad, especificidad y valor
pronostico. Es exclusiva del musculo cardiaco. Disefiada para un diagndstico mas rapido de IAM.
Suele alterarse entre 30 minutos a 3 otras tras el inicio de los sintomas y vuelve a la normalidad
entre 12 y 24 horas. Su sensibilidad es del 78%, mayor a la mioglobina y CK MB. Su valor normal
es <7 ng/ml, valores superiores indican IAM. Puede expresarse minimamente en tejidos extra
cardiacos. 2°

e Troponina I: Es al igual que la proteina transportadora de 4cidos grasos es exclusiva del

musculo cardiaco. Representa una familia de proteinas que se encuentran en el musculo cardiaco
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y esquelético, regulan la contraccion muscular. Son proteinas de gran tamafio formadas por tres
subunidades conocidas como troponina C (TnC), troponina T (TnT) y troponina I (Tnl). Las
troponinas TnT y Tnl presentan distinta secuencia de aminoacidos en su estructura molecular
dependiendo de si su origen es cardiaco o de musculo esquelético. Esta caracteristica permite que
se puedan detectar de forma independiente. Su valor normal es de 0 a 0.50 ng/ml.

e CPK Total: es una enzima que se encuentra fundamentalmente en el tejido muscular, incluido
el corazon. Se encuentra dentro de las cé€lulas en el citoplasma y las mitocondrias. También se
encuentra en cantidades apreciables en el cerebro, mientras que en otros 6rganos solo hay pequefias
cantidades. Su medicion se ha utilizado fundamentalmente en el diagnostico del infarto agudo de
miocardio. Su principal limitacion es que es poco especifica. Puede encontrase elevada en sangre
en muchas situaciones como la actividad fisica intensa el dia anterior a la prueba, una inyeccion
intramuscular, un golpe en alguna zona muscular, etc. Debido a ello, se han desarrollado diversos
procedimientos que permiten diferenciar fracciones mas especificas de algunos 6rganos y tejidos
(CK-MM, CK-BB, CK-MB). Actualmente ha quedado desplazada por la troponina, y ha dejado
de ser la prueba de laboratorio de eleccion para el diagndstico y seguimiento de este infarto. En
caso de que no pueda determinarse la troponina, la CK-MB es una alternativa mas especifica para
determinar una lesion cardiaca. Su valor normal es de 26 a 174 ng/ml.

¢ Creatina quinasa mioglobina (CK MB): es mas especifica del miocardio comparada con la
CPK total. Existe un indice relativo CPK total/CK MB, que mayor o igual a 2.5, sugiere que el

incremento proviene del miocardio. Su valor normal es de 0 a 25 ng/ml.2!

2.2.13. Sensibilidad y especificidad de una prueba: la sensibilidad es la proporcion de
individuos enfermos que poseen una prueba positiva. Mientras que la especificidad es la

proporcion de individuos sin la enfermedad que poseen una prueba negativa o normal.

Los falsos positivos, lo constituyen los pacientes que no presenta enfermedad y se diagnostica
como enfermo. Los falsos negativos son aquellos en los que la enfermedad esta presente y el

paciente se diagnostica como sano.

2.2.14. Tratamiento del infarto agudo de miocardio en el paciente diabético: los farmacos
usados para el tratamiento de la diabetes que han demostrado mayor beneficio en la reduccion del

riesgo cardiovascular son los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 (iISGLT 2)
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como la empagliflozina, cangliflozina y dapagliflozina; y los agonistas del péptido similar al
glucagén tipo 1 (aGLP1) como la liraglutida, semaglutida y dulaglutida. La piedra angular del
tratamiento son las medidas antitrombdticas, que incluyen: antiagregacion plaquetaria doble,
revascularizacion miocardica y prolongacion del tratamiento antiagregante hasta 3 afios luego de
un evento agudo. El uso de Clopidogrel, se asocia a una mayor reduccion absoluta del riesgo en

los pacientes con diabetes.

En el momento del ingreso hospitalario estd recomendado evaluar el estado glucémico de todos
los pacientes con sindrome coronario, tengan o no antecedentes de diabetes, y monitorizar
frecuentemente el estado glucémico de los pacientes con diabetes o hiperglucemia. Debido a que
durante la fase aguda se puede producir hiperglucemia, esto puede llevar a un diagndstico falso
positivo de diabetes. Por ello, el diagnostico de diabetes se debe confirmar después del alta
hospitalaria. Los pacientes criticos estan en riesgo de eventos relacionados con la hipoglucemia
cuando se administra tratamiento intensivo con insulina. En pacientes con sindrome coronario
agudo es razonable controlar la hiperglucemia manteniendo la concentracion de glucosa en sangre
<200 mg/dl, lo cual evita la hipoglucemia, y no emplear sistematicamente el tratamiento intensivo
con insulina, excepto cuando esté indicado. El tratamiento hipolipemiante intensivo esta indicado

para la prevencion secundaria.

