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RESUMEN

Los valores de referencia son intervalos numéricos, establecidos tomando en
cuenta edad, sexo, raza, dieta, ejercicio, menstruacion, etc. y son de gran importancia
porque, cuando son apropiados ayudan a la buena interpretacion de los resultados que
se obtienen en el laboratorio clinico para cada parametro analizado. El empleo de
valores de referencia obtenidos en condiciones no siempre especificadas y en
poblaciones completamente diferentes ( en cuanto a habitos alimenticios, medio
ambiente etc. ) son generaimente los utilizados en San Luis Potosi, siendo esto un
problema ya que por ejemplo, los valores de referencia obtenidos en poblacién del
Altiplano de la Ciudad de México tienen valores mas elevados de hemoglobina que los
habitantes del nivel del mar; es por eilo necesario definir la poblacion estudiada para
establecer los valores de referencia. El presente estudio se realizé con la finalidad de
establecer valores de referencia en San Luis Potosi para un parametro de control del
paciente diabético, como es la Hemoglobina glucosilada ( HbA1c ). A raiz de esto surgid
la inquietud de establecer también los valores de referencia para la Glucosa, que es el
parametro de diagndstico de la diabetes; debido a que se carece de valores de
referencia de los parametros antes mencionados, hubo la necesidad de establecerios en
San Luis Potosi, ya que los valores que se toman en |a actualidad pertenecen a
poblacion Norteaméricana. El estudio fue realizado en dos poblaciones fisiolégicamente
diferentes: 100 hombres y mujeres clinicamente sanos ( sin patologia diagndstica ), y
103 mujeres embarazadas, de 15 a 45 afos, se escogieron dos poblaciones para hacer
comparacion de los valores de referencia obtenidos, debido a que en el grupo de
mujeres embarazadas hay cambios fisiolégicos que van a madificar los resuitados. Los
parametros fueron valorados por el método de Cromatografia de intercambio idnico en
microcolumnas ( hemoglobina glucosilada ) y Glucosa-oxidasa ( Glucosa ). En el estudio
estadistico se utilizaron pruebas parameétricas: media ( X ), desviacion estandar ( D.E ),
coeficiente de variacion ( C.V ), percentiles y la prueba "t* de Student y no parameétricas:
la prueba U de Mann-Whitney . En el grupo de mujeres embarazadas los resultados de
glucosa presentaron distribucion no Gaussiana ( distribucién anormal ) en tanto, para la
hemoglobina glucosilada se observo distribucion Gaussiana { Normal ). En el grupo de
hombres y mujeres, ambos parametros valorados presentaron distribucion Gaussiana
(Normal ).

Los valores de referencia obtenidos para la Ciudad de San Luis Potosi fueron los
siguientes:

GRUPO Hemoglobina glucosilada Glucosa
Hombres y mujeres , 3.7-6.30% 68.4 - 100.0 mg/dl
Mujeres embarazadas 3.0-8.35% 84.3 - 105.0 mg/di

Se observd diferencia estadisticamente significativa entre los grupos para los parametros
valorados. E! primer grupo se tomd como poblacion general hombres y mujeres para
obtener valores de referencia sin estabiecer diferencias en cuanto a sexo. Se concluye
que si hay variacién en cuanto a los valores de referencia obtenidos para ambos
parametros, ya que segun ios reportados por la literatura Intermmacional para la
hemoglobina glucosilada son valores de 5.0 a 8.0 % y para |a glucosa de 70.0 a 120.0
mg/dl, de esta manera se observa la importancia de establecer valores de referencia en
San Luis Potosi.



INTRODUCCION

El laboratorioc Quimico Clinico actualmente juega un papel central en el
diagnostico, prondstico y seguimiento de un numerc cada vez mayor de padecimientos ,
en los que se alteran significativamente los diversos componentes de la sangre y los
fiuidos bioldgicos.

Los resuitados que emite un {aboratorio quimico clinico sdlo son utiles si se
garantiza su confiabilidad y si se cuenta con marcos de comparacion que permitan su
adecuada interpretacion. El marco de comparacién que hace posible Ia interpretacion de
ios resultados, lo constituyen los valores de referencia, que deben ser obtenidos bajo las
mas estrictas normas de control y establecidos idealmente en poblaciones con
caracteristicas semejantes a la que pertenece el paciente (20,33,46).

Antes de 1970 se utilizaba el término “valores normales" para caracterizar un
grupo de valores que ocurren en condiciones de salud; hoy es claro que el concepto
mismo de "saiud" tiene diferentes acepciones y que la "normalidad" por tanto es un
concepto ampliamente subjetivo y arbitrario. A principios de |la década de los setenta, la
Federacién internacional de Quimica Clinica reunié a un grupo de expertos que junto con
especialistas del comité Internacional para la estandarizacion en Hematologia, se dieron
a la tarea de formular una "teoria de valores de referencia” que incluyera nomenclatura y
procedimientos uniformes para la produccion de estos valores. Actualmente este grupo
ha publicado un conjunto de recomendaciones ( cierto rango de edad, sexo, habitos
alimenticios etc. ) que proporcionan criterios uniformes para establecer valores de
referencia (10,31,45 46 47).

En base a ia teoria antes mencionada se realizé el presente estudio con la
finalidad de establecer los valores de referencia para la hemoglobina glucosilada,
marcador metabdlico muy importante porque nos indica el grado de control del paciente
diabético; de la misma manera se procedid para el parametro de la glucosa, ya que
ambas pruebas son de utilidad para la deteccion de ia diabetes.



GENERALIDADES

El laboratorio clinico ha tenido y tiene una gran importancia en el diagndstico
patolégico de muchas enfermedades, concretamente en este caso, en el diagndstico de
la diabetes. La diabetes ha sido motivo constante de estudio, por ef aumento en su
morbilidad y mortalidad ( 35 ). Sin embargo, en la actualidad en un laboratorio de
Quimica Clinica no se limita al diagnostico de la enfermedad, sino que también interviene
en su control, hecho importante si tomamos en cuenta un paciente diabético no
compensado, entendiendo por compensado el mantener controlado el metabolismo de la
glucosa, evitando altas y bajas en la glucosa, lo cual deteriora aun mas el organismo del
paciente, presentando manifestaciones como nefropatia ( dano a nivel de rifion ) etc.

Para tener un buen controi de las enfermedades, es necesario hacer referencia a
valores gue hayan sido establecidos en condiciones semejantes a las del paciente como
edad, sexo, raza, y semejante estado fisioclogico, etc. En el caso particular de la
diabetes, es necesario contar con valores de referencia para hemoglobina glucosilada,
prueba que nos sirve para verificar el grado de control del paciente diabético y de la
misma manera contar con valores de referencia para la glucosa, prueba diagndstica de
la diabetes, los cuales seran obtenidos en las condiciones sefaladas anteriormente.

La diabetes se define como una enfermedad metabolica, cronica, degenerativa,
gque se caracteriza por la destruccion de las células beta de los islotes de Langerhans del
pancreas, lo cual trae como consecuencia la falta de insulina. La insulina es una
hormona de vital importancia para que la glucosa sea absorvida por estas celuias , en
donde se descompone y se convierte en energia ( 28,39 ).

