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Companacin de los parndmetros de la biometria. ..

INTRODUCCION

DIABETES MELLITUS. CONCEPTO

Diabetes mellitus. Sindrome que resulta de la interaccién variable
entre distintos factores hereditarios y ambientales, caracterizado
por una secrecién andémala de insulina, hiperglucemia y una amplia
gamma de complicaciones propias de cada érgano afectado
(nefropatia, retinopatia, neuropatia y ateroesclerosis progresiva).
La diabetes mellitus no tiene una etiologia, ni una patogenia
definidas, ni tampoco posee manifestaciones clinicas, ni un
tratamiento curativo y definitivo. Sin embargo, cursa casi siempre
con hiperglucemia en ayunas y con una disminucion de la
tolerancia a la glucosa.

FISIOPATOLOGIA

El sindrome metabdlico de la diabetes mellitus se caracteriza por
una carencia, relativa o absoluta, de secrecion de insulina, asociada
a un exceso de hormonas circulantes propias de situaciones de
estrés (como glucagén, catecolaminas y cortisol), responsable del
aumento anomalo de la glucosa sanguinea y de las alteraciones
acompaiiantes del metabolismo lipidico. Segin la gravedad del
trastorno de la secrecion de insulina, en general se clasifican en
diabetes mellitus insulinodependientes o diabetes mellitus no
insulinodependiente.

CLASIFICACION

La diabetes mellitus podria clasificarse con base en la etiologia o la
patogenia. Para que una clasificacion sea util al clinico ha de tomar
en cuenta aspectos de diagndstico y tratamiento, aspectos
epidemioldgicos y de investigacion. En 1979, el National Diabetes
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Data Group (NDDG), de los institutos nacionales de salud, en
Estados Unidos, publico la clasificacion de la diabetes mellitus y
otras categorias de la intolerancia a la glucosa (cuadro 1) .

En el cuadro 2 se presenta la clasificacion que propuso el comité
de expertos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
1980 y que se reviso en 1935.

En la clasificacion NDDG se requieren datos de laboratorio que
confirmen caracteristicas genéticas ¢ inmunoldgicas para poder
emplear el término de diabetes tipo I y que, ademds, incluyan la
medicién de anticuerpos contra islotes, que no pueden demostrarse
en 10-15 % de los casos con diabetes mellitus dependiente de
insulina. Exige ademés la determinacién de aplotipos y otros que
s6lo se encuentran disponibles en centros de investigacién y por lo
tanto, fuera del alcance de laboratorios de rutina convencionales.
El comité de expertos de la OMS prefiere ¢l término de diabetes
mellitus dependiente de insulina y no el de diabetes tipo 1. En
relacién con la diabetes mellitus tipo II, ya no existe una definicion
reaimente adecuada, se prefiere la denominacién de diabetes
mellitus no dependiente de insulina.

La diabetes mellitus insulinodependiente comprende un grupo de
enfermos que muestran una estricta dependencia de administracion
ex6gena de insulina para evitar la aparicion de cetoacidosis y la
muerte. Este tipo de diabetes se asocia con algunos antigenos de
histocompatibilida (HLA) en el cromosoma 6, con una
enfermedad de tipo autoinmune dirigida contra los islotes
celulares y, posiblemente, con cierta predisposicién frente a las
infecciones viricas. Existen virus de diversos tipos que, presentes
en el ambiente actiian como agentes capaces de inducir la aparicion
de una diabetes mellitus insulinodependiente en personas con
susceptibilidad genética previa (con la participacion quizd de
mecanismos relacionados con la inmunidad celular).
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La diabetes mellitus no insulinodependiente o tipo I comprende a
enfermos que pueden, o no, utilizar insulina para controlar Ia
sintomatologia de la enfermedad, pero que no la necesitan para
sobrevivir. Esta subclase de diabetes se ha dividido a su vez en
diabetes mellitus no insulinodependientes de los obesos y de los no
obesos.

Cuadro 1. Clasificacion de diabetes mellitus y otras categorias relacionadas (Grupo
Nacional de Datos sobre Diabetes, Institutos Nacionales de Salud, Estados Unidos,
1979},

CLASES CLINICAS
DIABETES MELLITUS
Diabetes Mellitus Insulino Dependiente o tipo 1(DMID)
Diabetes Mellitus No Insulino Dependiente o tipo I (DMNID)
No obeso
Obeso
Diabetes asociada con otras situaciones o sindromes
Enfermedad pancreatica
De eticlogia hormonal
Inducido por sustancias quimicas o farmacos
Anormmalidades del receptor de insulina
Sindromes genéticos
Miscelaneas
Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)

ANORMALIDADES DE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA (ATG)

No obeso

Obeso

Asociada con otras sitnaciones o sindromes (misma subdivision de la DM asociada con
otras situaciones o sindromes}

CLASES CON RIESGO ESTADISTICO *
Anormatidad previa de tolerancia a la glucosa
DM o ATG previas, sin alteracion bioquimica presente
Ancrmalidad potencial de la tolerancia a la glucosa. Pacientes con historia familiar de
DM, macrosomia, problemas obstétricos, miembros de tribus con prevalencia alta de
DM, gemelo idéntico a otro con diabetes, anticuerpos a islotes positivos, obesos.

* Sujetos con tolerancia a la glucosa normal, pero con riesgo aumentado de desarrollar diabetes.
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Cuadro 2. Clasificacién de la diabetes mellitus y otras categorias relacionadas.
Comité de Expertos de la O.M.S., 1985,

A. CLASES CLINICAS
DIABETES MELLITUS
Diabetes Mellitus Insuline Dependiente (DMID)
Diabetes Mellitus No Insulino dependiente (DMNID)
Neo obeso
Obeso
Diabetes Mellitus Relacionada con Mal Nutricion (DMRMN}
Diabetes Pancreatica Fibrocalculosa
Diabetes Relacionada con Desnutricién con deficiencia Proteica
Diabetes Asociada con otras situaciones o sindromes
Enfermedad pancredtica
Enfermedad de etiologia hormonat
Inducida por sustancias quimicas o farmacos
Anormalidades de la molécula de insulina o sus receptores
Ciertos sindromes genéticos
Miscelaneas
Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)

ANORMALIDAD DE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA
No obeso
Obesc
Asociada con otras situaciones o sindromes
B. CLASES CON RIESGO ESTADISTICO*

Anormalidad previa de tolerancia a la glucosa
Mismo criterio que GNDD

Anormalidad potencial de tolerancia a la glucosa
Mismo criterio que GNDD

* Sujetos con tolerancla a la glucosa normal, con riesgo aumentado de desarrollar diabetes.