La revascularizacion miocardica incluye uso de stents farmacoactivos, acceso radial por defecto
para la intervencion coronaria percutanea y el empleo de arteria mamaria interna en la cirugia de
revascularizacidon coronaria. En pacientes estables se recomienda tratamiento médico optimo,
excepto en pacientes cuyos sintomas sean incontrolables o se identifiquen areas de necrosis
extensas o enfermedad de la arteria descendente anterior proximal o tronco comun de la coronaria
izquierda. Pacientes con enfermedad renal cronica tienen peor prondstico y son sometidos a este

tipo de procedimientos con menos frecuencia.!!??

2.3. Contextualizacion: el Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutriciéon (INDEN)
es un organismo sin fines de lucro que brinda servicios de salud y orienta sobre la prevencion
educativa de la Diabetes. Sobre todo, a pacientes de escasos recursos econdmicos. Se encuentra

ubicado en el sector Los Rios.
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2.3.1. Reseiia del sector Los Rios: es un sector de la ciudad de Santo Domingo en el Distrito
Nacional de la Republica Dominicana . Fue fundado por el expresidente Joaquin Balaguer. Los
Rios esta poblado en particular por individuos de clase media . Este sector esta conformado por
varios distritos como barrio Azul, Jarro Sucio, Los Multi, Las Cienta, La Cafa, La Esperanza,
Villa Elena, Los Pinos, La Guayubin, y también las zonas de grandes residencias, que estan al lado
del hospital de la Diabetes, la Universidad INTEC y el Jardin Boténico. Su calle principal es la

Avenida Circunvalacion.Actualmente posee una poblacién de 27,563 habitantes segiin el censo 2017 de

poblacién y vivienda; y la misma cuenta con una superficie de 48,448 mts?.

2.3.2. Ubicacion: el sector limita al este con la avenida Reptiblica de Colombia, al oeste con la
avenida Coronel Juan Maria Lara Fernandez, norte con la avenida Los Proceres, interceptandose
esta avenida con la avenida Juan Maria Lara Ferndndez y unos 200 metros més o menos hacia el
norte con la autopista Duarte. Al Sur limita con la interseccion de las avenidas Juan Maria Lara

Fernandez y la avenida Republica de Colombia.

2.3.3. Reseiia institucional: el Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion,
también conocido como Hospital-Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés, se encuentra
ubicado en la urbanizacion Los Rios. Es una institucion sin fines de lucro, creada al amparo de la
Ley 520, se le concede el Decreto No.3351, de fecha 30 de abril del afio 1973, fundado el dia 26
de Octubre del afio 1972 por el Doctor Jorge Abraham Hazoury Bahlés, quien a su llegada al pais
procedente de Espana, donde realiz6 su especialidad en Endocrinologia, se encontr6 ante una
poblacion de diabéticos totalmente desprotegida, motivo que lo llevo a crear este organismo que
sirviera para la defensa y proteccion de la salud de estos pacientes. Este fue el inicio de la Lucha

Contra la Diabetes en la Republica Dominicana.

El dia 30 de noviembre del afio 1972 surge la creacion del INDEN, que también funciona sin
fines de lucro y cuenta con un “Hospital - Escuela para Diabéticos” Dr. Jorge Abraham Hazoury
Bahlés, en el cual se atienden a los diabéticos por médicos diabet6logos, nutricionistas y
Endocrindlogos y donde se le suministra los medicamentos especializados a muy bajo costo

y generalmente subsidiados, y gratuitamente a los nifios y adolescentes.

En el ano 1988 el Dr. Hazoury Bahlés funda en el hospital la Residencia de Diabetologia y

Nutricion, y en el afio 1991 la Residencia de Oftalmologia. Miles de especialistas han salido de las
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mismas con el apoyo de la Universidad Iberoamericana (UNIBE), institucion de la cual también
fue fundador en el afio 1982. El INDEN va mas alla de la especialidad de la diabetes, teniendo
especialistas en las 4areas de Oftalmologia, Ginecologia, Neurologia, Cardiologia,
Gastroenterologia, Nefrologia, Cirugia general y de pie diabético, Pediatria, Endocrinologia,

Psicologia y Odontologia.

El 20 de agosto 2011 se realizo la inauguracion del centro de especialidades de Pie Diabético,
nombrada Sor Eutimia el 20 de enero de 2018, el unico en América Latina dedicado al manejo

integral, con un edificio de tres niveles, en un area de 2000 metros cuadrados.

2.3.4. Aspectos sociales: su vision es la de proporcionar servicios de salud alta calidad en todas
las especialidades con los equipos, medicamentos y facilidades adecuados, y orientar a través de
la prevencion educativa de las complicaciones de la diabetes, a todos los pacientes diabéticos que
lo soliciten, sobre todo aquellos de escasos recursos econdmicos que son la razon primaria de este

centro.
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CAPITULO 111

Diseiio Metodologico



3.1. Contexto:

La diabetes mellitus es un conjunto de trastornos metabolicos caracterizados por hiperglucemia
que resulta de defectos en la secrecion de insulina, en su accidon o de ambas. La hiperglucemia
cronica de la diabetes se asocia a complicaciones a largo plazo visuales, renales, cardiacas y
circulatorias y puede provocar el fallo de diferentes 6rganos. Se asocia en un 85% a obesidad,

propiciada por estilos de vida poco saludables como alimentacion poco saludable y sedentarismo.