La primera descripcion de la enfermedad se encontrd en el papiro de Ebers, en
Egipto, 1,500 A.C. En este papiro se habla ya de un tratamiento de la poliuria sintoma
principal de |a diabetes 0 como ellos la denominaban "inundacion de onna", ARETEQO y
CELSO, medicos de los primeros anos de nuestra era, le dieron el nombre de diabetes
( del latin, sifon ), definiéndola como: “"Enfermedad en que |la carne de los miembros se
disuelve y se va por la orina" (17 ). En 1675, THOMAS WILLIS detectd, por medio del
sabor, el contenido de glucosa en la orina, y le adjudicd el nombre de mellitus ( det
griego, mie! ). En 1869, LANGERHANS descubrid en el pancreas los islotes que mas tarde
recibirian su nombre. En 1889, MERING y MINKOWOKY reprodujeron el cuadro clinico de
la enfermedad al extirpar el pancreas a perros normales. En 1921, BANTING y BEST
demostraron las propiedades hipoglucemiantes de extractos pancreaticos administrados
a perros con pancreatectomia total, y aislaron la insulina, iniciandose una nueva era en
Ia terapéutica e investigacion de esta enfermedad. Asi de esta manera se han clasificado
dos tipos de diabetes, la diabetes meliitus primaria a la que corresponde la Diabetes
mellitus Insulinodependiente y la Diabetes mellitus No Insulinodependiente, y la diabetes
mellitus secundaria la cual se asocia a otras condiciones o0 sindromes de etiologia
hormonal ( 34 ).

Existen varios factores de riesgo responsables de la incidencia de diabetes
(40,24 ):

a).- GENETICO. El rnesgo de desarrollar Diabetes Mellitus Insulinodependiente
(DMID) esta relacionado con ciertos genes de ia region HLA-D ( Human Leukocyte
Antigens ) del compiejo mayor de histocompatibilidad, locaiizados en el cromosoma 6.
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Las proteinas cuya sintesis dirigen estos genes son heterodimeros, con una cadena alfa
y una beta, cuya funcién es presentar los antigenos en las células T ( producidas en el
Timo y siendo una de las funciones la sintesis de anticuerpos ) para activarias. Estas
proteinas se expresan en la membrana de las células beta de los islotes de Langerhans
en la DMID y no en condiciones normaies. ‘

b).- OBESIDAD. E! riesgo que la induce esta influido por su duracion, grado y
distribucion corporal; asi por ejemplo, el acumulo de grasa abdominal medido por la
relacién de la circunferencia entre la cintura y la cadera ( obesidad troncal ) se encuentra
en mayor proporcion en la Diabetes Mellitus primaria No Insulinodependiente (DMNID ).
Este tipo de obesidad es muy frecuente en el sexo masculino en el cual, ademas, hay
preponderancia de las células grasas hipertréficas; a diferencia de las mujeres en donde
predomina la hiperplasia del adipocito y el acumulo de grasa en las regiones
gluteofemoraies ( obesidad ginecoide ).

c).- INTOLERANCIA A LA GLUCOSA. Es un estadc de morbilidad en donde el
metabolismo de los carbohidratos se encuentra alterado, esta alteracion se comprueba al
realizar una curva de tolerancia a la glucosa en donde si se obtienen valores entre 110 y
140 mg/d| se trata de una intolerancia a ia glucosa, mientras que si a los 90 minutos hay
valores mayores de 140 mg/dl se trata de un diagndstico de diabetes. Los criterics que
propone el Grupo Nacional de Datos sobre Diabetes ( GNDD ) para el diagnéstico de la
diabetes son:
1.-Glucemia en ayunas mayor que los valores de referencia ( 70.0 - 120.0 mg/dl ) (48 ).
2.- El valor de glucosa 2 horas después de la carga oral debe estar entre los valores
normales y los valores diagnosticos de diabetes, es decir entre 140 y 199 mg/dl para
plasma venoso o0 entre 120 y 179 mg/dl para sangre venosa, siendo estos valores
iguales tanto para hombres como para mujeres.

3.- Un valor de glucosa entre la carga oral y las 2 horas debe estar inequivocamente
elevado, es decir, ser iguai 0 mayor de 200 mg/dl en plasma venoso o 180 mg/di en
sangre venosa a los 30, 60 o 90 minutos durante la curva de tolerancia a la glucosa.

La mayoria de los pacientes con intolerancia a la glucosa son obesos y ademas
hiperinsulinémicos.

d).- FACTORES DE MENOR PREVALENCIA.:

EDAD. La DMID puede ocurrir a cualquier edad, pero en cualquier circunstancia
geografica y en cualquier grupo étnico es predominante en los grupos de edad entre O y
29 afios, dentro de este margen existe una mayor vulnerabilidad en las poblaciones
infantil y adolescente ( 44 ). Sin embargo en San Luis Potosi no hay un estudio
epidemiolégico que nos indique la prevalencia de la DM!D de acuerdo a la edad, en tanto
que para la DMNID si existen datos de San Luis Potosi que indican que la prevalencia de
DMNID ocurre entre los grupos de edad de 15 a 24 anos y de 55 a 64 ainos (35 ).

SEXO. El sexo femenino es el mas propenso a desarrollar una diabetes,
relacionado esto a los constantes cambios hormonales que sufre su organismo desde su
etapa adolescente. En relacion al sexo masculino, es mas comun detectar esta patologia
en la primera infancia ( menos de § ainos ) 0 en los primeros anos de la adolescencia.
Se ha encontrado que !a prevalencia de diabetes es el doble en las mujeres sobre los
hombres ( 35, 40 ).

EMBARAZO. Es un factor de riesgo que se ve afectado cuando se inicia una
intolerancia a la glucosa durante el embarazo, que es debida a cambios metabdlicos y
hormonales. Las hormonas que son secretadas durante el embarazo tienen efecto
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diabetogénico porque producen alteraciones en el metahdlismo de los carbohidratos. Los
estrogénos, la progesterona, el lactégeno placentario y el cortisol, son antagonistas de la
insulina; por lo tanto, la captacién periférica y la utilizacién de glucosa disminuyen {( 34 ).

ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS. Los corticoides, las tiazidas, algunos
anticonceptivos, etc. aumentan la incidencia de la diabetes ( 34 ).

e).- FACTORES ATRIBUIBLES AL MEDIO. Rasidir en medios urbanos que

determina un estilo de vida mas sedentario y dietas ricas en grasa y carbohidratos
refinados, asi como un mayor estrés (24 ).
En el diagrama que acontinuacion se incluye, denominado balanza de la vida, se deja
con daridad en forma objetiva que en conjunto todos estos factores haran que aumente
la incidencia de la diabetes, mas sin embargo algunos de ellos los podemos controlar
como la Dieta, Obesidad, Medicamentos etc.

incidencia de
Diabetes.

£

Factores ambicntales.
Medicamentos.

Dieta

Obesidad

Inactividad fisica

Factores geneticos.
Intolerancia a ia glucosa.
dad-
exo.
Factores no controlables

Fig. No. 1 Balanza de la vida.
CLASIFICACION.

En torno a la clasificacién de la diabetes han surgido diversos esquemas, siendo
los mas aceptados el del comité de expertos de la Organizacién Mundial de ia Salud
( OMS ) y del Grupo Nacional de Datos sobre Diabetes de los Institutos Nacionales de
Salud de los Estados Unidos de Norteamérica. '

Clases y subclases de la diabetes mellitus.

