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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue evaluar los parametros bioquimicos,
hematoldgicos y los indices neutrdéfilo/linfocito (INL), monocito/linfocito (IML),
plaqueta/linfocito (IPL) en controles y pacientes con diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2 que asistieron al laboratorio clinico del hospital universitario
‘Antonio Patricio de Alcald” de la ciudad de Cumand, estado Sucre. Para el
logro de este objetivo se obtuvieron muestras sanguineas provenientes de 60
individuos, 30 controles y 30 pacientes con diagnostico de DM2. Una parte de la
muestra (5,00 mL) se colocé en tubos de ensayo con EDTA sdOdica como
anticoagulante para la determinacion de hemoglobina, hematocrito, leucocitos y
plaquetas (contador electronico ABX MICROS 60) y la férmula leucocitaria
(recuento de extendido en lamina). Asi mismo, se determinaron los parametros
INL, IML e IPL (ecuaciones matematicas). La muestra restante (5,00 mL) se
colocd en tubos de ensayo estériles sin anticoagulante que posteriormente se
centrifugaron para obtener los sueros sanguineos a partir de los cuales se
realizaron las determinaciones de glicemia (glucosa oxidasa), colesterol
(enzimatico), triglicéridos (enzimatico colorimétrico) utilizando el fotbmetro BTS-
310 de la marca BioSystems. Los valores obtenidos fueron sometidos a la
prueba estadistica t-Student, la cual demostr6 la existencia de diferencias
estadisticamente significativas en los parametros glicemia, colesterol,
triglicéridos, hemoglobina, hematocrito, leucocitos, segmentados neutrofilos,
linfocitos, monocitos, plaquetas, INL, IML e IPL al comparar los grupos
estudiados. Asi mismo, la estadistica de correlacion lineal de Pearson, arrojo
correlacion lineal positiva significativa entre los parametros INL, IML, IPL con
respecto a los niveles de glicemia. Se concluye que a medida que se
incrementan los niveles de glucosa en sangre ocurre estadisticamente el
incremento simultaneo de los pardmetros INL, IML e IPL en pacientes con DM2.

vii



INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad sistémica, cronico-degenerativa
de caracter heterogéneo con grados variables de predisposicion hereditaria y
con la participacion de diversos factores ambientales. Se caracteriza por
hiperglicemia cronica debido a la deficiencia en la produccion o accion de la
insulina, con efectos sobre el metabolismo intermedio de carbohidratos, lipidos
y proteinas (Rosado y Mendoza, 2007; Sanhueza et al., 2014).

Se distinguen dos formas principales de DM, la tipo 1 (DM1) y la tipo 2 (DM2), la
primera es debida principalmente a una reaccién de tipo autoinmune, donde se
da una destruccion selectiva de las células B de los islotes de Langerhans del
pancreas, productoras de insulina cuya ausencia en el organismo conduce a la
hiperglicemia croénica, la cual so6lo se corrige con la administracion de insulina,
de ahi que se le denomine también diabetes mellitus dependiente de insulina.
Por otro lado, la DM2 mantiene una capacidad residual de secrecién de insulina
acompafiada de resistencia en los tejidos, la cual no es superada por la
cantidad de insulina producida y por lo tanto, lleva también a la hiperglucemia

cronica (Lopez, 2009).

La etiopatogenia de la DM2 se fundamenta en una secrecion inadecuada de
insulina, debido a que los pacientes han desarrollado resistencia a la insulina.
La resistencia hepatica a la insulina inhibe la supresion de la produccion de
glucosa hepética, y la resistencia periférica a la insulina afecta la absorcion
periférica de glucosa. Esta combinacion da lugar a la hiperglucemia en ayunas y
postprandial. Los niveles de insulina, por lo general, son muy altos,
especialmente al principio de la enfermedad, sin embargo, en el transcurso de
la enfermedad, la produccién de insulina puede caer, lo que exacerba la
hiperglucemia (Campoverde et al., 2021).



La DM2 se define como un trastorno heterogéneo que se caracteriza porque los
pacientes presentan grados variables de resistencia a la insulina. Esta es una
patologia compleja asociada a factores genéticos y no genéticos como la
obesidad, la cual constituye uno de los factores de riesgo mas importantes,
debido a que el exceso de tejido adiposo en el paciente obeso, genera la
resistencia a la accién de la insulina, que resulta en un estado de hiperglicemia
(Artz, 2014; Garcia et al., 2017; Arbués et al., 2019).

En los Ultimos afios la prevalencia global de la diabetes y la alteracién de la
tolerancia a la glucosa en los adultos ha aumentado significativamente en
muchos paises y regiones, a causa de las consecuencias que ha traido los
cambios dramaticos de los estilos de vida, siendo la DM2 considerada una de
las cuatro enfermedades crénicas no transmisibles de mayor prioridad en la
actualidad. A nivel mundial, su prevalencia se ha duplicado desde el afio 1980,
pasando del 4,70% al 8,50% en la poblacion adulta en 2014, siendo este
aumento mas rapido en los paises de bajos y medianos ingresos. La
Federacion Internacional de Diabetes (FID) ha estimado que en el presente
existen alrededor de 415 millones de diabéticos en el mundo, cifra que se
espera podria aumentar hasta alcanzar los 642 millones en el afio 2040 (Cho et
al., 2018; Leiva et al., 2018; Carrillo y Bernabé, 2019).

La DM2 representa entre el 90,00 al 95,00% de todos los casos de DM en el
mundo y aunque suele presentarse mayormente en individuos adultos, en la
actualidad su frecuencia ha ido aumentando en nifios y adolescentes obesos
como consecuencia a los cambios en los habitos alimenticios la falta de
actividad fisica o sedentarismo (Herrera et al., 2012; Guerra y Castillo, 2015;
FID, 2019).

En Latinoamérica, asi como en Venezuela existe una elevada prevalencia de
diabetes mellitus, en especial en la poblacion con edad mayor de 20 afios,
donde alrededor del 8,00% al 10,00% presentan DM2 (Torrez et al., 2015). En



nuestro pais la diabetes afecta el 5,00% de la poblacién adulta, lo que equivale
a mas de millén y medio de personas mayores de 18 afios. Actualmente ha
sido catalogada como la sexta causa de muerte a nivel nacional, es por ello que
se le considera un grave problema de salud publica y muchas politicas
sanitarias estan dirigidas al diagnéstico precoz de esta enfermedad y a la
prevencion de sus multiples complicaciones (Carrizales y Torres, 2012; Antunez
y Bettiol, 2016). En el estado Sucre, segun cifras oficiales, se registran 9 662
pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 y su mayor prevalencia es en mujeres,
siendo los municipios mas afectados Arismendi, Valdez, Marifio, Cruz Salmerén

Acosta, Montes, Cajigal y Sucre (Salazar, 2019).