El riesgo cardiovascular debido a la diabetes tipo 2 esta asociado al sexo, la duracion de la
diabetes, incrementandose a partir de los 7 a 10 afios del diagnostico, siendo uno de los factores
mas importantes. La cardiopatia isquémica es silente en el 25 % de los pacientes diabéticos. El
infarto agudo de miocardio, junto a angina inestable son los tipos de sindrome coronario agudo,
mas frecuentes y son los que producen mayor mortalidad en el paciente diabético. El diagnostico
puede pasar inadvertido en un primer momento, lo que retrasa el inicio del tratamiento, por la

mayor frecuencia de infartos indoloros, debido a neuropatia autonémica cardiaca.

Tomando en cuenta que ni en el INDEN ni en Republica Dominicana se han realizado trabajos
para evaluar la correlacion en la sensibilidad y especificidad de la proteina transportadora de dcidos
grasos del miocito con pruebas estandar para diagnostico precoz de infarto agudo de miocardio,
surge el presente estudio. EI mismo se desarroll6 en el INDEN, en el periodo de enero 2021 a
mayo 2022. De esta manera poder determinar la utilidad de la prueba proteina transportadora de
acidos grasos en el paciente diabético, la cual se comenz6 a utilizar en el hospital el 11 de enero

del 2021. Probablemente sea el Uinico centro de salud del pais donde dicha prueba est4 disponible.

3.2. Modalidad del trabajo

La realizacion de este trabajo tuvo una modalidad de proyecto de investigacion siguiendo los
lineamientos y aplicando el método cientifico, con el fin de determinar la proporcion de infartos
diagnosticados mediante la prueba proteina transportadora de acidos grasos comparado con la CPK

total, CK MB y troponina I e identificar los hallazgos electrocardiograficos mas frecuentes.

3.3. Tipo de investigacion
Se trata de un estudio observacional, de tipo analitico, retrospectivo, para determinar la

correlacion en la sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con
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pruebas estandar para diagnostico precoz de infarto agudo de miocardio, en el Instituto Nacional

de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, en el periodo enero 2021 a mayo 2022.

3.4. Variables y su operacionalizacion

Se analizaron las siguientes variables de los pacientes incluidos:

Ti
Variable Definicion 1p0. y Indicador
subtipo
30 — 39 anos
. . . . 40-49 afios
Edad "el"ller:lrgrll(f)i;)n ic:l t(e)mstenma desde glilsir;teltt:tlva 50-59 afios
60-69 afios
>70 afos
C.Ol’l.dlClOIl organica - que Cualitativa Femenino
Sexo distingue al macho de la . .
nominal Masculino
hembra en los seres humanos
M 18.
Indicador de la relacion entre enor de 18.5
el peso y la talla. Se calcula 18.5-249
Indice de Masa Corporal | . p . Y ' . Cuantitativa 25-29.9
5 dividiendo el peso en kilos | _.
(kg/m?) discreta 30-39.9
por el cuadrado de su talla en
metros (kg/m?) 40-49.9
Mayor de 50
Tipo 1
Tipo 2
litati Diabet
Tipo de Diabetes Clasificacion segiin la ADA Cua Lanva iabe >
Nominal gestacional
Otros tipos
<10 an
. . .. Tiempo transcurrido desde el _ ano~s
Tiempo de diagndstico momento  del  diaenéstico Cuantitativa 11-20 afios
de DM &n Discreta 21-30 afios
hasta ahora ~
>3() afios
<7%
1 h lobi -89
Hemoglobina Valor ) de emoglobina Cuantitativa 7-8%
i glucosilada con que cursa el | _. 9-10%
glucosilada (Alc) . . Discreta
paciente a su Ingreso 11-12%
>12%
. ., . .. Disnea
. , Manifestacion sugestiva de | Cualitativa , .
Tipo de sintoma . . . . Dolor toracico
infarto agudo de miocardio | nominal . .
Epigastralgia
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Mareos
Diaforesis
Nauseas
Vomitos Otro
Ondas T aplanadas
0 invertidas
Onda Q patologica
Hallazgos . o Elevacion ST
. Datos electrocardiograficos | Cualitativa Bloqueo de rama
electrocardiograficos : . .
. que sugieran 1AM Nominal izquierda
sugestivos de [AM
Bloqueo de rama
derecha
Bloqueo AV
Sin evidencia
Valor de  proteina
transportadora de acidos | Resultado obtenido por el | Cuantitativa VN: <7 ng/ml
grasos (PTAG) laboratorio Continua
Valor de  creatina | Resultado obtenido por el | Cuantitativa VN: 26-174 ng/ml
fosfocinasa (CPK) total | laboratorio Continua
Valor . de creatina Resultadg obtenido por el Cuan.tltatlva VN: 0-25 ng/ml
fosfoquinasa (CK) MB | laboratorio Continua
Valor de Troponina I Resultado obtenido por el | Cuantitativa VN: 0-0.50 ng/ml
laboratorio Continua
., ., Medicion de la cantidad de Porcentaje
Fraccion de eyeccion VI , o
segin  ecocardiograma .sang.re que el Ver}trlculo (%uan‘utatwa Mayor de 50
franstordcico izquierdo bombea hacia fuera | discreta 40 - 50
con cada latido Menor de 40

3.5. Instrumento de recoleccion de datos

Se revisaron por medio de la observacion indirecta los expedientes clinicos fisicos de los

pacientes, para la confirmacion de las variables descritas en un formulario de recoleccion de datos.