Al hacer una revision de la clasificacién, es evidente que la diabetes es un
sindrome clinico que puede obedecer a distintas causas y que existen tanto formas
primarias ( Diabetes mellitus insulinodependiente y Diabetes mellitus no
insulinodependiente ) como formas secundarias de la enfermedad ( enfermedad
pancratica, enfermedad de etiologia homonal inducida por drogas © sustancias
quimicas, anocrmalidades de los receptores de insulina, etc. ) (40).
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Diabetes mellitus primaria insulinodependiente ( DMID ).

Es su forma mas grave, la diabetes mellitus primaria es una enfermedad
autoinmune cronica que provoca la destruccion de las células beta de los islotes de
Langerhans y se caracteriza por la falta de insuiina. Ademas, en |a diabetes el sistema
inmunoldgico se encuentra modificado. Asi, los autoanticuerpos tiroideos y gastricos se
encuentran aumentados hasta 3 veces mas en los enfermos con diabetes "juvenil”
{ DMID ) con respecto a los controles normales (41). |

Diabetes mellitus primaria no insulinodependiente { DMNID ).

Es la forma mas frecuente de la diabetes mellitus primaria ( 85 a 95 % del total ).
Suele iniciarse después de la cuarta década y su prevalencia aumenta con la edad. El
80 a 85 % de los pacientes con DMNID son obesos en el momento del diagnéstico. En
la DMNID el pancreas es incapaz de mantener una produccion adecuada de insulina
-ante una demanda aumentada por disminucién de [a accién biologica de la hormona.

Los principales factores adquiridos que contribuyen al desarrollo de DMNID son
aquellos que se asocian a aumento en la resistencia a insulina. Entre éstos, los
principales son inactividad fisica, embarazo y edad avanzada ( 11,40 ).

Diabetes mellitus relacionada con mala nutriciéon.

Se han descrito dos subtipos: l1a diabetes fibrocalculosa y la diabetes relacionada
con desnutricion y deficiencia de proteinas.

La variedad fibrocaiculosa se define histopatolégicamente por la presencia de

fibrosis perilobular e interlobular con reempiazo progresivo de los acinos y de ios islotes
por tejido fibroso. '
. La variedad relacionada con desnutricibn y deficiencia proteinica no tene
calcificaciones pancreaticas, se asocia a desnutricion grave y emaciacion ( uitima etapa
de la desnutricion grave ). Suele afectar a individuos jovenes y se caracteriza por una
secrecion deficiente de insulina, cierto grado de insensibilidad periférica y resistencia a
la cetosis. Su prevalencia es alta en India, Africa, aigunas islas del sudeste asiatico y de
Oceania, y en Jamaica ( 40).

Diabetes mellitus asociada con ciertas condiciones o sindromes.

Esta subclase incluye a varios tipos de diabetes ( Cuadro 1) en los cuales su
etiologia es conocida. Las mas frecuentes son diabetes por enfermedad pancreatica;
alteraciones hormonales como en acromegalia ( enfermedad debida a la secrecion
excesiva de la hormona de crecimiento por las células acidéfilas de la hipdfisis anterior ),
sindrome de Cushing ( enfermedad de origen suprarrenal que frecuentemente se
acompana de un exceso de glucocorticoides ), inducido por drogas o sustancias
quimicas ( esteroides, tiazidas, anticonceptivos ); anormalidades de los receptores de
insulina, etc. (34).

Diabetes mellitus gestacional.

Entendemos por diabetes gestacional, aquella situacion en la que junto a una
glucemia basal normal, existe una intolerancia glucidica que surge en el embarazo y
desaparece con ta finalizacion del mismo. Se trata siempre de un diagnoéstico
retrospectivo a confirmar una vez terminada la gestacion ( 6,28 ).
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Se estima que la diabetes gestacional ocurre en alrededor del 2 % de todos los
embarazos. Las principales complicaciones son una mayor morbimortalidad perinatai
matermna y un aumento en la frecuencia de pérdida de productos viables { 30 ). El riesgo
de desarrolio de diabetes 5 a 10 afios después del parto estd aumentado ( 34 ).

Cuadro No. 1 Clasificacién de la diabetes mellitus y otras categorias

1.- Diabetes Mellitus Primaria:
Diabetes mellitus insulinodependiente ( DMID )
Diabetes mellitus no insulincdependiente ( DMNID }
- { que involucra a personas obesas y no obesas ).
Otras categorias:
2.- Diabetes Mellitus relacionada con mala nutricién
Diabetes pancreatica fibrocalculosa
Diabetes relacionada con desnutricion y deficiencia proteica
3.- Diabetes asociada con otras condiciones o sindromes
A).- Transtornos pancreaticos:
a).- Extirpacion quirdrgica del pancreas
b).- Tumores pancraticos extemos
¢).- Pancreatitis aguda o cronica
B).- Padecimientos endocrinoldgicos:
a).- Hipofisiarios: Acromegalia
b).- Supramrenales: Sindrome de Cushing
¢).- Tiroideos: Hipertiroidismo
4.- Diabetes gestacional
5.- intolerancia a la glucosa
( que puede involucrar a personas obesas y no obesas }

SINTOMATOLOGIA.
! a primera sintomatologia detectable en un diabético es:
a).- Poliuria { aumento en la excrecién del volumen urinario normal ).
b).- Polidipsia ( sed excesiva ).
c).- Polifagia ( hambre voraz ).
d).- Autofagia ( nutricidn del organismo por el consumo de los materiales de sus propios
tejidos en ayuno).

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO.

La diabetes se detecta y se controla en el laboratorio de Quimica Clinica con la
valoracién de parametros como: Curva de tolerancia a la glucosa, Glucemia, Glucosuria y
actuaimente por determinacién de Hemoglobina glucosilada.

En la edad media los Alquimistas basaban su diagndstico en probar la orina para
reconocer el caracteristico sabor dulzon ( 17 ); pasaron varios siglos hasta que se
comprobé el papel reductor de 1a glucosa, ya comprobada su estructura y caracteristicas
quimicas surgio la evolucion metodolégica a partir de {as técnicas de oxido-reduccién
como la de Folin-Wu ( 1920 ), Shaffer y Hartmann ( 1921 ), Somogyi-Neison { 1844 ); asi
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como, el uso de un autoanalizador que empleaba previamente |a didlisis de Dubowski
{ 1962 ), hasta llegar a ios métodos enzimaticos que actualmente son utilizados como el
de la glucosa-oxidasa, descrito por Trinder ( 1969 ) (21,49 ).

Sin embargo, la deteccion de glucosa real avanza con el descubrimiento de un
marcador metabdlico ( hemoglobina giucosilada ) que se produce durante la vida media
del hematie que es de un periodo de 120 dias y que es utilizado actuaimente para
verificar el grado de control del paciente diabético ( 16 ). Esta hemoglobina glucocsilada
resuita de la union del radical amino terminal (-NH2 ) del aminoacido valina de la cadena
beta de la hemoglobina ( Fig. No. 2 ) con la glucosa, llevandose a cabo mediante una
reaccion lenta no enzimatica de tipo irreversible ( Fig. No. 3 ) ( 12, 14 ). La
determinacion de este parametro es importante porque es la Unica manera de confirmar
que el paciente ha estado controlado en un periodo de dos meses anteriores al dia de la
determinacidén de este parametro, debido a que este es el tiempo de vida media del
hematie.