En esta enfermedad coexiste un trastorno global del metabolismo, que incluye a
los carbohidratos, los lipidos y las proteinas (Salinas et al., 2013). Una persona
con diabetes mellitus, no controlada, es incapaz de transportar glucosa hacia
las células adiposas y musculares, o que determina que las células corporales
carezcan de una fuente esencial de combustible o energia y recurran a una
mayor degradacion de los lipidos y proteinas. La DM2 provoca una serie de
secuelas, y las complicaciones mas graves se asocian a episodios de
hiperglicemia que se mantienen en el tiempo; estas complicaciones pueden ser
de dos tipos, macrovasculares: como la nefropatia, retinopatia; y
microvasculares: como la cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad vascular periférica y neuropatia diabética, las cuales aumentan
considerablemente la tasa de morbimortalidad de estos pacientes (Guerrero y
Bustamante, 2019).

Muchas de estas consecuencias estan asociadas a los trastornos del
metabolismo de los lipidos, carbohidratos y proteinas ocasionados por la
disminucién funcional de la insulina o por la deficiencia de los receptores de
insulina en el organismo de los pacientes con DM2 (Naranjo, 2016; Gutiérrez et
al., 2017; Ramirez y Padilla, 2017).



Los pacientes con DM2 suelen cursar con hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia con niveles disminuidos de colesterol-HDL y elevacion de la
fraccion colesterol-LDL (Pajuelo et al., 2019).

La hipercolesterolemia puede estar asociada tanto a la dieta como a
alteraciones en el funcionalismo de la insulina. Esta condicién puede originar la
acumulacion de colesterol a nivel de las células endoteliales de la pared arterial,
ocasionando enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. Ademas, cerca del
70,00% del colesterol se encuentra unido a lipoproteinas plasmaticas que viene
a ser macromoleculares conformadas del ensamble entre proteinas vy lipidos, lo
gue provocaria un incremento simultdneo de los niveles de colesterol total y de

la fraccion colesterol-LDL en pacientes con DM2 (Cuevas y Alonso, 2016).

Los pacientes con DM2 suelen presentar un exceso de grasa a nivel abdominal
y visceral. Este aumento de grasa abdominal se relaciona directamente con
insulinorresistencia, hiperinsulinemia y dislipidemia aterogénica. La resistencia a
la insulina, que es inducida por la grasa visceral, estd mediada por la liberacion
de adipocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
y la interleukina 6 (IL-6). Esta resistencia a la insulina desencadena un aumento
en la liberacién de acidos grasos libres desde los adipocitos que inducen la
sintesis hepatica de triglicéridos y estimulan la produccién de Apo B. De esta
manera, la resistencia a la insulina promueve una sobreproduccion de
particulas de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) ricas en triglicéridos,
hecho que explica la hipertrigliceridemia presente en la DM2 (Cuevas y Alonso,
2016).

Por lo tanto, en este tipo de pacientes los niveles de triglicéridos suelen tener
una correlacién negativa con el control glicémico; es decir, suelen disminuir con
un adecuado control de la glucosa sanguinea, ya que la hipertrigliceridemia en
la DM2 esta mediada por sobreproduccion de particulas de lipoproteinas de



muy baja densidad (VLDL) ricas en triglicéridos, promovidos a su vez, por la

resistencia a la insulina (Berrocal y Torres, 2018).

Por otra parte, los pacientes con hiperglicemia crénica presentan muy
tempranamente dafos a nivel del tubulo intersticial renal, incluso antes que se
detecte algun grado de deterioro de la filtracion glomerular. Esto ocasiona una
alteraciéon en la accién del fibroblasto peritubular que es el encargado de
sintetizar a la hormona eritropoyetina, cuya funcién es estimular a las células
madres de la médula 6sea para producir glébulos rojos, por lo que los pacientes
con DM2 mal controlada desarrollan una anemia normocitica normocromica
(Lépez, 2020).

Una de las complicaciones mas comunes en la DM2 es la anemia, la cual
puede llegar a tener consecuencias negativas en el desarrollo y la progresion
de alteraciones macrovasculares y microvasculares que pueden aumentar, ain
mas, la progresion de la anemia, formando un circulo vicioso. Condicién que
provoca la aparicion temprana y progresion rapida de complicaciones como:
nefropatia, retinopatia, neuropatia, enfermedades renales en etapa terminal,
cardiopatia isquémica y las Ulceras del pie que no cicatrizan (Taderegew et al.,
2020).

En pacientes con DM2, es frecuente la presencia de infecciones bacterianas,
virales y fungicas; con una evolucion mas rapida y un peor prondstico. Esto
debido a la presencia de factores predisponente tales como la hiperglicemia que
conlleva a la alteracion de la respuesta inmune, la insuficiencia vascular, la
neuropatia periférica sensitiva, la neuropatia autonémica y la colonizaciéon de la
piel y mucosas con patdgenos. Por otra parte, algunos estudios sugieren que
los leucocitos en los pacientes con DM2 contribuyen al desarrollo y progresiéon

de la nefropatia (Chung et al., 2005).



Los pacientes con DM2 también pueden llegar a presentar alteraciones en los
glébulos blancos. Anomalias que pueden ser consecuencias, por una parte,
debido a la relacion existente entre el recuento leucocitario elevado, que
actuaria como un marcador de inflamacion cronica endotelial, y por ende,
responsable del desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares y, por
otra parte, debido a su relacion con el sistema inmunolégico, donde se han
demostrado una serie de anormalidades funcionales (Dabanch, 2014; Inca et
al., 2020).

Stegenga et al. (2008), demostraron que la hiperglicemia crénica, provoca en
los polimorfonucleares (PMN) una serie de alteraciones caracterizadas por una
disminucién de la adherencia y quimiotaxis al endotelio vascular, de la
fagocitosis, de la actividad bactericida intracelular, de la opsonizacion y de la

inmunidad mediada por células.

A nivel linfocitario se ha observado que en los pacientes con DM2, mal
controlada, existe una menor respuesta de las células T, lo que se traduce en
una sintesis reducida tanto de CD4 como de CD8, haciendo a estos pacientes
mas propensos a infecciones virales (Sanhueza et al., 2014; Berbudi et al.,
2020).

Por otra parte, la hiperagregacion plaquetaria, es uno de los cambios mas
comunes observados en pacientes con DM2, debido a un aumento de los
productos finales del tromboxano y de la protrombina, los que aceleran la
agregacion plaquetaria con tendencia a bloquear los vasos sanguineos;
encontrandose de manera simultanea disminuidos los factores anticoagulantes
(Undas et al., 2008).

Asi mismo, diversos estudios han demostrado la existencia de una disminucién
en la produccion de 6xido nitrico en las plaquetas de pacientes con DM2, lo cual

tiene especial relevancia por la reconocida accion del oOxido nitrico como



potente inhibidor de los procesos de adhesion, agregacion y liberacion de las
plaguetas. Situacion que se complica mucho mas debido a que los niveles
incrementados de glucosa en sangre inducen la traslocacion de la proteina
cinasa C hacia la membrana de los trambocitos, lo que provoca la agregacion y

secrecion plaquetaria (Caunedo, 2005).