SINTOMAS

El sintoma més precoz de hiperglucemia es la poliuria, causada por
el efecto diurético osmético de la glucosa. La hiperglucemia y la
poliuria sostenidas conducen a la sensacion de aumento de la sed
(polidipsia) y del hambre (polifagia) y a una pérdida de peso. La
glucosuria se asocia casi siempre a un aumento de la incidencia de
prurito vaginal y de vaginitis candididsica.
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CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO EN DIABETES

A. Diabetes mellitus-adulto

1. Elevacion inequivoca de la glucosa plasmatica igual o mayor a
200 mg por 100 m! y sintomas clasicos de diabetes (polidipsia,
poliuria, polifagia y pérdida de peso).

2. Glucosa plasmatica en ayunas igual o mayor a 140 mg por 100
ml en dos 0 mas ocasiones.

3. Glucosa plasmatica en ayunas menos a 140 mg por 100 ml y dos
curvas de tolerancia a la glucosa oral (CTGO) con glucosa
plasmética a las dos horas igual o mayor a 200 ml por 100 ml o un
valor intermedio igual o mayor a 200 mg por 100 ml después de
carga de 75 g en la CTGO.

B. Anormalidades de la tolerancia a la glucosa.

Glucosa plasmitica en ayunas menor a 140 mg por 100 ml y
glucosa plasmatica igual o mayor a 140 y menor a 200 mg por 100
ml con un valor intermedio igual o mayor a 200 mg por 100 ml
después de una carga de 75 g de glucosa.

C. Diabetes mellitus gestacional.

Criterio de O°Sullivan. Dos o méds de las siguientes
concentraciones de glucosa plasmitica con carga de 100 g de
glucosa oral: glucosa plasmética en ayunas 105 mg por 100 ml; a
la hora 190 mg por 100 ml; a las dos horas 165 mg por 100 ml; a
las tres horas 145 mg por 100 ml.
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COMPLICACIONES DE LA DIABETES.

En los pacientes con diabetes mellitus hay numerosos factores que
pueden afectar la funcién renal o exacerbar su estado cuando se
presentan. ‘

Entre estos factores se cuentan :

hipertensién arterial: las causas de la diabetes tipo II y de
hipertensién arterial esencial se desconocen, aunque se sabe de la
participacion de factores genéticos y ambientales, ademds que,
suelen afectar a individuos del mismo grupo de edad. Ambas
coinciden en aumentar el riesgo de aterosclerosis, que s a su vez
el sustrato de la mayor parte de cardiopatia isquémica, enfermedad
vascular cerebral, insuficiencia arterial periférica y predisponen a
la insuficiencia renal.

Cuando ambas enfermedades ocurren en un sélo enfermo, se
suceden interacciones que pueden desembocar en efectos aditivos
de dafio y en dificultades para las decisiones terapéuticas, de
manera que la asociacion de diabetes e hipertensién constituye una
grave preocupacion para la salud publica.

Las influencias reciprocas de cada enfermedad sobre la otra deben
ser muchas; he aqui solo algunas de las mejor conocidas. La
proteinuria de la diabetes puede tener alguna influencia de la
hipertension arterial, pues el tratamiento antihipertensivo la reduce.
El tratamiento antihipertensivo detiene el desarrollo y la progresion
de la nefropatia diabética. Hay indicios de que la hipertension
arterial juega algin papel en la produccién de la retinopatia
diabética; que la diabetes mellitus participa en la aparicion de la
enfermedad vascular cerebral hipertensiva, y de que ambas
enfermedades contribuyen al desarrollo de enfermedad coronaria,
disfuncién ventricular izquierda e insuficiencia circulatoria
periférica.

Nefropatia diabética: la enfermedad renal es la primera causa de
muerte en la diabetes mellitus.
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La nefropatia es el trastorno renal mas grave producido por la
diabetes. El término “nefropatia” se refiere a una combinacién de
cambios encontrados a menudo en los rifiones de las personas con
diabetes de larga duracion. Estos cambios son, infeccién, esclerosis
(endurecimiento de las arterias renales pequefias) y lesion de los
glomérulos (aparato filtrador del rifion). Estas alteraciones suelen
progresar en una diabetes de larga duracién, con lo que se deteriora
lentamente la funcién renal.

En presencia de altos niveles de glucosa en sangre, los fagocitos
(células que forman parte de las defensas del organismo) son
menos efectivos en la destruccién de bacterias. Por ello estas
personas tienen mas posibilidades de desarrollar infecciones en el
tracto urinario, que pueden extenderse a los rifiones y dafiarlos.

TRATAMIENTO

El manejo inicial consistird en restriccidn calérica y ejercicio
regular, si con esta medida no se logra un control adecuado en un
promedio de 6 a 8 semanas se indica tratamiento farmacolégico
con hipoglucemiantes orales.

Plan de alimentacién. El plan de alimentacién del diabético
supervisado por el médico o nutriélogo, establece el consumo de la
cantidad correcta de calorias diarias (dependiendo de la edad, peso
y actividad del paciente), la cantidad y tipo de alimentos necesarios
y ¢l horario fijo de comidas.

El plan de alimentacién permitird a la persona mantener niveles
normales de glucosa y grasa, peso adecuado y prevenir
complicaciones agudas o crénicas.
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Actividad fisica. El ejercicio mejora la salud, ayuda a estabilizar
el peso y mejora la asimilacién y aprovechamiento de la insulina.
Toda actividad fisica debe ser supervisada por el médico.