La determinacion de hemogiobina glucosilada es un parametro de rutina en
Estados Unidos de Norteamérica, Europa y Japén desde 1985 ( 14 ). En México hasta
hace poco se comenzé a establecer la utilidad de esté parametro, y en esta Ciudad de
San Luis Potosi es poco utilizada su valoracién en Igs laboratorios de rutina. Por lo tanto
es necesario establecer valores de referencia del parametro hemogiobina glucosilada a
fin de proporcionar al Quimico Clinico una base numérica en la que pueda basar sus
resultados.

'MTH @Gm[ﬁm[Lysk,erlm]wuIThflmoluu]rry]Gerys|w A A
?
Vaivos |Leu||.eu]n.rqlcry {uulma lGlu [ny ]G:yl\ml @]ns;[vm B
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T ‘?
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Gilu {Pra Aso vay G
[} 1o 108 100

¢ ?
%m Pra F;‘zz Val |Gru Imo[ma |Tyr IGm ]T_ys IVoI }wa ]Aia Gly [‘.ﬂma[nsq A!o[LemAloIH:lersl?‘y_[Haﬂ H

Fig. No. 2 Secuencia de aminoacidos de la cndm bets de la homogiobmn humana. Los aminoécidos
representados por cuadrados corresponden a los residuos en las hélices beta y los represemtados por
rectangulos, a los residuos que se encuentran en regiones no helicoidales de la cadena. Las letras A a H
indican las regiones helicoidales de la mélecula { 32 }. '




ANTECEDENTES

Louis Camille Maillard en 1912 ( 1 ) demostré que el cambio de color de ciertos
alimentos al envejecer se debia a |a reaccién entre azucares y proteinas. Maillard sugirié
posteriormente que esta reaccidén tendria implicaciones en distintos campos de la
ciencia, entre ellas en fa medicina y particularmente en el caso de pacientes diabéticos.

Medio siglo después, la identificacion en la hemoglobina de una pequena fraccién
medificada por su reaccién con hidratos de carbono demostrd, indirectamente que la
reacciéon de Maillard ocurria "in vivo". Su determinacion fué utilizada inicialmente como
otro indicador del grado de control metabdlico del diabético. Estas aportaciones llevaron
a un sinnumero de investigadores a estudiar tanto "in vivo" como "in vitro" la glucosilacion
( reaccién en donde soélo participa la glucosa y la hemoglobina) y la glicosilacion
( reaccion en donde no sdlo participa la glucosa sino que también lo pueden hacer otros
monosacaridos con la hemoglobina humana).

La reaccion que se lieva acabo entre la Glucosa y la Hemoglobina ( glucosilacion
) no es enzimatica, mas bien se trata de una reaccion irreversible cuya cinética es de
primer orden ( 3, 4 ) ( Fig. No. 3 ), ya que depende de la concentraciéon de glucosa en e!
entomo del hematie durante toda su vida media ( 120 dias ) ( 5, 26, 40 ). La reaccién
entre el grupo aldehido del monosacarido y el grupo amino de la proteina produce una
aldimina inestable { base de Shiff ). La base de Shiff asi formada por medio de un
reordenamiento intramolecular lento se transforma en un compuesto mas estable (
cetoamina ) ( 13).

Fig. No. 3 Reaccién de la glucosa con proteinas para formar proteinas giucosiladas.
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+ i |
HC CH»
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| HCOH 7 HCOH
HCOH ] |
[ HCOH HCOH
HCOH } |
[ CH,OH CH,OH
CH,OH
Base de Shiff inestable Compuesto de
Glucosa { Aldimina ) Amadori

( Cetoamina )



La hemoglobina glucosilada ( HbA1c ) determinada cromatograficamente consiste
en dos fracciones, una labil ( aldimina )} y otra estable ( cetoamina ). Puesto que la
concentracion relativa de la fraccion labil parece responder a cambios agudos én la
glucemia, el nivel total de HbA1c an diabéticos podria reflejar no sélo los valores
integrados de glucemia durante largos periodos de tiempo, sino que podria también
influenciarse por las fluctuaciones diarias ( 8, 48).

En 1958 Allen determiné la heterogenicidad de las hemoglobinas utilizando el
método de cromatografia de intercambio idnico de hemolizados, observando las
diferentes fracciones de hemoglobina, unas genéticamente determinadas y otras como
resultado de alteraciones posteriores de la hemogiobina A (29 ) :

1.- Fracciones genéticamente determinadas ( 15 ) :

Periodo Embrionario:

Hb Gower 1 con cuatro cadenas de proteinas (£2 €2 ).
Hb Gower 2 con cuatro cadenas de proteinas { az €2 ).
Hb Portland con cuatro cadenas de proteinas ( 2 y2 ).
Etapa Fetal:
HbF con cuatro cadenas de proteinas ( a2 y2 ) ( representa el 80 % del
total }. En la etapa adulta solo menos del 0.5 %.
2.- Alteraciones posteriores de la hemoglobina A, a partir del sexto mes de vida (9} :
HbAo con cuatro cadenas ( a2 B2 ) ( representa el 90 - 95 % del total de la
HbA1).
HbAZ2 con cuatro cadenas ( a2 52 ) { representa el 5 % del total ).

La HbA1 es una fraccidn menor de |a hemoglobina adulta HbAo, que a su vez,
tiene otras sub-fracciones: 1a4, 1b, 1¢, 1az; siendo la HbA1c la mas abundante y de
verdadero interés, por lievar unida una molécula de glucosa en cada una de las cadenas
beta de la HbA; las otras fracciones llevan otros azdcares distintos de la glucosa ( 16 ).
La HbA1b, es un hibrido asimétrico en el que sdlo una de las cadenas beta esta
glucosilada (18 ), la HbA1a4, lleva unida una fructuosa 1-6 difosfato en una de las
cadenas beta y la HbA1az lleva unida una glucosa 6-fosfato { 23, 38 ).

En 1968 en el Hospital de Téheran Irdn, el Dr. Samuel Rahbar estudiando
hemoglobinopatias poco frecuentes encontré que dos pacientes tenian una hemogobina
A diferente a las conocidas, ambos sujetos eran diabéticos. Esta hemoglobina fué
identificada de las células rojas de los pacientes diabéticos, por electroforésis debido a
que poseen movimiento electroforético ( 36 ). Un afio después, el Dr. Samuel Rahbar la
identificé por cromatografia de intercambio iénico, definiendola fraccién HbA1c (37).
Posteriormente, en 1971 Trivelli y otros investigadores encontraron que la HbA1c estaba
significativamente elevada en los diabéticos con relacion a las personas nomales
(29,50 ). La valoracion de la hemoglobina glucosilada tiene un enorme interés en el
confrol del diabético ambulatorio ( paciente no intermo en ailguna institucién de saud ) y
mas aln en el control del diabético de ambiente rural, de por si indisciplinado y de poca
cuitura no acostrumbado a realizarse quincenal ¢ mensuaimente una determinacién de
glucemia y glucosuria ( glucosa-oxidasa ), esta determinacién no tiene valor para
verificar si el paciente esta compensado, debido a que el paciente puede autocontrolarse
a través de la dieta o el medicamento sélo uno o dos dias antes de dicha valoracién, lo
cudl no proporciona un dato exacto del grado de control del diabético llevando al
Quimico Clinico y al Médico a una falsa creencia de tener un enfermo bien compensado.
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cste error o engaiio que sufre el Quimico Clinico y et Médico se puede obviar con la
determinacién de hemoglobina glucosilada cada dos meses, dando a conocer de manera
mas exacta el grado de control del diabético.