Tanto las plaquetas como los eritrocitos, son células permeables a la glucosa,
es decir, no requieren de la presencia de insulina para su ingreso, esto permite
que en su interior se produzcan una serie de fenébmenos fisiopatologicos al
elevarse los niveles de glucosa intracelular, tales como la glicacion de
proteinas, mayor actividad de la proteinquinasa C beta, aumento en la
produccion de radicales libres, disminucién de produccion de prostaciclina y de
oxido nitrico, todo lo cual facilita la disfuncién endotelial y los procesos
inflamatorios (Calverley et al., 2006).

En estos pacientes la respuesta inflamatoria, comprende de forma natural, una
serie de fases, las cuales se inician con la vasodilatacion, incremento en la
permeabilidad vascular e infiltracién celular. Este proceso inflamatorio puede
ser monitoreado mediante el empleo de marcadores bioldégicos emergentes de
inflamacion y disfuncién endotelial como son los indices neutrofilo/linfocito (INL),

monocito/linfocito (IML) y plaqueta/linfocito (IPL) (Valga et al., 2020).

Shiny et al. (2014), demostraron que el INL representa un mejor indicador de
riesgo, comparado con el recuento total de glébulos blancos, en la prediccion de
factores adversos con diferentes grados de intolerancia a la glucosa e
insulinorresistencia. Por lo que representa un marcador pronéstico coadyuvante
de las complicaciones micro y macrovasculares en pacientes con intolerancia a

la glucosa.

Debido a que la DM2 es una enfermedad sistémica, se le debe dar un enfoque

global, prestandole especial atencion a los parametros hematolégicos debido a



hay evidencias a nivel de laboratorio y la clinica que muestran el efecto nocivo
de la hiperglucemia en las tres lineas celulares (glébulos rojos, glébulos blancos
y plaquetas), demostrandose que estos pacientes pueden llegar a padecer de
anemia y alteraciones de monocitos, linfocitos y polimorfonucleares en
particular, con disminucion de la quimiotaxis, adherencia, fagocitosis y
opsonizacién, asi como un estado protrombético por hiperreactividad
plaguetaria, que es un marcador de inflamacion. Razon por la cual, resulta
indispensable realizar estudios complementarios empleando una serie de
marcadores de disfuncién endotelial sistémica, infeccion e inflamacion que sean
econOmicos, rapidos y no invasivos. Todo lo mencionado anteriormente,
constituye la base para la realizacion del presente estudio de investigacion el
cual tiene como objetivo evaluar los niveles de glucosa, colesterol, triglicéridos,
hemoglobina, hematocrito, cuenta y férmula leucocitaria, plaquetas e indices
neutrdfilo/linfocito, monocito/linfocito, plaqueta/linfocito en controles y pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 que asistieron al Laboratorio Clinico del Hospital

Universitario “Antonio Patricio de Alcald” de Cumana, estado Sucre.



METODOLOGIA

Poblacion de estudio

La poblacién estuvo constituida por 60 individuos, 30 controles y 30 pacientes
con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 que asistieron al laboratorio clinico
del hospital universitario “Antonio Patricio de Alcald” (HUAPA) de la ciudad de
Cumand, estado Sucre, durante el periodo comprendido entre junio-agosto del
afio 2022.

Estos 30 pacientes con DM2, tenian un previo diagnostico por médicos
endocrinos y especialistas, al igual pertenecian a los clubes de Diabetes del
HUAPA, los cuales perdieron su tratamiento y control a raiz de la Pandemia
Covid-19 los cuales fueron captados por el grupo de Fundasalud para la

realizacion de este estudio.

Normas bioéticas

Con el objeto de dar a conocer la importancia de esta investigacion a los
pacientes participantes y a los individuos seleccionados como grupo control, se
les explico todo lo referente al alcance de la misma, siguiendo siempre los
criterios de ética establecidas por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
para trabajos de investigacién en grupos humanos y la declaracién de Helsinki
(Serrano y Linares, 1990), entre los cuales destacan: el trabajo de investigacion
estara solo a cargo de personas con la debida preparacion cientifica y bajo la
vigilancia de profesionales de la salud; se respetara el derecho a cada individuo
participante en la investigacion a salvaguardar su integridad personal; se
adoptaran las precauciones necesarias para respetar la intimidad, la integridad
fisica y mental del sujeto (CIOMS, 2002) y las normas del cédigo de ética para
la vida de la Republica Bolivariana de Venezuela (MPPCTII, 2011).

Asi mismo, se les presento, por escrito, la solicitud de inclusion en el estudio

(apéndice 1). Una vez obtenido la autorizacion se les realizé una ficha de
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recoleccion de datos en donde estuvieron contenidos datos como edad, sexo,

datos epidemiologicos y estados patologicos (apéndice 2).

Criterios de inclusién

Se incluyeron los pacientes adultos con diagndstico confirmado por médicos
internistas o endocrinos de DM2, que asistieron al laboratorio clinico del HUAPA
y que expresaron su voluntad de participar en este estudio. Las muestras de los
individuos controles se seleccionaron, aleatoriamente, entre aquellos que no
presentaron ninguna patologia de base que pudiera afectar los resultados de

los pardmetros evaluados.

Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que presentaron diagnoésticos de
base como diabetes mellitus tipo 1 (DM1), anemias, talasemia, hemorragias,
embarazadas. Asi mismo, todos los que expresaron tener patologias de base
como enfermedad renal cronica, sindrome metabdlico, gota, procesos
inflamatorios no relacionados con la DM2 y cualquier tipo de procesos
infecciosos como gripe, covid-19, infeccion urinaria, nheumonia, entre otras.
También se excluyeron todos aquellos que expresaron no estar de acuerdo con
participar en esta investigacion y los individuos del grupo control que al
momento de procesar las muestras presentaran valores fuera de los rangos de

referencia.

Recoleccién de muestra

Con su previo ayuno de 8 horas, se le indicé a cada paciente que se sentara en
la silla de toma de muestra y colocara los brazos extendidos en cada uno de los
posabrazos, posteriormente se selecciond a nivel del pliegue del codo la vena
gue se consideré6 mas adecuada para realizar la puncion, se realizé la asepsia
de la zona y se procedié a practicar la puncion para la extraccion de 10,00 mL
de sangre, con jeringas descartables. Una parte de las muestras (5,00 mL) fue

colocada en tubos de ensayo que contenian como anticoagulante sal disddica



11

de acido etilendiaminotetraacético (EDTA-Na, al 10,00%), los cuales se
mezclaron inmediatamente con la ayuda de un mezclador automatico con la
finalidad de prevenir la coagulacién y poder preservar mejor los elementos

formes de la sangre (Fischbach, 1997).