Medicamentos. Prescritos por el médico segin el caso especifico,
los mas comunes son hipoglucemiantes orales (para la diabetes
mellitus tipo II) o insulina (para la diabetes mellitus tipo I
generalmente).

Los hipoglucemiantes orales se dividen en dos grandes grupos:
sulfonilureas y biguanidas.

Sulfonilureas . Mecanismo de accion

Efecto agudo. Reducen los niveles de glucosa al aumentar la
sensibilidad de la célula beta a la hiperglucemia y en forma
secundaria incrementando la secrecion de insulina. Si el
tratamiento se prolonga por dias o semanas, las cuantificaciones de
insulina disminuyen al nivel inicial, a pesar de mantener la glucosa
dentro de limites normales.

Efecto crénico. Aumentan la sensibilidad de los receptores de
membrana a la insulina y favorecen su actividad de segundo
mensajero.

Inhiben la produccion hepitica de glucosa al disminuir
gluconeogénesis y cetogénesis e incrementar la glucdlisis y la
fructosa 2,6 difosfato.

En musculo estimula el transporte de aminoacidos.

Ejercen accién mimética sobre otras hormonas gastrointestinales
de efectos similares a la insulina.

Se absorben bien por el tracto gastrointestinal y alcanzan un nivel
plasmatico adecuado al cabo de 2 a 4 horas.
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Tolbutamida. Es el hipoglucemiante oral de accion mas corta,
menos potente y tiene pocos efectos secundarios importantes; se
une a proteinas plasmaéticas en un 98% y se metaboliza en el
higado a hidroxitolbutamida para eliminarse 50% por via renal. Su
accion efectiva es de 6 a 10 horas, por lo que debe darse 2 o mas
veces por dia. La dosis mixima que recomiendan los autores es de
dos gramos, ya que consideran poco préctica la ingesta de mas de
cuatro tabletas disponiéndose de otros hipoglucemiantes mas
potentes.

Clorpropamida. Es la solfunamida de accién mas prolongada, la
cual puede llegar a 72 horas. Ei 95% del firmaco se une a
proteinas excretdndose sin modificacién por via renal en un 20%.
Debe administrarse una vez al dia y la dosis maxima que se
recomienda es de 750 mg.. Es el medicamento con més efectos
secundarios, como hipoglucemia acentuada, hiponatremia, efecto
antabuse, etcétera. No esta indicado en pacientes con reserva renal
disminuida.

Glibenclamida. Contrae unién pequefia con las proteinas, la mitad
se excreta por las heces, su absorcion es lenta y en algunos casos
inefectiva para controlar la hiperglucemia posprandial. En muchos
paises es el medicamento de mayor uso, la duracion de su accion
es de 24 horas y puede administrarse en una sola dosis; €sta no
debe ser mayor de 20 mg.

Biguanidas . Mecanismo de accién

No intervienen en la secrecion de insulina y si existen estudios
donde ésta se eleva, ello quizd obedezca a la cormreccion de la
glucotoxicidad y no a un efecto pancreético.

Las biguanidas se concentran en la mucosa intestinal y reducen la
absorcion intestinal de glucosa y la hiperglucemia posprandial.
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Disminuyen la gluconeogénesis en todos los tejidos, siempre que
exista insulina disponible, al mejorar la captacién de glucosa en los
6rganos dependientes de insulina; los requerimientos de insulina
pueden disminuir de 15 al 50%.

Parecen promover la lipdlisis con efectos favorables sobre el
metabolismo de triglicéridos, acidos grasos y glicerol.

Aumentan de una a tres veces la sensibilidad y afinidad de los
receptores a la insulina y potencializa su accion postreceptor.

La disminucién del apetito es un efecto agudo de este grupo de
medicamentos, pero el tratamiento crénico parece no alterarlo para
el consumo diario de alimentos y quiza la pérdida de peso
secundaria resulte mas bien del apego a la dieta por parte del
paciente.

OBTENCION DE VALORES DE REFERENCIA

Primero debe definirse explicitamente el propdsito y el uso que se

pretende hacer de los valores de referencia que uno planea obtener.

Comunmente, uno retne los valores de referencia para permitir la

evaluacion de los valores observados, obtenidos en una situacion

que puede estar mas o menos bien definida.

Los valores de referencia de un individuo o un grupo de individuos

son significativos sélo cuando el/los individuo (s) y los métodos de

produccién de los valores son descritos adecuadamente. De esta

manera, es esencial que los siguientes factores sean especificados

cuando se establezcan y usen los valores de referencia :

1. Los criterios de inclusion y exclusién usados para definir la
poblacién de referencia.

2. El criterio, de particién usado para caracterizar subconjuntos de
la poblacién de referencia con respecto a edad, sexo, grupos
étnicos, factores genéticos y socioeconémicos, etc.
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3. Las condiciones fisiolégicas y ambientales bajo las cuales fue
estudiada la poblacion de referencia y fueron obtenidos los
especimenes del grupo muestra de referencia.

4. El procedimiento de obtencion del espécimen.

. El método analitico usado.

6. El método estadistico usado para la estimacion de los limites de
referencia.

1%,

La definicion de la salud de una poblacion de referencia (o de
individuos de referencia) presenta varios problemas. Ninguna
definicién de la salud parece ser completamente satisfactoria,
incluyendo la de la Organizacion Mundial de la Salud : “un estado
de completo bienestar fisico, mental y social y no meramente la
ausencia de enfermedad o dolencia”. La salud es conceptualmente
diferente en distintos paises, en el mismo pais en distintas épocas y
en el mismo individuo a diferentes edades. Por eso, es un estado
relativo, y no absoluto. Por ejemplo: se podrd requerir que los
individuos satisfagan criterios rigidos incluyendo una evaluacion

total de su salud mediante el uso de cuestionarios e investigaciones
clinicas y de laboratorio.

Una enfermedad puede bajo este contexto, ser considerada como
“un estado de salud”. En el uso prictico de los términos de los
valores de referencia, intervalos, etcétera; la palabra “referencia”
deberia estar acompafiada o precedida por una palabra que
califique el estado de la salud, por ejemplo, saludable, no
seleccionado, diabético, etcétera.