En base a la importancia de la valoracion de la hemogiobina glucosilada
surgieron diversas metodologias para su valoracion, como la Cromatografia de
intercambio idnico en microcolumnas, un Método colorimetrico de Otero y col. (27 ), y la
Electroforésis. La metodologia mas utilizada ha sido la de Cromatografia de intercambio
ionico; sin embargo, este método no proporcionaba una buena separacion de la fraccion
HbA1c de las demas. Esto vino a solucionarse con los estudios realizados por Schifreen
en 1983 ( 42 ), en donde demostré que modificando las soluciones amortiguadoras es
posible, con las técnicas en microcolumnas, separar la HbA1c de las demas fracciones.
Posteriormente, Betton y col. ( 2 }., confirmaron esta observacion y concluyeron que este
método ( Cromatografia de intercambio idnico en microcolumnas ) es realmente Util para
ia determinacién de hemoglobina glucositada en el laboratorio clinico ( 7, 38 ).

Sin embargo, continuan los estudios en busca de nuevos métodos para la
determinacién de hemoglobina glucosilada, como es el caso del método actual de
Cromatografia liquida de alta resolucion el cual es un método mas especifico y exacto
para la separacion de la fraccidn de la hemogiobina, hecho que fué demostrado por
Mariel en 1990 ( 22).



1.-

2.-

HIPOTESIS DE TRABAJO

Es factible determinar valores de referencia para hemoglobina glucositada y glucosa
en San Luis Potosi.

Los resultados de las mujeres embarazadas con diabetes mellitus deben ser
relacionados con los valores de referencia  establecidos por la literatura
Internacional, o es mejor referiflos a los valores de referencia obtenidos en este
estudio.



OBJETIVOS

' 1.- Establecer valores de referencia de hemoglobina glucosilada y glucosa en dos
grupos pobilacionales en la Ciudad de San Luis Potosi:

a).~ Poblacién de hombres y mujeras clinicamente sanos.

b).- Poblacién de mujeres embarazadas clinicamente sanas.

2.~ Valorar la hemoglobina glucosilada mediante un seguimiento a un grupo poblacional
de riesgo { mujeres embarazadas diabéticas y con intolerancia a la glucosa ) y

detectar paralelamente un dafo precoz renal mediante la deteccion de
Microalbuminuria.



MATERIAL Y METODOS

MATERIAL HUMANO

{.- Para establecer valores de referencia se muestrearon dos grupos poblacionales;
A).- 100 hombres y mujeres clinicamente sanos

B}.- 103 mujeres embarazadas clinicamente sanas

Ambos grupos debian reunir los siguientes criterios para ser admitidos al estudio:
a).- Sin antecedentes de familiares diabéticos

b).- Rango de edad 15 a 45 aiios

¢).- Sin tratamiento hormonal

Il.- 12 mujeres embarazadas diabéticas.

Il.- 2 mujeres embarazadas con intolerancia a la glucosa

MUESTRAS.

Las muestras de mujeres embarazadas clinicamente sanas y patolégicas fueron
tomadas en el Hospital Central Dr. "Ignacio Morones Prieto" y Hospital Matemo infaitil. E
grupo de hombres y mujeres para valores de referencia se tomdé de un grupo de
estudiantes y personal de la Facultad de Ciencias Quimicas.

EQUIPO DE TRABAJC

1.- Espectrofotometro Perkin Elmer Junior Model 35

2.- Baito seroldgico

3.- Termémetro

4 .- Centrifuga Soibat aparatos cientificos. Mod. 1-12.

5.- Micropipetas de 50 microlitros

6.- Material de vidrio ( Pipetas serologicas de 1.0, 2.0, 5.0 y 10.0 ml., tubos de ensaye de
7X160mm, 10X100mm y 16 X150mm, gradilla).

7.- Kit de equipos de hemoglobina glucosilada

8.- Kit de squipos de glucosa-oxidasa GOD - PAP ( este mismo kit es utilizado en las
muestras para la curva de tolerancia ).

9.- Micral-Test, tiras reactivas para la determinacion semicuantitativa inmunoquimica de
una microalbuminuria.

METODOS.

GLUCEMIA. Se aplicé el método de la glucosa-oxidasa para valorar glucemias en
suero de los pacientes.

CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA. Se aplicé el método de la glucosa-
oxidasa para valorar glucemias en suero de las pacientes embarazadas que reunian los
criterios diagnésticos para realizar esta prueba. Se realizd de ia siguiente manera:

Se le di6 a la paciente embarazada una carga orat de 100 g de dextrosa en 200
mi de agua. Se tomaron muestras de sangre venosa en los siguientes tiempos: basal,
30, 60, 120 y 180 minutos.



HEMOGLOBINA GLUCOSILADA. Se valord en sangre total, por el método de
cromatografia de intercambio idnico en microcolumnas ( Boehringer Mannheim GmbH ).

MICROALBUMINURIA. Se valord en orina ( primera miccion de |a manana ), por
un metodo inmunoquimico semicuantitativo de Micral-Test.

Para el seguimiento de mujeres embarazadas diabéticas se disefio un protocolo
para la valoracién del paciente diabético en el laboratorio ( Fig. No. 4 ), el cual se siguié
hasta la etapa del monitoreo periodico, sin incluir 1a valoracion de hommonas ( Insulina,
Glucagén, Prolactina ). Para los grupos clinicamente sanos solamente se valord Glucosa
y Hemogiobina glucosilada con la finalidad de obtener valores de referencia.

Fig. No. 4 Protocolo de valoracién del paciente diabético en el laboratorio.

DIABETES

Pruebas Diagnosticas

Presuntivas Confirmatorias:
Glucemia > 130 mg/dl Glucemia post-pandriai > 130 mg/dl
Glucosuria positiva Curva de tolerancia a la glucosa
({ paciente ambulatorio ) > 140 mg/dl después de 2 horas.
v
DIABETICO

w

Monitoreo periodico

Hb. Glucosilada Proteinuria24 h.  Insulina
Glucemia Microaibuminuria Glucagdn
Glucosuria Creatinina Prolactina
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RESULTADOS