3.6. Seleccion de la poblacion y muestra: La muestra se seleccion6 a través de un método no

probabilistico a conveniencia. Todos los pacientes a los que, por sospecha de infarto agudo de
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miocardio, se haya realizado la prueba proteina transportadora de acidos grasos, admitidos en el

hospital, atendidos via emergencia, en el periodo enero 2021 — mayo 2022.
La muestra de dichos pacientes se hizo en base a los siguientes criterios:

» Criterios de inclusion

e Pacientes con diabetes mellitus

e Pacientes con sospecha de infarto agudo de miocardio

e Pacientes a los que se haya realizado la prueba proteina transportadora de 4cidos grasos, CPK
total, CK MB y Troponina |

e Pacientes ingresados en el hospital

3.7. Procedimiento para el procesamiento y analisis de datos
Se revisaron 75 expedientes clinicos fisicos del departamento de archivo del INDEN. Los datos se
registraron en un formulario disefiado para estos fines. Se utiliz6 el programa SPSS para el andlisis

de la data.

3.8. Aspectos éticos
Se solicitd y se obtuvo la aprobacion y autorizacion por el departamento de ensefianza del hospitaly
del departamento de ética de la universidad Iberoamericana (UNIBE). La identidad de los usuarios

incluidos en esta investigacion permaneci6 confidencial.

3.9. Recursos

Humano: los usuarios.
Materiales: formularios de llenado, ordenadores.

Econdmicos: corrieron por parte de la sustentante del estudio.
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CAPITULO IV

Resultados



4.1. Resultados

Luego de revisar los expedientes clinicos, se obtuvo una muestra total de 75 pacientes, que
cumplieron los criterios de inclusion en el estudio. Todos los pacientes tenian diabetes mellitus
tipo 2. Se consiguieron los resultados que se presentan en los graficos a continuacion (las tablas se

encuentran en la seccion de anexos).

Grupos etareos

35%

24%

16%

Porcentaje
N
o

15 12% 11%
10
5 3% I
|
30-39 40-49 50-59 60 - 69 70-79 80+

Edad en aiios

Grifico 1. Clasificacion por grupos etareos. Correlacion en la sensibilidad y especificidad de la
Proteina transportadora de Acidos grasos con pruebas estandar para diagnostico precoz de infarto
agudo de miocardio, Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 —

mayo 2022.

Fuente obtenida de la Tabla 1, seccion anexos 4.
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Distribucion segun sexo

mF
=M

Grifico 2. Distribucion segun el sexo. Correlacion en la sensibilidad y especificidad de la Proteina
transportadora de Acidos grasos con pruebas estandar para diagndstico precoz de infarto agudo de

miocardio, Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Fuente obtenida de la Tabla 2, seccion anexos 4.
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Clasificacion del indice de masa corporal segun edad
57%

D
o

vl
o

39%
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o

33%

23%

Porcentaje
w
o

17%

N
o

11% 9%

: . W m

<18.5 18.5-24.9 25-299 30-345 35-39.9 >40 <23 >23<28 >28<32 >32

[y
o o

< 60 afios de edad > 60 afios de edad

Indice Masa Corporal

Grafico 3. Distribucion del indice de masa corporal, en mayores y menores de 60 afos.
Correlacién en la sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con
pruebas estandar para diagndstico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de

Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Fuente obtenida de la Tabla 3, seccion anexos 4.
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Tiempo diagndstico de diabetes

50 47%
45
40
35 32%
Q
‘< 30
2
S 25
s
S 20 17%
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10
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} e
<10 11-20 21-30 >30

Afos

Grafico 4. Distribucion segun el tiempo de diagndstico de diabetes mellitus. Correlacion en la
sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con pruebas estandar
para diagndstico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de Diabetes,

Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Fuente obtenida de la Tabla 4, seccion anexos 4.
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Distribucion hemoglobina glucosilada

25.0
20%
20.0 19%
o 15%
‘< 15.0 13%
2 12%
9 11% 11%
i~ 10.0
5.0
.0
<7,0 7,1-8,0 8,1-9,0 9,1-10,0 10,1-11,0 11,1-12 >12
Porcentaje

Grifico S. Distribucion segun el valor de hemoglobina glucosilada. Correlacion en la sensibilidad
y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con pruebas estindar para
diagndstico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia

y Nutricién, enero 2021 — mayo 2022.