La parte restante (5,00 mL) se colocé en tubos de ensayo sin anticoagulantes y
se dejo reposar de 10 a 20 minutos, luego se centrifugaron a 3 000 rpm por 10
minutos para la obtencidon de los respectivos sueros sanguineos, los cuales
fueron separados con pipetas Pasteur y colocados en tubos de ensayo para
realizar las determinaciones séricas de los parametros glucosa, colesterol y
triglicéridos. En todos los casos se tomaron las medidas preventivas para evitar
realizar determinaciones en sueros hemolizados que pudieran aportar

resultados no confiables en los parametros cuantificados (Mayes, 1990).

Determinacion de la concentracion sérica de glucosa

Este parametro se cuantificé por el método de la glucosa oxidasa, el cual se basé
en la oxidacion de la glucosa a peroxido de hidrogeno (H.O2) y acido glucénico,
catalizada por la actividad de la enzima glucosa oxidasa y en la reaccion de color
Trinder modificada, en presencia de la enzima peroxidasa. La enzima peroxidasa
catalizé la oxidacion del cromogeno 4-aminoantipirina (4-AAP) e hidroxibenzoato,
por el H,O,, produciendo una quinonaimina de coloracion roja. La intensidad de
color de la reaccion, medida a 520 nm, fue directamente proporcional a la

concentracion de glucosa presente en la muestra sanguinea.

Esta determinacion se llevdé a cabo rotulando una bateria de tubos de ensayo
identificando los pacientes con DM2 y los controles, en la misma de procedio a
rotular un tubo para blanco, uno para el estandar y los correspondientes a las
muestras, siguiendo la siguiente técnica: se afiadid a cada tubo 500,00 uL de
reactivo de glucosa, luego a cada tubo correspondiente, se agregaron 5,00 uL de
estandar y 5,00 pL de muestra, se mezclaron suavemente y se incubaron por 5

minutos a 37°C. Simultaneamente se selecciond el canal de determinacién de
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glucosa en el fotometro BTS-310 de la marca BioSystems. Posteriormente se
procedio a realizar las lecturas semiautomaticas de las muestras obteniéndose los
valores de las concentraciones de cada determinacion en forma digital en la
pantalla del equipo, tomandose como valores de referencia para la glicemia: 70,00-
105,00 mg/dL (Gonzalez y Gonzélez, 2007).

Determinacion de la concentracion sérica de colesterol

La valoracién de este compuesto se realizé a través del método de las enzimas
colesterol esterasa, colesterol oxidasa y peroxidasa, cuyo principio consistio en la
hidrolisis del colesterol esterificado, por accion de la enzima colesterol esterasa,
produciendo colesterol libre y acidos grasos. El colesterol libre fue oxidado por la
enzima colesterol oxidasa, con produccién de H,O,, en presencia del compuesto
4-AAP/fenol, produciendo una quinonaimina de coloraciéon roja cuya intensidad,
medida a 500 nm, fue proporcional a la concentracion de colesterol total presente

en la muestra.

Esta determinacion se llevdé a cabo rotulando una bateria de tubos de ensayo
identificando los pacientes con DM2 y los controles, en la misma de procedi6 a
rotular un tubo para blanco, uno para el estadndar y los correspondientes a las
muestras, siguiendo la siguiente técnica: se afadid a cada tubo 520,00 pL de
reactivo de colesterol, luego a cada tubo correspondiente, se agregaron 5,00 pL de
estandar y 5,00 uL de muestra, se mezclaron suavemente y se incubaron por 5
minutos a 37°C. Simultaneamente se selecciond el canal de determinacion de
colesterol en el fotdmetro BTS-310 de la marca BioSystems. Posteriormente se
procedié a realizar las lecturas semiautomaticas de las muestras obteniéndose los
valores de las concentraciones de cada determinacion en forma digital en la
pantalla del equipo, tomandose como valores de referencia para colesterol:
<205,00 mg/dL (Gonzalez y Gonzélez, 2007).

Determinacion de la concentracion sérica de triglicéridos

La determinacion de la concentracion sérica de triglicéridos se realizd por el
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método enzimético colorimétrico. El principio de este método consistié en que los
triglicéridos fueron hidrolizados por accion de la enzima lipoprotein lipasa
produciendo glicerol y acidos grasos libres. En presencia de la enzima glicerol
quinasa, el glicerol fue fosforilado por el compuesto adenosina-5-trifosfato (ATP) en
glicerol-3-fosfato. Este ultimo se oxidé a fosfato dihidroxiacetona, en una reaccion
catalizada por la enzima glicerol fosfato oxidasa. En la reaccion se produjo H,Oo, el
cual oxido al cromégeno (compuesto de sal sédica de n-etilo-n-sulfohidroxipropilo-
n-toluidina y 4-AAP), en presencia de la enzima peroxidasa. El resultado fue la
producciéon del compuesto quinoneimina, cuya coloracion roja, medida a 540 nm,

fue proporcional a la concentracion de triglicéridos presente en la muestra.

Esta determinacion se llevd a cabo rotulando una bateria de tubos de ensayo
identificando los pacientes con DM2 vy los controles, en la misma de procedio a
rotular un tubo para blanco, uno para el estandar y los correspondientes a las
muestras, siguiendo la siguiente técnica: se afadié a cada tubo 500,00 uL de
reactivo de triglicéridos, luego a cada tubo correspondiente, se agregaron 5,00 pL
de estandar y 5,00 uL de muestra, se mezclaron suavemente y se incubaron por 5
minutos a 37°C. Simultaneamente se seleccioné el canal de determinacion de
triglicéridos en el fotometro BTS-310 de la marca BioSystems. Posteriormente se
procedié a realizar las lecturas semiautomaticas de las muestras obteniéndose los
valores de las concentraciones de cada determinacion en forma digital en la
pantalla del equipo, tomandose como valores de referencia para triglicéridos:
35,00-160,00 mg/dL (Gonzélez y Gonzalez, 2007).

Determinacion de hemoglobina y hematocrito

La determinacién de la hemoglobina y hematocrito se realiz6 mediante el
contador hematoldgico electronico ABX MICROS 60 (Marca Horiba, Japoén). El
principio de determinacion de la hemoglobina se basé en el meétodo
cianometahemoglobina, utilizando un hemoglobinbmetro incorporado al

instrumento que permiti6 medir los cambios de color que se presentan tras la
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reaccion bioquimica. ElI hematocrito, por su parte, se obtuvo automaticamente
mediante un calculo matematico que relaciond el recuento de eritrocitos y el
volumen corpuscular medio que fueron determinados por el auto-analizador,
aplicando la siguiente formula: hematocrito = recuento de eritrocitos x (volumen
corpuscular medio/10) (Campuzano, 2007). Valores de referencia Hemoglobina:
hombres: 13,00-18,00 g/dL; mujeres: 12,00-16,00 g/dL. Hematocrito: hombres:
39,00-54,00%; mujeres: 36,00-48,00% (Gonzalez y Gonzalez, 2007).