lLos grupos de estudio lo forman 100 hombres y mujeres clinicamente sanos y
103 mujeres embarazadas, con edades comprendidas entre 15 y 45 aflos. En la tabla
No. 1-4 se presentan los resultados obtenidos para cada parametro en las respectivas
poblaciones, ordenados en forma creciente para facilitar su estudio estadistico, y en la
tabla No. 5 los resultados del grupo de riesgo ( mujeres embarazadas diabéticas ). En la
tabla No. 6-7 se presenta la estimacion de la media ( X ), desviacidn estandar { D.E ),
error estandar ( E.E ) y los percentiles 10 y 90 para glucosa y hemoglobina glucosilada
en los dos grupos para valores de referencia estudiados, en donde se expresan los
valores estadisticos obtenidos para cada intervalo de concentracion. En ta grafica No, 1-
4 se presenta la distribucion de los valores de cada parametro y poblaciéon estudiada. En
la grafica No. 5 se muestran dos curvas de tolerancia a la glucosa realizadas a dos
mujeres durante el embarazo, las cuales fueron las Unicas que durante el estudio
presentaron los criterios diagndsticos para la realizacion de ia curva de tolerancia a la
glucosa. Para observar el grado de significancia entre grupos para la glucosa, fué
necesario utilizar una prueba no parametrica, la prueba U de Mann-Whitney donde se
obtuvo una significancia de ( P > 0.05 ) y para fa hemoglobina glucosilada se utitizé6 una
prueba parameétrica, la prueba " t " de Student dénde se obtuvo una significancia de ( P<
0.05), la cual se relaciona directamente con las medidas de tendencia central ( media ) y
de dispersion ( desviacion estandar y coeficiente de variacion )} obtenidos ( Cuadro
No. 2,3 ). En el cuadro 4 se muestran los valores de referencia obtenidos para glucosa y
hemoglobina glucosilada en las dos poblaciones fisioldgicamente diferentes.



Tabla No. 1 Resultados de HbA1c ( % ) obtenidos del grupo de hombres y mujeres para
valores de referencia.

|No Concentracién | No. Concentracion | No. Concentracion

(%) (%) (%)
01 3.6 35 4.7 68 5.4
02 3.6 36 4.7 69 5.4
03 3.7 37 4.7 70 54
04 3.7 38 4.8 71 55
05 3.8 39 4.8 72 5.5
06 3.8 40 4.8 73 55
07 3.8 41 4.8 74 5.5
08 4.0 42 4.8 75 5.6
09 4.0 43 4.8 76 5.7
10 4.0 44 4.8 77 5.7
11 4.0 45 4.8 78 5.8
12 4.0 48 4.9 79 5.8
13 4.0 47 4.9 80 5.8
14 4.0 48 5.0 81 58
15 4.2 49 5.0 82 5.8
16 4.3 50 5.0 83 58
17 4.3 51 5.0 84 5.9
18 4.3 52 5.0 85 5.9
19 4.3 53 5.0 86 6.0
20 4.3 54 5.0 87 6.0
21 4.3 55 5.0 88 6.0
22 4.4 56 5.0 89 6.1
23 4.4 57 5.0 90 6.1
24 4.4 58 5.0 91 6.3
25 4.5 59 5.0 g2 6.4
26 4.5 860 5.0 93 6.4
27 4.5 61 5.0 94 6.4
28 4.5 62 5.1 95 6.4
29 4.5 63 5.2 96 6.5
30 4.6 64 5.2 97 6.5
31 4.6 65 52 98 6.6
32 4.6 66 5.3 99 6.6
33 4.6 67 53 100 6.6
34 4.6

De los resultados presentados el 45 % corresponden a valores obtenidos en hombres y
el 55 % en mujeres.
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Tabla No. 2 Resultados de HbA1c { % ) obtenidos del grupo de mujeres embarazadas
para valores de referencia.

No. |Concentracién | No. Concentracién | No. Concentracién
(%) (%) (%)

01 2.8 36 4.3 70 5.2
02 2.8 37 4.4 71 52
03 2.8 38 4.4 72 5.3
04 2.8 39 4.5 73 53
05 2.8 40 4.5 74 5.3
06 3.0 41 4.5 75 54
07 3.0 42 4.5 76 54
08 3.0 43 4.5 77 54
09 3.0 44 4.5 78 54
10 3.1 45 4.6 79 54
11 3.1 46 4.6 80 5.5
12 3.3 47 4.6 81 5.5
13 3.3 48 4.6 82 5.6
14 3.3 49 4.6 83 5.6
15 3.3 50 4.7 84 5.6
16 3.4 51 4.7 85 5.7
17 3.4 52 4.8 86 5.8
18 3.4 53 4.8 87 59
19 3.4 54 4.8 88 5.9
20 3.6 55 4.8 89 5.9
21 3.6 56 4.8 90 6.0
22 3.6 57 4.9 91 6.0
23 3.8 58 4.9 92 6.0
24 3.8 59 4.9 93 6.1
25 3.8 60 4,9 94 6.1
26 3.8 61 4.9 95 6.3
27 3.9 62 4.9 96 6.3
28 3.9 63 5.0 97 6.3
29 4.0 64 5.0 98 96
30 4.0 65 50 a9 6.6
31 4.0 66 5.0 100 6.6
3z 4.0 67 51 101 6.7
33 4.2 68 5.1 102 6.9
34 4.2 069 5.2 103 6.9
35 4.3




Tabla No. 3 Resultados de glucemia ( mg/ dl ) obtenidos
mujeres para valores de referencia.

del grupo de hombres y

No. | Concentracién | No. | Concentracién| No. | Concentracién

{ mg/di) ( mg/di ) (mgidl)
01 60.0 35 80.9 68 88.9
02 60.0 36 81.0 69 88.9
03 61.2 37 81.6 70 89.0
04 65.5 38 82.2 71 89.4
05 66.0 3¢ 82.5 72 91.0
08 70.0 40 82.5 73 91.0
07 71.0 41 84.0 74 91.2
08 71.0 42 84.0 75 91.5
09 71.3 43 84.0 76 21.8
10 71.5 44 84.0 77 92.0
11 71.6 45 84.0 78 92.0
12 71.8 46 84.3 79 92.0
13 72.2 47 85.0 80 92.0
14 72.2 48 85.1 81 92.0
15 72.4 49 85.2 82 92.2
16 73.0 50 85.2 83 82.8
17 73.0 51 85.2 84 92.8
18 75.0 52 85.4 85 93.0
18 75.2 53 85.5 86 93.4
20 75.3 54 86.0 87 93.5
21 75.4 55 86.0 88 93.9
22 76.5 56 86.1 89 94.0
23 76.7 57 86.2 90 94.0
24 77.0 58 86.3 91 95.6
25 77.6 59 86.4 92 96.0
26 78.0 60 87.4 93 97.0
27 78.1 61 87.6 04 97.0
28 78.9 62 87.7 95 99.0
29 79.0 63 87.7 96 99.0
30 79.4 64 87.7 97 101.0
31 79.4 65 88.0 98 101.0
32 79.6 66 88.6 99 103.0
33 79.6 67 88.7 100 110.0
34 80.0

De los resuitados presentados el 45 % corresponden a valores obtenidos en hombres y
el 55% en mujeres.
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Tabla No. 4 Resultados de glucemia ( mg/dl ) obtenidos del grupo de mujeres
embarazadas para valores de referencia.