Fuente obtenida de la Tabla 5, seccion anexos 4.
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Tipo de sintoma
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Grafico 6. Distribucion segun el tipo de sintoma sugestivo de infarto agudo de miocardio.
Correlacion en la sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con
pruebas estandar para diagndstico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de

Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Fuente obtenida de la Tabla 6, seccion anexos 4.
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Tiempo de inicio de sintomas

€0 55%
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Griafico 7. Tiempo de inicio de sintoma sugestivo de infarto agudo de miocardio. Correlacion en
la sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con pruebas estandar
para diagndstico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de Diabetes,

Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Noétese que la probabilidad de tener un reporte positivo de proteina transportadora de acidos grasos

es mayor en las primeras 3 horas tras el inicio de los sintomas, que fue de un 73% (8/13).

Fuente obtenida de la Tabla 7, seccion anexos 4.
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Tipo de hallazgo electrocardiografico

Bloqueo de rama izquierda [N 14%
Infradesnivel del S-T [l 6%
Elevacion S-T [l 3%
Onda Q patolégica [N 29%
Ondas T aplanadas o invertida [Nl 48%

0 10 20 30 40 50 60
Porcentaje

Grafico 8. Tipo de hallazgo electrocardiografico sugestivo de infarto agudo de miocardio.
Correlacion en la sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con
pruebas estandar para diagndstico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de

Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Fuente obtenida de la Tabla 8, seccion anexos 4.
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Distribucion segun comorbilidades

Otros

Insuficiencia Renal Cronica

Insuficiencia Cardiaca
M Presente

W Ausente

Dislipidemia

Hipertension Arterial

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Porcentaje

Grifico 9. Distribucion segin comorbilidades. Correlacion en la sensibilidad y especificidad de
la Proteina transportadora de Acidos grasos con pruebas estandar para diagnostico precoz de
infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, enero

2021 — mayo 2022.

Fuente obtenida de la Tabla 9, seccion anexos 4.
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Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo
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Grifico 10. Clasificacion segun la fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo. Correlacion en la
sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con pruebas estandar
para diagndstico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de Diabetes,

Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Fuente obtenida de la Tabla 10, seccién anexos 4.
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Sensibilidad y especificidad de biomarcadores cardiacos

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

PTAG Troponina CPK Total CK MB
M Sensibilidad 47.0% 50.0% 62.5% 42.5%
W Especificidad 93.8% 78.0% 66.7% 66.7%

Grafico 11. Sensibilidad y especificidad de los biomarcadores de dafio cardiaco. Correlacion en
la sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con pruebas estandar
para diagndstico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de Diabetes,

Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Fuente obtenida de la Tabla 11, seccién anexos 4.
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Relacidn entre tiempo de inicio de sintomas y proteina
transportadora de acidos grasos positiva
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Grifico 12. Relacion entre tiempo de inicio de sintomas y proteina transportadora de acidos grasos
positiva. Correlacion en la sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos
grasos con pruebas estdndar para diagnostico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto

Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Fuente obtenida de la Tabla 12, seccion anexos 4.
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Discusion De Los Resultados
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5.1. Discusion de los resultados

Con el propdsito de hacer posible el cumplimiento de los objetivos establecidos al inicio de la
investigacion, se estudiaron 75 pacientes con diabetes mellitus, hospitalizados, para determinar la
correlacion en la sensibilidad y especificidad de la proteina transportadora de 4cidos grasos con
pruebas estandar para diagnostico precoz de infarto agudo de miocardio, en el Instituto Nacional

de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN), en el periodo enero 2021 — mayo 2022.

Se presentaron los resultados siguiendo un orden 16gico, establecido por los objetivos de la

investigacion y simultdneamente se fue realizando la comprobacién de los mismos.

A partir del estudio realizado se pudo identificar que el 70% (52) de los pacientes con sospecha
de infarto agudo de miocardio fue mayor a 60 afios de edad. El rango de edad fue de 37 a 89 afios,
para un promedio de 69 afos. Se encontr620 pacientes con infarto agudo de miocardio, de los
cuales el 78% correspondi6 a mayores de 60 afios de edad. Lo cual evidencia un aumento
proporcional de la probabilidad de infarto con la edad. Notese que dentro de los pacientes
diabéticos con sospecha de infarto agudo de miocardio a los que se les realizd proteina
transportadora de acidos grasos el 15% estuvo entre los 30 a 49 afios de edad, lo que evidencia que

el paciente con diabetes tipo 2 puede presentar complicaciones desde el momento del diagnostico.

El 60 % de los pacientes con sospecha de IAM correspondié del sexo masculino. Hay un
aumento del riesgo de infarto atribuible a la edad. En el caso del sexo masculino el riesgo de infarto
se triplica después de los 60 afios. En el caso de las mujeres el riesgo se incrementa 6 veces a partir

de los 60 afios. Evidenciando la importancia de los factores protectores antes de los 60 afios.

5.1.1. Comprobacion de los objetivos
e Determinar la proporcion de infartos diagnosticados mediante la prueba proteina

transportadora de acidos grasos comparado con la CPK total, CK MB y troponina I.