Determinacion del contaje leucocitario y plaquetario

El contaje de glébulos blancos y plaquetas se realiz6 mediante el contador
hematolégico electrénico ABX MICROS 60 (Marca Horiba, Japdn), cuyo
principio de medida se baso6 en el recuento de impulsos eléctricos y analisis del
tamafo de las células, al fluir éstas a través de las aberturas del sistema de
multicanales del equipo. Las sefales eléctricas fueron captadas por el sistema
detector que automéaticamente, realizd los calculos. Finalmente, estos
resultados fueron impresos numéricamente (Bauer, 1986; Campuzano, 2007).
Valores de referencia: Contaje de glébulos blancos: 5,00-10,00 x 10%L.
Plaquetas: 140,00-400,00 x 10%/L (Gonzalez y Gonzalez, 2007).

Determinacion del recuento leucocitario diferencial

Se realizé colocando una gota de sangre a 1 6 2 cm del extremo de una lamina
portaobjeto, luego, con la ayuda de una lamina cubre-objeto y dejando un
angulo de 30° a 45°, se procedid a hacer un extendido uniforme. Se dej6 secar
y se fijo con metanol. Finalmente, se coloreé por el método de Giemsa y se

observé al microscopio con el objetivo de 100X (Bauer, 1986; Morales, 2014).

Recuento absoluto de segmentados neutrofilos (RASN)

Se determind aplicando la ecuacién matematica:

CL (x 10°/L) x RRSN (%)

RASN = 100

CL: contaje de leucocitos



RRSN: recuento relativo de segmentados neutrofilos.

Valores de referencia: 2,50-6,00 x 10%/L (Gonzélez y Gonzalez, 2007).

Recuento absoluto de linfocitos (RAL)
_ CL (x 10°L) x RRL (%)

RAL 100

RRL: recuento relativo de linfocitos.

Valores de referencia: 1,20-3,00 x 10%/L (Gonzéalez y Gonzalez, 2007).

Recuento absoluto de monocitos (RAM)
_ CL (x 10%/L) x RRSM (%)

RAM 100

RRM: recuento relativo de monocitos.

Valores de referencia: 0,15-0,70 x 10%/L (Gonzélez y Gonzalez, 2007).

Determinacion del indice neutrofilo/linfocito (INL)
Se determind realizando el calculo matematico:
INL = M
RAL

Valor de referencia: < 5,00 (Fuentes et al., 2019)

Determinacion del indice monocito/linfocito (IML)
IML = RAM
~ RAL

Valor de referencia: < 0,21 (Alonzo et al., 2019).

Determinacion del indice plaqueta/linfocito (IPL)
IPL = cP
" RAL

CP: contaje de plaquetas
Valor de referencia: < 125,00 (Alonzo et al., 2019).

15
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Analisis estadistico

Se realizé un andlisis estadistico aplicando la prueba t-Student, para determinar
la existencia de diferencias significativas entre los parametros evaluados en los
pacientes con DM2 y en los controles. Asi mismo, se aplico la prueba de
correlacion lineal de Pearson para establecer asociaciones entre el nivel de
glucosa y los INL, IPL, IML en los pacientes con DM2 (Sokal y Rohlf, 1989;
Hernadndez et al., 2018). Para el tratamiento de los datos obtenidos en esta
investigacion se aplico el paquete estadistico Statgraphics Centurion XVI.1, con
un nivel de confiabilidad del 95,00%, siendo significativos aquellos resultados
con valores p<0,05.



RESULTADOS Y DISCUSION

La tabla 1 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicado a las
concentraciones séricas de glucosa medidas en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y en controles. Dando un enfoque caracteristico a estos pacientes
ya que en esta tabla eran los resultados que se esperaban obtener debido a

gue de por si ellos manejan su glicemia fuera del rango normal.

Tabla 1. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a la
concentracion de glucosa (mg/dL) en controles y pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 que asistieron al laboratorio clinico del hospital
universitario “Antonio Patricio de Alcald” de la ciudad de Cumana, estado Sucre,
durante el periodo comprendido entre junio-agosto del afio 2022.

Glicemia N VM-Vm X DE  t-Student P
Controles 30 75,00-91,00 81,66 4,67 N
DM2 30 90,00-265,00 153,90 49,66 10,25 0,0000

N: namero; DM2: diabetes mellitus tipo 2; VM: valor mayor; Vm: valor menor; X: media; DE:
desviacién estandar; p: probabilidad; * diferencias significativas (p<0,05)

Resultados que concuerdan con los reportados por Maravilla et al. (2022)
quienes confirmaron que los pacientes con diagnéstico de DM2 cursan con

niveles incrementados de glucosa sérica.

Estos resultados estan relacionados con el hecho de que los pacientes que
cursan con DM2, presentan resistencia periférica a la insulina a nivel muscular y
del tejido adiposo, donde disminuye la captacion y metabolismo de la glucosa; y
resistencia central a la insulina que se desarrolla en el higado, donde se
estimula la produccion de glucosa (glucogendlisis) determinando, en conjunto,

la hiperglicemia con la que cursan este tipo de pacientes.

Esta anomalia provoca una mayor produccion de insulina en las células beta de
los islotes pancreéticos de Langerhans, pero no es suficiente para contrarrestar
la insulinorresistencia, por lo que se mantiene la hiperglicemia. Otra alteracion

gue puede estar presente en este tipo de pacientes es la disminucion del efecto
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de las incretinas, conjuntamente con el aumento de la secrecion de glucagon en
el periodo post-pandrial, lo que favorece que se mantengan niveles elevados de
glucosa en sangre. No obstante, cuando la hiperglicemia se mantiene, aunque
sea en nivel moderado, se produce glicolipotoxicidad sobre las células beta, lo
que altera la secrecion de insulina y aumenta la resistencia a esta hormona a
nivel hepatico y muscular favoreciendo la evolucion progresiva de la diabetes
mellitus (Van den Berghe, 2004; Lopez, 2009; Vintimilla et al., 2019).

La tabla 2 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicado a las
concentraciones séricas de colesterol total en pacientes con DM2 y en
controles. Esta prueba evidencié diferencias estadisticamente significativas
con mayores concentraciones seéricas de colesterol total en los pacientes con
DM2.

Tabla 2. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a la
concentracion de colesterol total (mg/dL) en controles y pacientes con
diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 2 que asistieron al laboratorio clinico del
hospital universitario “Antonio Patricio de Alcald” de la ciudad de Cumanai,
estado Sucre, durante el periodo comprendido entre junio-agosto del afio 2022."

Colesterol N VM-Vm X DE t-Student P
Controles 30 100,00-188,00 141,36 22,86 .
DM2 30 157,00-300,00 222,27 40,30 1147 0,0000

N: nimero; DM2: diabetes mellitus tipo 2; VM: valor mayor; Vm: valor menor; X: media; DE:
desviacion estandar; p: probabilidad; * diferencias significativas (p<0,05)

Resultados que se asocian al hecho de que los niveles elevados de glicemia en
los pacientes con DM2, promueven la glucosilacibn de las proteinas
estructurales de los receptores de colesterol-LDL, lo que contribuye
basicamente a reducir su catabolismo, favoreciendo el incremento de los
niveles de colesterol en sangre (Kolovou et al., 2005)

Resultados que concuerdan con los reportados por Steiner (1994), Llorente et
al. (2016), Maravilla et al. (2022), quienes evidenciaron que los pacientes con

DM2 cursan con niveles séricos moderadamente elevados de colesterol total

Tomando en cuenta que durante la toma de muestra, se evidencié que una
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buena proporcion de los pacientes con DM2 evaluados en esta investigacion
presentaban sobrepeso, condicién que posiblemente pueda estar acompafiada
de una elevacion de la fraccion colesterol-LDL, lo que podria repercutir en un
aumento del colesterol total en la circulacion sistémica (Klop et al., 2013; Ponte
et al., 2017).