No. | Concentracién | No. | Concentracién | No. { Concentracién
( mg/di ) { mg/dl ) _{mg/di )
01 60.0 36 73.4 70 88.4
02 60.0 37 73.5 71 89.0
03 61.0 38 73.7 72 89.5
04 62.0 39 74.5 73 91.0
05 63.2 | 40 74.6 74 91.0
06 64.0 41 75.0 75 91.6
07 64.0 42 75.0 76 91.7
08 64.6 43 75.2 77 91.7
09 54.6 44 75.9 78 92.8
10 65.0 45 76.0 79 93.0
11 66.3 46 76.0 80 93.3
12 66.5 47 76.4 81 93.6
13 67.2 48 78.0 82 94.0
14 67.4 49 78.5 83 95.0
15 67.7 50 79.4 84 96.4
16 68.3 51 80.0 I 85 97.0
17 69.0 52 80.1 86 98.0
18 69.0 53 82.0 87 98.0
19 69.0 54 82.8 88 100.0
20 70.0 55 83.0 89 100.0
21 70.0 56 83.0 80 100.0
22 71.0 57 83.2 91 101.0
23 71.3 58 83.2 92 101.0
24 71.4 59 84.0 93 101.7
25 71.5 60 85.0 94 102.0
26 71.7 61 85.8 95 102.1
27 72.0 62 86.0 96 103.0
28 72.0 63 86.0 97 105.0
29 72.0 64 86.3 98 106.0
30 72.0 65 87.0 99 110.0
31 72.0 66 87.6 100 110.0
32 72.5 67 88.0 101 111.0
33 73.0 68 88.0 102 113.0
34 73.0 69 88.0 103 115.0
35 73.1
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Tabla No. 5. Resuitados de los parametros valorados al grupo de riesgo ( mujeres
embarazadas diabéticas ).

No. HbA1c Glucosa Microaibuminuria
(%) | (mg/dl) fgiL)
01 12.4 224.0 a
02 10.1 281.0 -
03 71 70.5 -
04 50 - 83.0 |
05 14.3 320.0 -
10.3* 156.0 .
06 12.0 257.0 50.0
8.3* 139.0 50.0
07 10.0 203.0 50.0
08 12.2 279.0 20.0
11.5* 195.0 20.0
0% 9.6 138.0 10.0
10 9.5 216.0 30.0
t
11 7.4 140.0 15.0
7.1 78.5 15.0
12 9.3 149.0 15.0
7.3* 79.0 15.0
8.0* 1385 20.0

* Muestras tomadas a un mes del primer muestreo.
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Tabla No. 6 Estimacion de la X, D.E, C.V y los percentiles 10 y 90 para HbAicy

glucosa n una poblacion de hombres y mujeres de la Cd. de San Luis Potosi, Méx. de
15 a 45 anios.

HbA1c

Concentracién Percentiles
(%) n X DE C.V(%) |10 g0
35-39 07 3.71 008 |[2.42 3.56 3.85
40-4.4 17 4.18 0.17 1406 439 4.46
45-4.9 23 4.68 013 [2.77 4.46 489
50-54 23 5.10 0.15 }2.94 4.85 5.34
55-5.9 15 570 0.14 2.45 5.46 5.93
6.0-6.4 10 6.21 0.18 [2.89 5.91 6.50
6.5-6.9 05 6.56 0.05 0.76 6.47 6.64

GLUCOSA
Concentracion Percentiles
[(mg/dl) n X D.E C.V(%) |10 90
60.0 - 66.5 05 62.82 | 269 ]4.28 58.38 67.25
666 -73.1 12 71.75 |0.87 1.21 70.31 73.18
73.2-79.7 16 77.54 1170 {219 74.73 80.34
79.8 - 86.3 25 8408 1184 1218 81.04 87.11
86.4 - 92.9 26 90.01 {202 224 86.67 93.34
93.0-99.5 12 9545 [2.15 |2.25 91.90 98.99
99.6 - 106.1 03 101661 1.15 [1.13 99.76 103.55
106.2 - 112 01 - - - - -
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Tabla No, 7 Estimacion de la X, D.E, C.V y los percentiles 10 y 90 para HbA1c y glucosa
en mujeres de la Cd. de San Luis Potosi, Mex. durante el embarazo, de 15 a 45 arios.

HbA1c
Concentracion Percentiles
(%) n X D.E C.V (%) 10 90
2.5-3.0 09 2.88 | 0.10 3.47 2.71 3.04
31-36 13 338 | 0.16 476 3.09 3.62
3.7-4.2 12 3.95 | 0.14 3.54 3.71 4.18
43-48 22 458 | 0.15 3.27 4.33 4.82
49-54 23 513 | 0.19 3.70 4.81 5.44
55-6.0 13 6.35 0.20 3.14 6.02 6.68
6.7-7.2 03 683 | 0.1 1.61 6.64 7.01
GLUCOSA
Concentracion Percentiles
( mg/dl )} n X D.E | C.V (%) 10 90

60.0 - 67.0 15 | 64.23 | 2.58 4.02 59 97 68.48
680-750 29 | 7222 { 2.03 2.81 68.87 75.56
76.0-83.0 14 80.11 | 2.79 3.48 75.50 84.71
84.0-91.0 19 88.18 | 2.39 2.71 84.23 92.12
92.0-99.0 10 95.11 | 2.06 2.16 91.71 98.50
100.0 - 107.0 11 | 101.98 | 2.00 1.96 98.68 105.28
108.0-115.0 05 1118 | 2.16 183 108.23 115.36
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Cuadro No. 2 Comparacién de los resultados estadisticos para el parametro de la
HbA1c (% ) en los grupos para valores de referencia estudiados.

GRUPOQ n X {DEICV'EE
 Gestacional 1103 4.7 1.0 (224 10098
| Normal 100 |50 1078 [1566 (007

*P<0.05 Combarado con los normales.

Cuadro No. 3 Comparacién de los resultados estadisticos para el ‘parametro de la
Glucosa ( mg/di) en los grupos para valores de referencia estudiados.

GRUPQ n X 1DEICV I EE
(%)
Gestacional | 103 . 1137 [16.7 11.35
82.4
| Normal 100 |842 196 114 {0.96

*P > 0.05 Comparado con los normales
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ANALISIS ESTADISTICO DE LOS VALORES OBTENIDOS PARA GLUCOSA Y
HEMOGLOBINA GLUCOSILADA.

ETAPA 1

Con los datos de concentracién obtenidos de 103 mujeres embarazadas y 100
hombres y mujeres, se construyeron ios intervalos de clase como [o indica la Ley de
Sturges ( 51 ), con una amplitud de intervaio de 7 para la glucosa y de 0.5 para la
hemoglobina giucositada en el grupo de embarazadas. En el segundo grupo poblacional
la amplitud de intervalo fué de 6.5 para la glucosa y de 0.4 para la hemogobina
glucositada. Posteriormente se construyeron fas graficas comrespondientes ( Grafica No.
1, 2, 3, 4), en el eje de las abcisas se muestra ios puntos medio de cada intervaio de
concentracion y en el eje de las ordenadas se muestra la frecuencia o nimero de casos.

ETAPA 2

En esta etapa se aplicaron los métodos estadisticos para el procesamiento de ios
datos, realizandose en dos fases:
En la primera fase, se utilizaron métodos estadisticos parameétricos para calcular las
medidas de tendencia central ( media ) y de dispersion { coeficiente de varacion,
desviacion estandar ), asi como la prueba " t " de Student ( 51) para juzgar cambios
significativos entre grupos con distribucidn Gaussiana.
En la segunda fase, se emplearon métodos estadisticos no paramétricos como {a prueba
U de Mann-Whitney ( 43 ) para juzgar los cambios significativos entre grupos con
distribucién Gaussiana. Para obtener los valores de referencia se utilizé la formula X *. ¢

percentil x D.E ) tomando en cuenta el percentil 90 ( 43 ), dichos valores se muestran en
el cuadro No. 4.