USO Y PRESENTACION DE LOS VALORES DE REFERENCIA

En el andlisis de los valores de referencia debe recordarse que los
métodos estadisticos son meramente herramientas y no deben ser

11
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usados inadecuadamente o ignorando sus suposiciones basicas. Por
ejemplo: la ampliamente sostenida creencia de que los datos
biolégicos tienen usualmente una distribucién Gaussiana, es
inadecuada. La mayoria de los datos biolégicos no estdn
distribuidos simétricamente y necesitan herramientas estadisticas
que supongan otras clases de distribuciones o que sean
independientes de la forma de la distribucién.

Cuando son encontradas diferencias entre los valores observados y
los valores de referencia, es importante darse cuenta que una
diferencia estadisticamente significativa no implica necesariamente
significacion médica. El significado estadistico s6lo es descriptivo.
La importancia interpretativa estd basada en consideraciones
bioquimicas, fisiolégicas o clinicas. Es un rol central de los
cientificos de laboratorio el ayudar a los médicos en la
interpretacion de los valores observados mediante la provisién de
valores de referencia adecuados y su presentacion en una forma
conveniente y practica.

12
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FUNDAMENTO DE LA ELECCION DEL TEMA

El laboratorio clinico actualmente juega un papel central en el
diagnéstico, prondstico y seguimiento de un numero cada vez
mayor de padecimientos, en los que se alteran significativamente
los diversos componentes de la sangre y los fluidos biol6gicos. Los
resultados que emite el laboratorio, no obstante, sélo son utiles si
se garantiza su confiabilidad y se cuenta con marcos de
comparacién que permita su adecuada interpretacion, en este
sentido, en la poblacién diabética no se cuenta con valores de
referencia especificos para la biometria hemética. De acuerdo con
la informacién disponible en el momento actual, la diabetes
mellitus reviste una importancia tal a nivel mundial que debe
considerarse como un problema de salud publica, por tal motivo,
es importante contar con dichos valores acordes a esta poblacidn.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El empleo de valores de referencia obtenidos en condiciones no
siempre especificadas y en poblaciones completamente diferentes a
las que se aplican, es un problema comun en nuestro medio. El
marco de comparacién que hace posible la interpretacion de los
resultados, lo constituyen los valores de referencia, los que deben
ser obtenidos bajo las mas estrictas normas de control, y
establecidas en poblaciones con caracteristicas semejantes a las
que pertenece el paciente. Uno de los problemas que existen en el
drea de hematologia en relacién a los valores de los parametros de
la biometria hematica es que sélo se manejan valores determinados
para una poblacién de individuos sanos, y que probablemente no
sean reales para nuestra poblacion de estudio. En el presente
trabajo de investigacion exploratoria se pretende determinar los
valores de referencia de la biometria hematica (hematdcrito,
hemoglobina, concentracién media de hemoglobina globular
(CMHG) y cuenta de leucocitos) de pacientes diabéticos
controlados que acuden a la Unidad de Medicina Familiar No. 75
del LM.S.S. y compararlos con los parametros conocidos, para
determinar si existen diferencias significativas.
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OBJETIVOS

e Determinar los valores de referencia para la biometria

hematica (hematécrito, hemoglobina, CMHC 'y cuenta
leucocitaria) considerando las caracteristicas de la poblacién
diabética controlada que acude a la UM.F. No. 75 del LM.S.S..

Comparar los valores de referencia de los pardmetros de la
biometria hemética de pacientes diabéticos controlados con los
establecidos para la poblacion sana, y determinar si existen
diferencias significativas.

Estandarizar las técnicas para cada uno de los parametros de la
biometria hematica mediante un control de calidad en el
laboratorio clinico de la Unidad de Medicina Familiar No. 75.
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HIPOTESIS

En la actualidad se considera a la diabetes mellitus como un
sindrome, esta patologia pudiera influir en los parametros de la
biometria hemdtica (hematdcrito, hemoglobina, CMHC, cuenta
leucocitaria), por lo que se espera que éstos sean distintos en
pacientes diabéticos controlados al compararlos con los
establecidos para personas sanas.
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MATERIAL Y METODO

Poblacion de estudio. Se realizd un estudio prospectivo
transversal en 400 pacientes diabéticos controlados atendidos en la
U.M.F. No. 75 del LM.S.S..

Se excluyeron del estudio a aquellos pacientes que manifestaron:
ser insulino dependientes, no ser diabéticos, estar embarazadas,
tener o haber tenido dafio renal, cardiaco, coma diabético e
hipertensién arterial.

Se incluyeron en esta investigacidn a pacientes diabéticos
controlados entre 35 y 70 afios de edad y de ambos sexos.

Eleccién del paciente. Anterior a la toma de la muestra se realizé
un cuestionario a aquellas personas que manifestaron ser
diabéticas, en el que se incluyd: nombre del paciente, edad,
ntimero de afiliacion, numero de folio, mimero de consultorio,
domicilio, tiempo de control de glucosa (tiempo que tiene de
acudir al laboratorio para determinacion de glucosa), medicamento
usado para su control y si habia sufrido o no alguna complicacion.
Se eligieron a los pacientes para su toma de muestra en base a los
criterios mencionados.

Toma de muestra. Se le indico al paciente que se descubriera el
brazo para elegir el sitio de puncién. La muestra fue tomada en dos
tubos Vacutainer (M.R.) uno con tapén rojo y el otro con tapén
morado (sin anticoagulante y con E.D.T.A. respectivamente), se
rotularon con el folio e iniciales del paciente.

Procesamiento de la muestra. Los tubos con muestras sin
anticoagulante se remitieron a la seccidn de quimica clinica para la
determinacién de glucosa. A las muestras contenidas en los tubos
con anticoagulante, se les determiné: hematdcrito, hemoglobina,
cuenta de leucocitos y concentracion media de hemoglobina
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corpuscular, las técnicas utilizadas fueron manuales.