La proteina transportadora de 4cidos grasos del miocito estuvo positiva en 13 de los 75
pacientes incluidos en el estudio (17%). El valor promedio fue de 21 ng/ml, en un rango de 8 a 47
ng/ml. Dentro de los cuales la distribucion de los diagnosticos fue la siguiente: 4 con infarto agudo
de miocardio, 6 con cardiopatia isquémica en estudio, 3 con otros diagndsticos. Los pacientes con
proteina transportadora de 4cidos positiva, todos tuvieron hemoglobina glucosilada mayor de 7%.
Evidencidndose una relacion entre los niveles altos de hemoglobina glucosilada y los niveles de

proteina transportadora de acidos grasos (r = 0.23; X2= 0.04).
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Los pacientes con proteina transportadora positiva menores de 60 afios de edad presentaron
obesidad grado I un 39%. Mientras que en mayores de 60 afios predominé el indice de masa
corporal normal (57%). Hubo relacion entre el indice de masa corporal, los niveles de proteina
transportadora de acidos grasos y el infarto (r = 0.23; X?>= 0.01).A pesar de que el paciente con
diabetes mellitus tipo 2 puede presentar complicaciones desde el momento del diagnostico de la
enfermedad, se encontrd que el 70% (9 de 13 pacientes) tenian mas de 10 afios de diagndstico de
la enfermedad (r = 0.13; X?>=0.9).

Al analizar los 13 resultados positivos de la proteina transportadora de 4cidos grasos, positiva,
en 4 pacientes (25%) estuvieron entre los 20 pacientes con diagnostico de infarto, mientas que 9
resultados positivos, tuvieron ademas clinica y cambios electrocardiograficos sugestivos, que
cumplen con los criterios diagnosticos de infarto, aumentando asi a 29 de infartados, y con ello la
sensibilidad de la proteina transportadora de 4cidos grasos a un 47%. Este resultado obtenido fue
menor al encontrado por A. Idrovo que fue igual a 96.4%, en su estudio sobre el rendimiento de
dicha prueba en pacientes no diabéticos, en servicio de emergencia y con cuadro clinico tipico.
Mientras que en el estudio de M. Saguar, sobre valoracion de la utilidad de esta prueba en el
ambiente extrahospitalario, se obtuvo una sensibilidad del 91%.

En relacion a la especificidad de la proteina transportadora de 4cidos grasos, presentd un valor
de 93.8%, muy parecido al encontrado por el mismo autor que fue del 100%, con un valor
predictivo positivo del 100% y un valor predictivo negativo del 43.5%. Por su parte M. Saguar
encontrd valor de especificidad de esta prueba de 37% (15%-65%.

La troponina I estuvo positiva en 14 de los 75 pacientes (21%). El valor promedio fue de 3.38
ng/ml, en un rango de 0.8 a 6.46 ng/ml. De los cuales la distribucion de los diagnosticos fue la
siguiente: 7 con infarto agudo de miocardio, 4 con cardiopatia isquémica en estudio, 3 con otros
diagnosticos.

La sensibilidad de la troponina I encontrada fue de 50%, similar a la evidenciada en el estudio
sobre determinacion de sensibilidad y especificidad en pacientes diabéticos que fue del 48.5%. La
especificidad de dicha prueba fue del 78% mayor que la encontrada por D. Ortiz en el estudio antes
mencionado que fue del 48.2%.

En relacion a la CPK Total se obtuvo un resultado positivo en 36 de los 75 pacientes (48%). El
valor promedio fue de 440 ng/ml, en un rango de 178 a 1589 ng/ml. La distribucion de los mismos

de acuerdo con el diagnostico fue la siguiente: 14 con infarto agudo de miocardio, 11 con
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cardiopatia isquémica en estudio, 11 con otros diagnosticos. La sensibilidad encontrada para esta
prueba fue del 62.5% y una especificidad del 66.7%.

Por otra parte, la CK-MB resultd positiva en 27 de los 75 pacientes (36%) con sospecha de
infarto. El valor promedio fue de 54 ng/ml, en un rango de 27 a 179 ng/ml. La distribucién de los
diagnosticos fue la siguiente:11 con infarto agudo de miocardio, 6 con cardiopatia isquémica en
estudio, 10 con otros diagndsticos. La sensibilidad encontrada en nuestro estudio para dicha prueba
fue del 42.5% y una especificidad del 66.7% bastante similar a la encontrada por D. Ortiz que fue
de 51.4 y 51.7 respectivamente.

Por otra parte, el valor de la proteina transportadora de acidos grasos tuvo una relacion
directamente proporcional con los valores de las enzimas CPK Total y CK MB (r = 0.38; X2 =
0.02 yr=0.24; X2=0.04).

o Identificar los hallazgos electrocardiograficos mas frecuentes en los pacientes a los que

se realizé proteina transportadora de acidos grasos.