La tabla 3 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicado a las
concentraciones séricas de triglicéridos en pacientes con DM2 y en controles.
En la misma se puede observar la existencia de diferencias estadisticamente
significativas con valores incrementados en los pacientes con DM2 al ser

comparados con el grupo control.

Tabla 3. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a la
concentracion de triglicéridos (mg/dL) en controles y pacientes con diagndstico
de diabetes mellitus tipo 2 que asistieron al laboratorio clinico del hospital
universitario “Antonio Patricio de Alcald” de la ciudad de Cumana, estado Sucre,
durante el periodo comprendido entre junio-agosto del afio 2022.

Triglicéridos N VM-Vm X DE  t-Student P
Controles 30 77,00-125,00 91,74 7,25 .
DM2 30 97,00-222,00 141,97 37,68 9,18 0,0000

N: niamero; DM2: diabetes mellitus tipo 2; VM: valor mayor; Vm: valor menor; X: media; DE:
desviacién estandar; p: probabilidad; * diferencias significativas (p<0,05)

Estos resultados concuerdan con los reportados por Mooradian (2009),
Carrizales y Torres (2012); Gonzalez et al., (2017), Maravilla et al. (2022)
quienes determinaron que el patrén lipidico caracteristico de los pacientes con
DM2 consiste en un aumento de la concentracién de triglicéridos, colesterol-
LDL y colesterol total, con disminucion en los niveles de la fraccion colesterol de
las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL).

Los pacientes con DM2 tienen resistencia a la insulina, por lo cual, esta
hormona es incapaz de suprimir la actividad de la enzima lipasa a nivel del
tejido adiposo, lo que favorece la lipélisis con la consecuente liberacion de

acidos grasos y glicerol. La mayor concentracién de acidos grasos libres unidos
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a la albumina en el espacio vascular incrementa su captacion y transporte a
nivel hepatico estimulando su esterificacion, lo que aumenta la sintesis y
secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), con el consecuente

aumento en los niveles séricos de triglicéridos (Cuevas y Alonso, 2016).

La tabla 4 muestra el resumen del andlisis estadistico t-Student, aplicado a las
concentraciones de hemoglobina y hematocrito en pacientes con DM2 y en
controles. En la misma se pueden observar diferencias estadisticamente
significativas con valores promedios ligeramente disminuidos en los pacientes

con DM2 al ser comparados con el grupo control.

Resultados que concuerdan con los reportados por Salma y Nirupama (2018),
quienes observaron que la mayoria de los pacientes con DM2 tienden a
desarrollar cierto grado de disminucion de la hemoglobina y el hematocrito, ain

en etapas relativamente tempranas de la enfermedad.

Es importante hacer referencia que desde el punto de vista clinico la valoracién
de hemoglobina y hematocrito, son empleados para determinar el estado
anémico de un paciente, es decir, cuando sus valores se encuentran por debajo
de los rangos de referencia, establecidos para la edad y el sexo, son un
indicativo de que el paciente presenta anemia (Torrens, 2015).

Tabla 4. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a la
concentracion de hemoglobina (g/dL) y hematocrito (%) en controles y
pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 que asistieron al
laboratorio clinico del hospital universitario “Antonio Patricio de Alcald” de la
ciudad de Cumana, estado Sucre, durante el periodo comprendido entre junio-
agosto del afio 2022.

Hemoglobina

Hormbres N VM-Vm X DE  t-Student p
Controles 17 13,10-16,80 14,85 1,07 .
DM2 17 10,30-15,20 12,62 1,34 4,93 0,0000

Mujeres
Controles 13 12,50-16,00 13,85 1,18 4,97 0,0000*

DM2 13 9,80-13,90 11,48 1,27
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Hematocrito
Hombres
Controles 17 39,30-50,40 44,56 3,38 X
DM2 17 30004560 37,62 421 2 0,0000
Mujeres
Controles 13 37,50-47,40 41,56 3,32 i}
DM2 13 2940-47,10 3478 381 o4 0,0000

N: nimero de pacientes; DM2: diabetes mellitus tipo 2; VM: valor minimo; Vm: valor méaximo; X:
media; DE: desviacion estandar; p: probabilidad; * diferencias significativas (p<0,05).

La hiperglucemia causa dafios en el tdbulo intersticial renal, en etapas
tempranas de la diabetes, incluso antes que se detecte algun grado de deterioro
de la filtracion glomerular. Esto ocasiona una alteracion en la respuesta de la
eritropoyetina, que es una hormona glicoproteica producida por el fibroblasto
peritubular la cual se libera ante la presencia de hipoxia tisular y es clave para
regular la masa eritrocitaria, por lo que esta afeccion puede ser la responsable
de los niveles bajos de hemoglobina y hematocrito observados en los pacientes
con DM2 (Ahmed et al., 2017).

No obstante Mahjoub et al. (2016), determinaron que el grado de anemia en
pacientes diabéticos es mayor que en aquellos que presentan dafio renal
ocasionado por otras causas, razon por la cual, establecieron que la neuropatia
diabética, actividad inflamatoria cronica, los niveles elevados de productos
finales de glicacién avanzada (AGE), la hiporreactividad a la eritropoyetina y los
efectos del estrés oxidativo con los que cursan los pacientes con DM2 también
pueden llegar a provocar la disminucién en los niveles de hemoglobina y
hematocrito, debido a un aumento de la peroxidacién lipidica que disminuye el

tiempo de vida media de los eritrocitos.

La tabla 5 muestra el resumen del andlisis estadistico t-Student, aplicado al

contaje de leucocitos (x 10%/L) en pacientes con DM2 y en controles.
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Tabla 5. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada al contaje de
leucocitos (x 10%L) en controles y pacientes con diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2 que asistieron al laboratorio clinico del hospital universitario
“Antonio Patricio de Alcald” de la ciudad de Cumand, estado Sucre, durante el

periodo comprendido entre junio-agosto del afio 2022.
Leucocitos N VM-Vm X DE  t-Student p

Controles 30 5,70-9,80 7,54 1,13 R

N: nimero; DM2: diabetes mellitus tipo 2; VM: valor mayor; Vm: valor menor; X: media; DE:
desviacion estandar; p: probabilidad; * diferencias significativas (p<0,05)

En la misma se puede observar la existencia de diferencias estadisticamente
significativas con valores promedios ligeramente elevados en pacientes con
DM2 al ser comparados con el grupo control. Resultados concuerdan con los
reportados por Ohshita et al. (2004) y Huang et al. (2020), quienes demostraron
gue los pacientes con resistencia a la insulina presentan una elevacion en el

contaje leucocitario.