La determinacién del hematécrito se hizo por la técnica de
microhematécrito y por duplicado como control de calidad diario
en todas las muestras, observandose variaciones de +/- 2 unidades
consideradas aceptables. También se introdujo diariamente una
muestra control que se obtuvo de la siguiente manera :

Se recolecté sangre venosa anticoagulada previamente analizada y
se centrifugo para separar el suero (3000 r.p.m. por tres minutos)
del paquete celular, adiciondndole un volumen similar al del suero
retirado de solucién buffer de fosfatos formalinizada (5% de
formol) a pH de 7.4, homogenizando y determindndole el
hematdcrito. La muestra asi obtenida es estable por 10 dias
guardada en frasco color ambar en refrigeracién. Se observaron
variaciones de +/- 2 unidades consideradas aceptables.

La velocidad de la microcentrifuga utilizada (r.m.p.) se determino
quincenalmente con un tacémetro y se compar6 el cronémetro de
la misma con un crondmetro manual.

La hemoglobina fue cuantificada por el método colorimétrico para
cianometahemoglobina con reactivo comercial Merck (M.R.), para
lo cual se realizé una curva estindar de hemoglobina de la
siguiente manera:

Nim. de tubo vol. de solucion de vol. de estandar

Drabkin (ml) (ml)

Blanco 5.0 0.0

1 4.0 1.0

2 3.0 2.0

3 2.0 3.0

4 1.0 4.0

5 0.0 5.0
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Se midid la absorbancia de los tubos 1,2,3,4, ¥ 5.
Se empled la siguiente formula para calcular la concentracion de
hemoglobina:

vol. del estindar (ml.) x conc. del estindar (g/dl) x 251= g/dl
vol. tetal (ml.)

El control de calidad del pipetor usado para dosificar el reactivo
de Drabkin se llevé a cabo por una técnica de pesadas, de manera
semanal, de la forma siguiente:

Se pesaron 40 tubos de ensayo de 13x 100 mm. de forma
individual en una balanza analitica, registrindose su peso
respectivo, se llené el pipetor con agua destilada dosificandose 5
ml. en cada tubo, pesando y registrindose nuevamente. Se
determiné la diferencia de peso (peso del tubo con agua menos el
peso inicial) de los 40 tubos para obtener la media, desviacion
estandar y coeficiente de variacion. El coeficiente de variacion
determinado no fue mayoral.

El control de calidad en el espectrofotometro se realizé por la
determinacién de puntos isosbésticos de manera semanal y por el
uso del filtro de didimio diariamente, se preparé una solucion de
azul de bromotimol de 40 p.p.m. en solucion acuosa, de la cual se
tomaron alicuotas de 10 ml. con la misma pipeta colocandose en
tubos de 13 por 100 mm, a uno de los cuales se le adicion6 20 ul
de icido sulfiirico y al otro 20 ul de hidréxido de sodio, de
soluciones de 5 moles por litro. Posteriormente se determinaron las
absorbancias de ambos tubos a 380, 420, 460, 500, 540 ,580 y 620
nm. Determinandose a qué longitud de onda se presentd el mismo
valor de absorbancia (punto isosbéstico) para los dos tubos, este
valor fue constante cada vez que se realizé el control de calidad,
indicando la funcionalidad correcta del aparato. .
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La cuenta leucocitaria se llevé a cabo utilizando ¢l hemocitometro
con rayado de Neubauer y ¢l liquido diluyente de Turk por
duplicado como control de calidad.

Se introdujo también una muestra control que se obtuvo de la
siguiente manera:

Se recolecté sangre venosa anticoagulada, centrifugando para
separar el paquete celular, adicionandole un volumen similar al del
suero retirado de solucion salina formalinizada (5% de formol),
homogenizando y realizandole la cuenta de leucocitos. La muestra
obtenida de esta manera, es estable por 10 dias guardindola en un
frasco color Ambar en refrigeracion. Los resultados obtenidos
tuvieron una variacién del 1%, siendo esto aceptable.

La concentracién media de hemoglobina corpuscular se determind
a partir del valor de hemoglobina por unidad de volumen de
eritrocitos con la siguiente expresion matematica:

CMHC(g/l)= _hemoglobina (g/I) x 100

hematécrito

Tratamiento estadistico. Se agruparan los datos obtenidos por
edades y sexo, para determinar si dichos valores siguen una
distribucién Gaussiana, de no ser asi, se utilizaran pruebas de
bondad de ajuste. Para la determinacién de los intervalos se tomara
como referencia las recomendaciones de la LF.C.C. (Federacién
Internacional de Quimica Clinica).
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RESULTADOS

La poblacion de estudio fue de 400 pacientes diabéticos
controlados, de los cuales unicamente se eligieron 309 pacientes,
correspondiendo 131 al sexo masculino y 178 al sexo femenino los
restantes fueron descartados por no cumplir con valores de glucosa
constantes.
La seleccion de dichos pacientes se realizé mediante la aplicacion
de un cuestionario que contenia: nombre, numero de afiliacién,
niimero de consultorio, domicilio, alteraciones patologicas y
tratamiento para su control diabético. Al hablar de pacientes
diabéticos controlados nos referimos a aquellos cuyos valores de
glucosa fueron constantes en al menos tres determinaciones
consecutivas, para o cual se consultaron los expedientes de todos
los pacientes incluidos en esta investigacion, apoyandonos en la
informacién que nos proporcionaron los cuestionarios aplicados.
Para tener confiabilidad en los resultados se llevo a cabo un control
de calidad interno para cada pardmetro de la Biometria Hematica,
asi como un control externo para la hemoglobina (hemolizado
proporcionado por PECEL).
Se determino para cada pardmetro (hemoglobina, hematdcrito,
concentracién media de hemoglobina corpuscular y cuenta
leucocitaria) la media, desviacion estandar y coeficiente de
variacion, tanto en hombres como en mujeres de 35 a 70 afios de
edad, de igual manera en los subgrupos de edades (35a 50,51 a60
y 61 a 70 afios). Cabe sefialar que las medias de todos los
parametros medidos no sufren ningin cambio con respecto a los
intervalos de edades, tanto en hombres y mujeres, en donde la
concentracién de hemoglobina, el porcentaje de hematdcrito, la
concentracién media de hemoglobina corpuscular y cuenta
Jeucocitaria son mayores en hombres (Tabla [ y 2).
Posteriormente se determinaron los intervalos para los parametros
de la biométria hemética, tomando como referencia las
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recomendaciones de la IFCC (Federacion Internacional de Quimica
Clinica). Para ambos sexos observamos que los parametros son
mas abiertos que en la poblacién normal (Tabla 3).