De los 75 pacientes con sospecha de infarto agudo de miocardio a los que se les realizo la prueba
proteina transportadora de 4cidos grasos, 70 (93%) presentdé ademds algin hallazgo
electrocardiografico. El hallazgo mas frecuente fue la onda T aplanada o invertida, la cual estuvo
presente en 30 pacientes (57%); seguida del bloqueo de rama izquierda y onda Q patoldogica (20%
y 19% respectivamente). E1 11% de los pacientes con hallazgos al EKG presento elevacion del

segmento S-T, y en menor frecuencia infradesnivel del segmento S-T y bloqueo de rama izquierda.

e Comprobacion de la hipdtesis

Se acepta la hipotesis alterna, ya que la prueba proteina transportadora de acidos grasos tuvo
mayor probabilidad de resultado positivo para infarto agudo de miocardio entre los pacientes a los

que se realizo la prueba en un tiempo menor a las 3 horas luego del inicio de los sintomas.
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CAPITULO VI

Conclusiones y recomendaciones



6.1. Conclusiones

e La proteina transportadora de acidos grasos tiene una alta especificidad, cuando se realiza
en las primeras 3 horas de evolucion del cuadro clinico.

e La sensibilidad de la proteina transportadora de acidos grasos obtenida fue similar a la

obtenida para la troponina I en el paciente diabético.
e El valor de la hemoglobina glucosilada y el indice de masa corporal se correlacionan con

la probabilidad de infarto en el paciente diabético.

6.2. Recomendaciones

e Protocolizar el uso de la proteina transportadora de 4cidos grasos para el diagndstico de

infarto agudo de miocardio.
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Anexos

Anexo 1: Cronograma

Variables Tiempo: Febrero 2021 a junio 2022
Seleccion del tema Febrero 2021
Busqueda de informacion bibliografica Marzo a junio 2021
Solicitud de aprobacion de tema Abril 2022
Entrenamiento para la puesta en practica del estudio Abril 2022

Prueba piloto preliminar del formulario Abril 2022
Proceso de coordinacién y seleccion de los expedientes a | Abril 2022

incluir en el estudio.

Llenado de los formularios Abril a mayo 2022
Tabulacion de los datos Mayo 2022
Redaccion del informe Mayo 2022
Revision del informe (preliminar) Mayo 2022
Revision definitiva del informe Junio 2022
Presentacion preliminar a los asesores Junio 2022
Presentacion al jurado evaluador Junio 2022
Entrega final a la Hospital Junio 2022

55




Anexo 2. Instrumento de recoleccion de datos

Correlacion en la sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con

pruebas estandar para diagnostico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de

Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN), 2021 — 2022

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha Codigo #

# Record:

1. INDICACION DE LA PRUEBA: a) EMERGENCIA b) ADMITIDO
2. Sexo: a)F b) M

3. Edad: (afios)

4. Peso: (Kg)

5. Talla: (metros)

6. LM.C.:

7. Tipo de DM: a) tipo 1 b) Tipo 2 ¢) otro tipo
8. Tiempo de diagnostico de DM (afios)

9. Alc %

10.Comorbilidades:

a) HTA b) Dislipidemia ¢c) ICC d) IRC e) Otro
11.Tiempo inicio sintomas sospecha IAM: (minutos)

12. Tipo de sintoma: a) Disnea b) Dolor toracico c) Epigastralgia

d) Mareos e¢) Diaforesis f) Nauseas g) vomitos h) Otro
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13. Hallazgos electrocardiograficos sugestivos de IAM: a) si b) no
14. si la respuesta es SI, tipo de anomalia:
a) Ondas T aplanadas o invertidas b) Onda Q patologica c¢) Elevacion ST

d) Bloqueo de rama izquierda e) Bloqueo de rama derecha  f) Bloqueo AV

Pruebas de laboratorio (valor):

15. H-FABP 16. Troponina I
17. CPK total 18. CK-MB
19. Tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas hasta toma de muestra (horas)

DX. SI SE INGRESA:

20. IAMCEST 21. IAMSEST

22. Cardiopatia isquémica en estudio 23. Otro

24. FRACCION DE EYECCION VI ECO TT: %

25. MANEJO:

a) MEDICO b) FIBRINOLISIS c) CATETERISMO d) CIRUGIA

26. ESTADO AL EGRESO: a) VIVO b) FALLECIDO



X
L ].OS;F\(_I\OS
K ‘\\‘.\

Universidad
Nacional —
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Anexo 4. Tablas

Tabla 1. Clasificacion por grupos etareos. Correlacion en la sensibilidad y especificidad de la

proteina transportadora de acidos grasos con pruebas estandar para diagndstico precoz de infarto

agudo de miocardio, Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 —

mayo 2022.