Dabanch (2014), establece que el recuento leucocitario elevado en la DM2
representa un marcador de inflamacién endotelial, condicion que podria ser
responsable del desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares. Asi
mismo, puede estar relacionado con fallas en el sistema inmunoldgico, donde
se han demostrado anormalidades funcionales de la serie blanca, lo que lleva al
paciente con DM2 a ser mas propenso a contraer infecciones (Garcia, 2019).

No obstante, en ausencia de un cuadro infeccioso recurrente, el contaje
leucocitario del paciente diabético se encuentra generalmente dentro de los
valores de referencia, pero hacia el limite superior, siendo independientes de
los fendbmenos de insulinorresistencia o hiposecresion insulinica. Sin embargo,
este leve incremento se ha correlacionado con el desarrollo de complicaciones
como la ateroesclerosis e importantes dafios cronicos del endotelio vascular
(Sanhueza et al., 2014).

La tabla 6 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicado al
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recuento absoluto de segmentados neutréfilos en pacientes con DM2 y en
controles. En la misma se puede observar la existencia de diferencias
estadisticamente significativas con valores incrementados en los pacientes

con DM2 al ser comparados con el grupo control.

Tabla 6. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada al recuento
absoluto de segmentados neutréfilos (x 10%L) en controles y pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 que asistieron al laboratorio clinico del
hospital universitario “Antonio Patricio de Alcala” de la ciudad de Cumana,
estado Sucre, durante el periodo comprendido entre junio-agosto del afio 2022.

SN N VM-Vm X DE  t-Student p

Controles 30 3,56-5,92 4,36 3,48 )
DM2 30 4,40-7,49 6,10 5,24 10,26 0,0000

SN: segmentados neutrofilos; N: namero; DM2: diabetes mellitus tipo 2; VM: valor mayor; Vm:

valor menor; X: media; DE: desviacién estandar; p: probabilidad; * diferencias significativas
(p<0,05)

Resultados que concuerdan con los reportados por Sanjuan et al. (2006)
quienes observaron que en la evolucion de la DM2 se puede presentar una

tendencia a desarrollar neutrofilia.

No obstante, a pesar de que en esta patologia, los segmentados neutrofilos
pueden incrementarse, se ha determinado que la hiperglicemia altera la
quimiotaxis neutrofilica ocasionando una disminucion en la capacidad de
fagocitosis de estas células, haciendo a los pacientes diabéticos mas propensos

a sufrir infecciones bacterianas (Machado et al., 2017).

Asi mismo, se ha demostrado que los segmentados neutréfilos, de pacientes
con DM2, presentan multiples defectos funcionales; tales como una produccion
excesiva de citoquinas, las cuales pueden contribuir a la activacion vascular

inapropiada y al dafio tisular (Restrepo et al., 2014).

La tabla 7 muestra el resumen del andlisis estadistico t-Student, aplicado al
recuento absoluto de linfocitos en pacientes con DM2 y en controles. En la

misma se pueden observar la existencia de diferencias estadisticamente
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significativas, con valores promedio ligeramente disminuidos en los individuos

con DM2 al ser comparados con el grupo control.

Tabla 7. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada al recuento
absoluto de linfocitos (x 10%L) en controles y pacientes con diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 2 que asistieron al laboratorio clinico del hospital
universitario “Antonio Patricio de Alcald” de la ciudad de Cumand, estado Sucre,
durante el periodo comprendido entre junio-agosto del afio 2022.

Linfocitos N VM-Vm X DE  t-Student p

Controles 30 2,11-3,00 2,81 0,21 R

N: nimero; DM2: diabetes mellitus tipo 2; VM: valor mayor; Vm: valor menor; X: media; DE:
desviacion estandar; p: probabilidad; * diferencias significativas (p<0,05)

Estos resultados concuerdan con los reportados por Campoverde et al. (2021),
quienes observaron que lo pacientes con DM2 pueden desarrollar un cierto

grado de disminucién del recuento de linfocitos.

La disminucion en el recuento de linfocitos, en caso de estar por debajo de los
valores de referencia, hace mas propensos a los pacientes con DM2 a padecer
de infecciones de origen viral. Por otra parte, se ha demostrado que los
pacientes con hiperglicemia tienen una menor respuesta a las células T, lo que
provoca una menor produccion tanto de linfocitos CD4 como de CDS,
reduciendo consecuentemente los valores de linfocitos totales (Rosado y
Mendoza, 2007; Sanhueza et al., 2014; Garcia, 2019).

La tabla 8 muestra el resumen del andlisis estadistico t-Student, aplicado al
recuento absoluto de monocitos en pacientes con DM2 y en controles. En la
misma se puede observar la existencia de diferencia estadisticamente
significativas, con valores promedio ligeramente incrementados en los pacientes

con DM2 al ser comparados con el grupo control.
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Tabla 8. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada al recuento
absoluto de monocitos (x 10%L) en controles y pacientes con diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 2 que asistieron al laboratorio clinico del hospital
universitario “Antonio Patricio de Alcald” de la ciudad de Cumand, estado Sucre,
durante el periodo comprendido entre junio-agosto del afio 2022.

Monocitos N VM-Vm X DE  t-Student p

Controles 30 0,15-0,53 0.24 077 -
DM2 30 0,25-0,74 0,46 0,39 8,46 0,0000

N: nimero; DM2: diabetes mellitus tipo 2; VM: valor mayor; Vm: valor menor; X: media; DE:
desviacion estandar; p: probabilidad; * diferencias significativas (p<0,05)

Estos resultados concuerdan con los reportados por Campoverde et al. (2021),
quienes observaron que los pacientes con DM2 pueden cursar con niveles
incrementados en el recuento de los monocitos al ser comparados con un grupo

control.

Los niveles incrementados de glicemia inducen la generaciéon de productos
finales de glucosilacion avanzada (proteinas glucosiladas), las cuales son
quimiotacticos para los monocitos, es decir, inducen su activacion y migracion
con un consecuente incremento en su recuento. Por otra parte, las
interacciones de estas proteinas con la membrana de los monocitos producen
un aumento del estrés oxidativo y activan el factor de transcripcion kappa beta,
el cual marca un cambio en el fenotipo de los monocitos y determina un
aumento de la produccién de citocinas proinflamatorias (interleucinas 1, 6 y el
factor de necrosis tumoral alfa) participando estas células en los proceso
inflamatorios presentes en los pacientes con DM2 (Baier y Garcia, 2003; Neto
et al., 2006; Juarez et al., 2008; Ovalle et al., 2019).