Para llevar a cabo una comparacion de los diferentes parametros se
correlacionaron los datos obtenidos por técnicas manuales. En
general los pardmetros para ambos intervalos son muy semejantes,
sin embargo, en la cuenta leucocitaria fue menor en ambos sexos
(Tabla 4).

Con el propésito de tener datos mas precisos sobre los diferentes
pardmetros evaluados, se determino un intervalo para cada
parimetro, utilizando los intervalos de referencia obtenidos para
cada uno de ellos en subgrupos de 35 a 50, 51 a 60 y 61 a 70 afios
(Tabla 5-8), y como era de esperarse los valores de Hb, Hto,
CMHC, fueron mayores en hombres que en mujeres tal como se
presenta de manera comiin, no asi para la cuenta leucocitaria, que
son mas estrechos.

TABLA 1.
EDADES | PARAMETRQS Hb Hto CMHC | CTA LEUCOCITARIA
n 131 131 131 131
X 16.40 | 49.80 32.60 6714.96
35-70 5 1.50 3.98 1.40 1497.53
C.V. 0.09 0.08 0.04 0.22
n 33 33 33 33
X 16,90 | 5112 32.82 6610.91
35-50 S 1.10 2.54 1.07 1166.88
C.V. 0.06 0.05 0.03 0.18
n 50 50 50 50
X 1634 | 49.82 32.56 6810.00
51-60 S 1.49 3.97 1.26 1812.54
C.V. 0.09 0.08 0.04 0.27
n 48 48 48 43
X 15.99 | 48.96 32.73 6687.50
61-70 s 1.65 4.63 1.71 1353.82
C.V. 0.10 0.09 0.05 0.20

Media, desviacién estandar y coeficiente de variacion de hemoglobina, hematécrito,
CMHC y cuenta de leucocitos en pacientes masculinos diabéticos
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TABLA 2.
EDADES | PARAMETROS Hb Hto. | CMHC | CTA. LEUCOCITARIA
n 178 178 178 178
X 14.60 | 4502 | 32.32 6788.20
35-70 S 1.50 | 3.50 1.60 1600.50
CV. 0.10 | 0.08 0.05 023
n 58 58 58 58
X 14.42 | 4460 | 32.31 6587.93
35-50 S 130 | 3.22 1.95 1522.29
CV. 0.00 | 0.07 0.06 0.23
n 78 78 78 78
X 14.63 | 44.93 | 32.43 6849.36
51-60 S 124 | 3.85 1.52 1542.44
C.V. 008 | 0.08 0.05 0.22
n 42 42 42 42
X 1479 | 4581 | 32.14 6951.19
61-70 S 1.05 3.10 1.14 1810.45
CV. 0.07 | 0.07 0.03 0.26

Media, desviacién estindar y coeficiente de variacién de hemoglobina, hematécerito,
CMHC y cuenta leucocitaria en pacientes femeninos diabéticos

TABLA 3.
SEXO PARAMETRO INTERVALOS OBTENIDOS
Hemoglobina (g/dl) 13.40 - 19.40
HOMBRES | Hematderito (%) 41.84 - 57.76
CMHC (%) 29.80-35.40
Cuenta leucocitaria (miles/ml) 3719- 9710
Hemoglobina {(g/dl) 11.60 - 17.60
MUJIERES | Hematécrito (%) 38.02 - 52,02
CMHC (%) 29.12 - 35.52
Cuenta leucocitaria (miles/ml) 3587 - 9989

Intervalos obtenidos para hemoglobina, hematécrito, CMHC y cuenta leucocitaria
en pacientes diabéticos controlados adscritos s la U.M.F. No. 75, con edades de 35 a

70 ailos.

23




Companacisn de los pardmetwos de la biometua. ..

TABLA 4.
SEXO PARAMETRO INTERVALOS INTERVALOS
OBTENIDOS | ESTABLECIDOS

Hemoglobina (g/dl} 13.40 - 19.40 13.0-17.0

HOMBRES | Hematécrito (%) 41.84 - 57.76 40.0-54.0
CMHC (%) 29.80 - 35.40 32-36
Cuenta leucocitaria (miles/ml) | 3718 - 9710 3000-10000
Hemoglobina {(g/dl) 11.60 - 17.60 10.0-15.0

MUJERES Hematbcrito (%) 38.02-52.02 37.0-47.0
CMHC (%} 29.12 - 35.52 32-36
Cuenta leucocitaria (miles/ml) | 3587 - 9989 5000-10000

Comparacién de los intervalos obtenides experimentalmente de pacientes diabéticos
controlades adscritos a la U.M.F. No. 75 con los manejados por ¢l IMSS para
individuos sanos.

TABLA 5.
EDAD (ANOS) INTERVALO HOMBRES INTERVALO MUJERES
35A350 46.00 - 56.20 38.16 - 51.00
51 A60 41.88 - 57.76 37.23 - 52.63
61a70 39.70 - 58.22 39.61 - 52.00

Intervalos de referencia obtenidos para el hematécrito en pacientes diabéticos
controlados adscritos a la U.MLF. No. 75.

TABLA 6.
EDAD (ANOS) INTERVALO HOMBRES INTERVALO MUJERES
35A50 14.70 - 19.10 11.82-17.02
51 A60 13.36 - 19.32 12.15- 17.11
61270 12.69 - 19,29 12.69 - 16.89

Intervalos de referencia obtemides para la hemoglobina en pacientes diabéticos
contrelados adscritos a la UM.F. No. 75.
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TABLA 7.
EDAD (ANOS) INTERVALO HOMBRES INTERVALO MUJERES
IS AS0 30.68 - 34.96 28.41 - 36.21
51 A 60 30.04 - 35.08 29.39 - 35.47
61a70 29.29 - 36.17 29.86 - 34.42

Intervalos de referencia obtenidos para la CMHC en pacientes diabéticos
controlados adscritos a la UML.F. No. 75.