Grupo etareo Frecuencia Porcentaje
30-39 2 3

40 - 49 9 12
50-59 12 16

60 - 69 26 35

70 -79 18 24
80+ 8 11
Total 75 100

Tabla 2. Distribucion seglin el sexo. Correlacion en la sensibilidad y especificidad de la Proteina
transportadora de Acidos grasos con pruebas estandar para diagndstico precoz de infarto agudo de

miocardio, Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Sexo Frecuencia Porcentaje
F 30 40
M 45 60
Total 75 100
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Tabla 3. Distribucion del indice de masa corporal, en mayores y menores de 60 afios. Correlacion
en la sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con pruebas

estandar para diagnostico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de Diabetes,

Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Edad IMC Clasificacion Frecuencia Porcentaje

<18.5 Bajo peso 0 0

18.5-24.9 Normal 3 17

< 60 afios de edad 25-29.9 Sobrepeso 6 33
30-34.5 Obesidad grado 1 7 39

35-39.9 Obesidad grado 2 0 0

>40 Obesidad grado 3 2 11

<23 Delgadez 3 9

> 60 afios de edad >23 <28 Normal 20 57
>28 <32 Sobrepeso 8 23

>32 Obesidad 4 11
Total 53 100

Tabla 4. Distribucion de los pacientes segun el tiempo de diagndstico de diabetes mellitus.
Correlacion en la sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con

pruebas estandar para diagnostico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de

Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Tiempo diagnostico DM en afios Frecuencia Porcentaje
<10 24 32
11-20 35 47
21-30 13 17
>30 3 4
Total 75 100
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Tabla S. Distribucion segun el nivel de hemoglobina glucosilada. Correlacion en la sensibilidad y
especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con pruebas estandar para diagnostico
precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion,

enero 2021 — mayo 2022.

% hemoglobina glucosilada Frecuencia Porcentaje
<70 9 12
7,1 -8,0 8 11
8,1-9,0 15 20
9,1-10,0 8 11
10,1-11,0 10 13
11,1-12 11 15
>12 14 19
Total 75 100

Tabla 6. Distribucion segiun el tipo de sintoma sugestivo de infarto agudo de miocardio.
Correlacion en la sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con
pruebas estandar para diagnostico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de

Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Tipo de sintoma Frecuencia Porcentaje
Disnea 21 28
Dolor Toracico 3 4
Epigastralgia 8 11
Mareos 8 11
Diaforesis 3 4
Nauseas 7 9
Otros 3 4
Asintomaticos 22 29
Total 75 100
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Tabla 7. Tiempo de inicio de sintoma sugestivo de infarto agudo de miocardio. Correlacion en la
sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con pruebas estandar
para diagndstico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de Diabetes,

Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Tiempo inicio sintoma en horas Frecuencia Porcentaje

7-12 6 11
13-24 4 8
> 24 2 4
Total 53 100

Tabla 8. Tipo de hallazgo EKG sugestivo de infarto agudo de miocardio. Correlacion en la
sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con pruebas estandar
para diagnéstico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de Diabetes,

Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Hallazgo al EKG Frecuencia Porcentaje
Ondas T aplanadas o invertida 34 48
Onda Q patologica 20 29
Elevacion S-T 2 3
Infradesnivel del S-T 4 6
Bloqueo de rama izquierda 10 14
Total 70 100
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Tabla 9. Distribucion segiin comorbilidades. Correlacion en la sensibilidad y especificidad de la

Proteina transportadora de Acidos grasos con pruebas estandar para diagnostico precoz de infarto

agudo de miocardio, Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 —

mayo 2022.

Presente Ausente

Comorbilidad
Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Hipertension Arterial 61 (81%) 14 (19%)
Dislipidemia 12 (16%) 63 (84%)
Insuficiencia Cardiaca 9 (12%) 66 (88%)
Insuficiencia Renal Cronica 20 (27%) 55 (73%)
Otros 19 (25%) 56 (75%)

Tabla 10. Clasificacion segin la fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo. Correlacion en la
sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con pruebas estandar

para diagnéstico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de Diabetes,

Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Fraccion eyeccion VI Frecuencia Porcentaje
<40 2 3

40 -50 7 9

> 50 34 45

Sin eco 32 43
Total 75 100
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Tabla 11. Sensibilidad y especificidad de los biomarcadores de dafio cardiaco. Correlacion en la
sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos grasos con pruebas estandar
para diagndstico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto Nacional de Diabetes,

Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Biomarcador Sensibilidad Especificidad X2 Pearson
Proteina transportadora de acidos grasos 47.0% 93.8% 0.032
Troponina 50.0% 78.0% 0.037
CPK Total 62.5% 66.7% 0.019
CK MB 42.5% 66.7% 0.450

Tabla 12. Relacion entre tiempo de inicio de sintomas y proteina transportadora de acidos grasos
positiva. Correlacion en la sensibilidad y especificidad de la Proteina transportadora de Acidos
grasos con pruebas estdndar para diagndstico precoz de infarto agudo de miocardio, Instituto

Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, enero 2021 — mayo 2022.

Tiempo inicio sintoma en % proteina transportadora

horas Frecuencia Porcentaje acidos grasos positiva

7-12 6 11 0
13-24 4 8 0
> 24 2 4 0
Total 53 100 100
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Anexo 5. Carta de aprobacion del INDEN




Anexo 6. Certificacion ética

: CERTIFICACION EN ETICA DE
UNIBE: INVESTIGACION
*  Comité de Etica en Investigacion

Nombre completo Katia Romera Mercado

Matricula o codigo institucional 1971117

Corren Electrénico katiaromero. diabetologla@amail. cam
Carrera: Madicina

Estado del examen Aprobado

MWimero de Certificacion OLAIRBZ027-0078599

Fecha Friday, March 4, 2022

Firma Rosa Hilda Cueto
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