Cuadro No. 4 Valores de referencia obtenidos para hemoglobina glucositada ( HbA1c )
y glucosa.

GRUPO HbA1c Glucosa

| Hombres y mujeres 37-630% ]168.4-100.0 myg/dl
LMuieres embarazadas  13.0-635% 164.3- 105.0 ma/dl
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DISCUSION

La determinacion de un intervalo de referencia, necesariamente pasa por la

evaluacion de la distribucion de los valores de referencia y la identificaciéon de valores
aberrantes que generalmente corresponden a valores marginales, alejados claramente
dei conjunto. Para Solberg ( 45 ), la inspeccion visual de la distribucion es un método
confiable para identificarios, también se postula, sin embargo, que el uso de métodos
estadisticos puede ser Gtil para tomar Ia decision de incluir 0 eliminar dichos valores.
Con los resultados obtenidos de cada uno de los parametros valorados, a cada grupo se
le realizd un estudio estadistico. La distribucidn de Ia glucosa en el grupo de
embarazadas normales ( Grafica No. 2 ) es de tipo no Gaussiana, debide esto quiza a
que la poblacion que se tomo en cuenta abarcaba desde las primeras semanas de la
gestacion hasta finales de la misma, siendo esta tal vez una variante para que la
distribucion no fuera normal, sin embargo son datos confiables ya que nos refleja la
concentracion real que se puede encontrar en este periocdo. Para el caso de la
hemogiobina glucosiiada ( Grafica No. 4 ) en el grupo de mujeres embarazadas se
observa una distribucion de tipo Gaussiana, atribuyéndose a que en la determinacion de
este parametro no se refleja variantes instantaneas como en la glucosa. En o que
respecta al grupo de hombres y mujeres clinicamente sanos se observa una dlStﬂbUCién
Gaussiana para ambos parametros ( Grafica No. 1, 3).

Al hacer una comparacion estadistica entre grupos, para el parameiro de la
glucosa ( Cuadro No. 2 ) fué necesario utilizar pruebas no paramétricas debido a que el
grupo gestacional presentaba una distribucion no Gaussiana, razén por la cual no se
utilizé la prueba " t " Student, procediendose a una evaluacién de la prueba U de Mann-
Whitney, con la cual se obtuvo una significanciade (P > 0.05).

En el caso de la hemoglobina giucosilada { Cuadro No. 3 ) se obtuvo una
distribucion Gaussiana por lo que se utilizé la prueba " t " Student con la que se obtuvo
una significancia de { P < 0.05 ), permitiéndonos de esta manera confirmar la diferencia
estadisticamente significativa y la probabilidad de acierto de los resultados.

Para establecer valores de referencia se procedio a utilizar medidas paramétricas
( percentiles ), utilizando la formula X *. ( percentil x D.E ), tomando en cuenta el
percentii 90 y el 10. Determinando de esta manera que no fué dificil establecer valores
de referencia para hemoglobina glucosilada, ya que este parametro se marca durante la
vida media del eritrocito y por consiguiente no sufre modificaciones en el transcurso de
este periodo. De tal manera que los valores obtenidos de las mujeres embarazadas
diabéticas en este medio, si pueden referirse a estos valores obtenidos.

Los rangos de referencia obtenidos se encuentran mas reducidos, que los
reportados por la literatura Intemacional ( 70.0 - 120.0 mg/dl ) ( 49 } para e} caso de la
glucosa, sin embargo son datos confiables ya que abarcan un grupo especial de estudio,
asi como un cierto rango de edad ( 15 a 45 anos ). Sin embargo para el parametro de la
hemoglobina glucosilada, al hacer una comparacioén con los reportados por Little y col.
( 19 ) se encontré un rango de referencia un poco similar al obtenido en el grupo de
hombres y mujeres clinicamente sanos.



En el monitoreo de pacientes diabéticas los resultados carecen de validez
estadisticamente significativa, debido a que fué un nimero pequeifio ( 12 pacientes ) sin
embargo los resultados obtenidos fueron importantes, porque se pudo comprobar la
frecuencia de abortos espontaneos que mencionan otros investigadores ( 25 ) en este
grupo de riesgo, comprobandose también un inicio de dafo renal en este tipo de
pacientes, demostrado con la valoracidn de microalbuminuria. El grupo de idesgo
también incluye a pacientes que durante el embarazo presentan una intolerancia a la
giucosa, lo cudl también se pudo observar en este estudio con la realizacién de curvas
de tolerancia a la glucosa. A esta intolerancia durante esta etapa se le denomina
diabetes gestacional, la cual puede desaparecer al final del periodo de gestacién, pero
gqueda el riesgo de que este tipo de pacientes en un futuro no muy lejano desarrollen una
diabetes clinica.
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CONCLUSIONES

En el transcurso del trabajo realizado se comprobé lo que diversos investigadores
han mencionado, que la valoracién de hemoglobina glucosilada es Otil parametro de
monitoreo del grado de compensacién del paciente diabético, debido a que es un
marcador metabdlico.

Los valores de referencia obtenidos para hemoglobina glucosilada son los
siguientes:

GRUPO Hemogiobina glucosilada
| Hombres y mujeres 37-630%
{Muieres embarazadas | 3.0-635%

En base al estudio estadistico se puede asegurar que se cumpli® con el objetivo
pianteado de establecer valores de referencia para hemoglobina glucosilada en dos
grupos poblacionales, uno de hombres y mujeres clinicamente sanos y un segundo
grupo de mujeres embarazadas no diabéticas tomando en cuenta poblacién de los
tres trimestres del embarazo, en la Ciudad de San Luis Potosi Mex.

De la misma manera se logro obtener los valores de referencia para el parametro de
la glucosa:

GRUPQO Glucosa
Hombres y mujeres ~ 168.4- 100.0 mg/di |

El seguimiento de mujeres embarazadas diabéticas ( 12 pacientes ) no se logro
concluir debido a que fué una poblacién con un numero muy pequenc. Y también
debido a la indisciplina del paciente diabético, ya que en este medio se hace mas
notoria por la falta de educacién, o quiza debido a factores psicosociales, aiterando
también el seguimiento los abortos espontaneos ( 4 casos ) en este tipo de
pacientes.

Es muy frecuente en mujeres embarazadas desarrollar cierta morbilidad al
metabolismo de los carbohidratos, que se traduce en una intolerancia a la glucosa y
posteriormente puede o no desarrollar una diabetes gestacional, por lo que es
importante la deteccion de estos pacientes para asi llevar un mejor control durante
esta etapa fisioldgica.



1-CV
2-DE
3.- DMID
4.- DMNID
5-EE
6.- GNDD
7-Hb

8.- HbA1c
9.- HLA
10.- P
11.- OMS
12.-X

ABREVIATURAS

Coeficiente de variacion

Desviacion estandar

Diabetes Meliitus Insulinodependiente
Diabetes Mellitus No insulinodependiente
Error estandar

Grupo Nacional de Datos Sobre Diabetes
Hemoglobina

Hemoglobina glucosilada

Human Leukocyte Antigens

Probabilidad

QOrganizacion Mundiat de la Salud

Media
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