TABLA 8.
EDAD (ANOS) INTERVALO HOMBRES INTERVALQ MUJERES
35 A 50 4277 - 8944 3543 - 9632
51 A 60 3184-10435 3764 - 9934
61a70 3979 - 9395 3330 - 10572

Intervalos de referencia obtenidos para la cuenta leucocitaria en pacientes diabéticos
controlados adscritoes a la U.M.F. No, 75
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DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos para cada uno de los parametros de la
biometria hematica mostraron una distribucién normal
(Gaussiana), verificindose esto por medio de la realizacion de
histogramas y utilizando la prueba de Kolmogorov-Smimov. De
acuerdo a esto, se utilizé un método paramétrico para la
determinacién de los intervalos de referencia. Encontrandose que
si existe diferencia significativa entre ambos intervalos para cada
parametro, esto es, en la hemoglobina, hematocrito y concentracién
media de hemoglobina corpuscular se obtuvieron valores mas
abiertos que en los establecidos y en la cuenta leucocitaria los
valores son mads estrechos, confirmando con esto la hipétesis
planteada (los valores de los parametros de la boimetria hematica
en pacientes diabéticos controlados so diferentes a los
establecidos). Esta variacién pudiera deberse a la patologia de los
pacientes manejados, esto es a la diabetes como tal, sin embargo
cabe mencionar que estan involucrados otros factores, tales como
la altitud, el sexo, la edad, etc. Los valores de referencia
establecidos para pacientes sanos fueron determinados a nive! del
mar y los obtenidos en esta investigacién a una altitud mayor (2000
m aproximadamente), por lo cual aumentan ya que hay mayor
oxigenacién. La edad influye ya que estos valores son diferentes
en nifios, adolescentes y adultos. En el sexo los valores son
diferentes, mayores en hombres que en mujeres, esta diferencia se
debe a que en los hombres hay un aumento en la secrecion de
testosterona sobre la eritropoyesis.

Los resultados obtenidos en la cuenta leucocitaria, como se
menciond anteriormente son mas estrechos, esto se puede atribuir a
que se realizé con técnica manual, y el método para esta cuenta es
muy laborioso e inexacto y ademas se involucran varias variables
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tales como el material utilizado (que este en perfectas
condiciones), que no se cometan errores en el llenado de la pipeta y
camara de Neubauer, que el material este perfectamente seco, etc.,
y que ademds se trabajo con el material con el que se disponia. Sin
embargo si controlamos todas estas variables al méximo, es decir,
si se utiliza material completamente nuevo, se deja secar
perfectamente, etc., la técnica manual puede ser tan confiable
coma la automatizada.

Hacemos mencién que con los resultados obtenidos no es posible
detectar a la diabetes como tal, es decir, solo pueden ser utilizados
como comparacién con respecto a los valores establecidos. Dicha
comparacion refleja inicamente a la poblacién que vive en zonas
aledafias a la Unidad de Medicina Familiar No. 75 y que tuvieron
las caracteristicas necesarias para ser incluidos en esta
investigacion.
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CONCLUSIONES

Los intervalos de referencia obtenidos para la biometria hematica
(hemoglobina, hematocrito, CMHC y cuenta leucocitaria)
utilizando técnicas manuales, de pacientes diabéticos controlados
de 35 a 70 afios de edad adscritos a la U.M.F. No. 75 LM.S.S. son
diferentes a los que se manejan en esta institucién para pacientes
sanos, dicha variacién pudiera ser debida a la patologia mismia de
los pacientes incluidos en esta investigacion, sin embargo esto
seria motivo de estudios mds amplios.
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ANEXOS

ANEXO1

DEFINICIONES

Sindrome: Complejo de signos y sintomas resultantes de una causa
comiin 0 que aparecen en combinacion como expresién.del cuadro |
clinico de una enfermedad o de una alteracién hereditaria.

Exactitud: medida de 1a similitud entre el valor estimado y el valor
real

Precisién: semejanza de resultados entre mediciones repetidas de
una misma muestra

Control de calidad interno: aplicacién de pruebas al material de
control y al anélisis de los datos obtenidos de las pruebas
efectuadas en las muestras de los pacientes, es una forma de
controlar la precision.

Control de calidad externo: vigila la uniformidad de resultados
entre diversos laboratorios, lo que es necesario para asegurar la
exactitud.

Media: Es la medida de tendencia central, se conoce como el
promedio de las observaciones.

Desviacion estindar: la dispersion de un grupo de valores
alterados de la media

Coeficiente de variacion: es una medida de dispersion relativa,
exenta de unidades.
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Estdndar de referencia: es una sustancia que ha sido caracterizada
por medios quimicos o fisicos, a la que se le asigna un valor
especifico.

Material de referencia: es una sustancia o un material que cumple
con las especificaciones de un estandar de referencia.

Prueba de bondad de ajuste normal de Kolmogorov-Smirnov. Es
una alternativa para probar que una muestra proviene de una
distribucién continua (normal). Esta prueba se basa en la
comparacion entre la funcion de distribucién acumulada de una
distribucion tedrica Fi(x) con la funcion de distribucién acumulada
de la muestra Fm (x). Si las funciones de distribucién acumulada
teérica y muestral no son significativamente diferentes, entonces
decimos que las muestra proviene de la distribucién cuya funcion
de distribucién acumulada es Ft (x) sin embargo, si las diferencias
entre las funciones de distribucién acumuladas son muy grandes
como para que no sean debidas solamente al azar rechazamos Ho.
Los pasos a seguir en la prueba de bondad de ajuste de
Kolmogorov-Smirnov son los siguientes:

a) plantear la hipotesis :

Ho: Fm (x)=Fi(x) V xeR (“paratodo x perteneciente a R”)
Ha: Fm (x) # F1(x) por lo menos para un X.

b) calcular todos los valores Fm (x) de la muestra x1, ....xn

¢) determinar la desviacién méxima

D=supl Fm (x) - Ft (x) |

entre Fm (x) y Fi (x)

d) escoger un nivel de significacion o (5 %, 1 % o semejante).
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e) se acepta Ho, si el valor calculado D es menor o igual que el
valor de tablas y se rechaza Ho si el valor calculado D es mayor
que el de tablas

Estimacién por intervalo de confianza. Es una estimacion del
parametro por un intervalo al azar , llamado intervalo de
confianza, cuyos extremos son funciones de las variables aleatorias
observadas, de manera que la probabilidad de que el parametro se
encuentre en el intervalo se expresa en términos de un nimero
predeterminado 1 - e, llamado coeficiente de confianza. Sabemos
que la distribucién muestral es aproximadamente normal por el
teorema del limite central y que aproximadamente 95.5 % de los
valores de la media muestral estin dentro de dos desviaciones
estandar de la media poblacional; esto es, entre u - 2oxy U + 20x
hay aproximadamente 95.5 % de los valores de la media muestral.
Notese que si 1 - a no es 95.5 % sino cualquiera otro valor, la
amplitud del intervalo no es de 2ox, sino el valor critico' de Z
correspondiente a | - a.
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ANEXOII
FUNDAMENTOS DE LAS TECNICAS UTILIZADAS

CUANTIFICACION DE HEMOGLOBINA. El ferricianuro convierte el
hierroferroso de la hemoglobina en férrico para formar
metahemoglobina, que se combina con el cianuro potasico para
formar cianometahemoglobina estabie, siendo la densidad del
color producido directamente proporcional a la cantidad de
hemoglobina presente. La cual tiene un espectro maximo de
absorcion de 540 nm.

DETERMINACION DEL HEMATOCRITO. Mide €l volumen que ocupan los
glébulos rojos en muestras capilares o venosas y se realiza por
medio de la centrifugacién de una columna de sangre, en un tubo
uniforme, cetrado en un extremo. La centrifugacion se prolonga
hasta que el paquete de células est4 tan apretado como sea posible,
hasta que al volver a centrifugar en las mismas condiciones se
obtenga la misma columna inalterada. El resultado se expresa
como fraccién decimal o porcentaje.

CUANTIFICACION DE LEUCOCITOS (GLOBULOS BLANC0S). En el recuento de
leucocitos totales no existe distincién entre los cinco tipos de
células normales (neutréfilos, linfocitos, monocitos, eosindfilos y
baséfilos, en orden decreciente de cantidad). Cada tipo de célula
tiene su funcién particular en la defensa del organismo contra las
amenazas exogenas.

En el método general hemocitométrico comprende el empleo de
una solucién hipoténica 4cida que hemoliza los hematies, pero que
no altera los leucocitos ¢ células nucleadas (con o sin tincidn
nuclear). La solucién acida se utiliza para diluir la sangre en una
pipeta especial para leucocitos. Los leucocitos se tifien ligeramente
para observarse mejor. La mezcla de liquido y sangre
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anticoagulada se coloca en el hemocitdmetro (camara de recuento),
se cubre con un cubreobjetos especial (cubrehemocitometro) y se
deja en reposo

para que se estabilicen los leucocitos. A continuacion se efectua el
recuento leucocitario en el microscopio.

En este método suelen utilizarse los hemocitémetros con rayado de
Neubauer modificado. La zona rayada de la camara es un cuadrado
de 3 mm de lado. Este cuadrado esta dividido en nueve cuadros de
1 por 1 mm llamados “cuadros grandes o cuadros secundarios”.
Los leucocitos se cuentan en los cuatro cuadros secundarios de las
esquinas: A, B, CyD.
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ANEXO IlI

PREPARACION DE SOLUCIONES

Liguido de Turk ( solucion de dcido acéticoal 2% ):

acido acético glacial 2 ml
solucidn acuosa de violeta de genciana al 1 % ------ 1 ml.
agua destilada c.b.p. 100 ml.

Solucion de diluyente de Drabkin:

ferricianuro de potasio 020 g.
cianuro de potasio 0.05g.
bicarbonato de sodio 1.00 g.
agua destilada c.b.p. 1000 ml.

E.D.T.A. al 10% :

E.D.T.A. 10 g.
agua destilada c. b. p. 100 ml.
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ANEXO IV

CUESTIONARIO APLICADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NUMERO 75
LABORATORIO CLINICO

CEDULA DE SELECCION DEL PACIENTE DIABETICO

NOMBRE DEL PACIENTE:
ESTADO CIVIL:
EDAD: .
CONSULTORIO NUMERO:
NUMERO DE FOLIO:
DOMICILIO;

JDESDE  HACE  CUANTO  TIEMPO  LLEVA su CONTROL  DE
GLUCOSA?

¢QUE MEDICAMENTO TOMA PARA sy
CONTROL?

4 A SUFRIDO ALGUNA COMPLICACION?

(sh (NO)
(CUAL?

INSUFICIENCIA RENAL
HIPERTENSION
ALTERACIONES CARDIACAS
COMA DIABETICO

W W NP
St Nt Nt ot

JDESDE HACE CUANTO TIEMPO?
(CUAL FUE EL ULTDMO VALOR DE GLUCOSA QUE TUVO?

FECHA:

ELABORO:
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ANEXO V

SUGERENCIAS PARA CONTINUAR CON LA INVESTIGACION

e Realizar esta misma investigacion, pero paralela con pacientes
sanos, de las mismas edades, en el mismo lugar (U.M.F. No.
75), las mismas condiciones y las mismas técnicas. Para asi
poder establecer si influye la diabetes como tal.

¢ Realizar la misma investigacion, en las mismas condiciones,
pero ahora clasificarlos en cuanto a medicamento, para asi
poder corroborar si influye el tipo de medicamento.

e Determinar los valores de referencia de pacientes diabéticos
controlados, para cada poblacion que acude a las Unidades de
Medicina Familiar del IMSS
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