La tabla 9 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicado al
contaje de plaquetas (x 10%L) en pacientes con DM2 y en controles. En la cual
se puede observar la existencia de diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos estudiados.
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Tabla 9. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada al contaje de
plaquetas (x 10°L) en controles y pacientes con diagndstico de diabetes
mellitus tipo 2 que asistieron al laboratorio clinico del hospital universitario
“Antonio Patricio de Alcala” de la ciudad de Cumana, estado Sucre, durante el
periodo comprendido entre junio-agosto del afio 2022.

Plaquetas N VM-Vm X DE  t-Student p

Controles 30 198,00-356,00 261,17 53,55 .
DM2 30 200,00-450,00 290,03 5443  “07 00428

N: nimero; DM2: diabetes mellitus tipo 2; VM: valor mayor; Vm: valor menor; X: media; DE:
desviacion estandar; p: probabilidad; *: diferencia significativa (p<0,05).

Estos resultados concuerdan con los reportados por Akinsegun et al. (2014),
quienes encontraron diferencias estadisticamente significativas con valores de
plaguetas elevadas en los pacientes con DM2 al compararlos con el grupo

control.

No obstante, investigadores como Hernandez et al. (2017) y Delgado et al.
(2021) demostraron que los pacientes con DM2 presentan alteraciones
plaquetarias esencialmente del tipo funcional, debido a que la hiperglicemia es
un factor desencadenante de la hiperactividad plaguetaria, favoreciendo el
aumento de la concentracion de calcio intracelular, del volumen plaquetario
medio, de la expresion de P-selectina, factor plaguetario 4, beta
tromboglobulina, glicoproteina V, trombospondina 1, asi como la sintesis de
tromboxano B2, cambios bioquimicos que afectan la adhesion, activacion y
agregacion plaquetaria; trastornos que en conjunto propician un mayor riesgo
de eventos coronarios y mortalidad cardiovascular en los pacientes con DM2,

debido a que favorece la aterogénesis.

La tabla 10 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicado al
INL en pacientes con DM2 y en controles. En la misma se puede observar
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos estudiados, con

valores promedio aumentados en el grupo de pacientes con DM2.



27

Tabla 10. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada al indice
neutrdfilo/linfocito (INL) en controles y pacientes con diagndstico de diabetes
mellitus tipo 2 que asistieron al laboratorio clinico del hospital universitario
“Antonio Patricio de Alcala” de la ciudad de Cumana, estado Sucre, durante el
periodo comprendido entre junio-agosto del afio 2022.

INL N Vm-VM X DE t-Student p
Controles 30 1,15-2,03 1,58 0,20 "
DM2 30 1,94-3,18 2,34 0,27 12,62 0,0000

INL: indice neutrdfilo/linfocito; N: nimero; DM2: diabetes mellitus tipo 2; Vm: valor menor; VM:

valor mayor; X: media; p: probabilidad; * diferencias significativas (p<0,05)

Estos resultados concuerdan con los reportados por Pedreafez et al. (2021) y
Maravilla et al. (2022), quienes observaron un incremento en los valores del INL
en los pacientes con DM2 en relacion al grupo control. Condiciéon que puede
estar asociada al hecho de los niveles incrementados de glicemia inducen la
generacion de especies reactivas de oxigeno, las cuales son capaces de dafiar
el ADN de los linfocitos disminuyendo su tiempo de vida media (Demirdal y Sen,
2018).

Asi mismo, se ha demostrado que los pacientes con DM2 cursan con procesos
inflamatorios, que en dependencia del tiempo de evolucion, pueden provocar
alteraciones micro y macrovasculares. Esto puede reflejarse en un incremento
en los valores del INL, como se evidenci6 en esta investigacion, debido a que
en esta patologia ocurre la hiperreactividad de los segmentados neutrofilos los
cuales incrementan la liberacibn de metabolitos del acido araquidonico y
radicales libres de oxigeno que inducen la respuesta inflamatoria y dafian a los

linfocitos (Copca et al., 2017).

Maravilla et al. (2022), consideran que el aumento del INL representa un
marcador que confirma el proceso de inflamacion subclinica, con el que cursan

los pacientes con DM2.

La tabla 11 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicado al

IML en pacientes con DM2 y en controles. En la misma se puede observar que
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a pesar de que los resultados se encuentran dentro del rango de referencia,
existen diferencias estadisticamente significativas con valores ligeramente

elevados en los pacientes con DM2 al ser comparados con el grupo control.

Tabla 11. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada al indice
monocito/linfocito (IML) en controles y pacientes con diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2 que asistieron al laboratorio clinico del hospital universitario
“Antonio Patricio de Alcala” de la ciudad de Cumand, estado Sucre, durante el
periodo comprendido entre junio-agosto del afio 2022.

IML N Vm-VM X DE t-Student p
Controles 30 0,05-0,18 0,08 0,03 "
DM2 30 0,10-0,26 0,18 0,04 9,94 0,0000

IML: indice monocito/linfocito; N: nimero; DM2: diabetes mellitus tipo 2; Vm: valor menor; VM:

valor mayor; X: media; p: probabilidad; * diferencias significativas (p<0,05).

Resultados que concuerdan con los reportados por Huang et al. (2020), quienes
evidenciaron niveles incrementados del IML en pacientes con DM2 al ser
comparados con el grupo control, llegando a dilucidar que el incremento en los

valores del IML se relacion con la progresion de la DM2.

Asimismo, se sabe que los ligeros descensos en el recuento linfocitario
observados en los pacientes con DM2 estan asociados al estrés oxidativo
(Copca et al.,, 2017; Demirdal y Sen, 2018), sin embargo, la tendencia al
incremento de los monocitos, puede estar relacionada al hecho de que estas
células son capaces de actuar como agentes pro inflamatorios al secretar
citoquinas como las interleucinas 6 y 8 (IL-6, IL-8), por lo que se han
relacionado con el desarrollo de procesos inflamatorios, la aterogénesis,
angiogénesis y otros problema vasculares presentes en los pacientes con DM2
(Echeverri et al., 2004; Lontchi et al., 2013). Estas alteraciones pueden ser las
responsables del ligero incremento en el valor promedio del IML observado en

estos pacientes.

La tabla 12 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicado al

IPL en pacientes con DM2 y en controles. En la misma se puede observar que
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existen diferencias estadisticamente significativas con valores promedios
incrementados en los pacientes con DM2 al ser comparados con el grupo

control.

Tabla 12. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada al indice
plaqueta/linfocito (IPL) en controles y pacientes con diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2 que asistieron al laboratorio clinico del hospital universitario
“Antonio Patricio de Alcala” de la ciudad de Cumand, estado Sucre, durante el
periodo comprendido entre junio-agosto del afio 2022.

IPL N Vm-VM X DE t-Student p

Controles 30 66,67-124,28 93,41 19,49 .
DM2 30 614414146 111,38 2093 44 0001

IPL: indice plequetallinfocito; N: ndmero; DM2: diabetes mellitus tipo 2; Vm: valor menor; VM:
valor mayor; X: media; p: probabilidad; * diferencias significativas (p<0,05).

Estos resultados concuerdan con los reportados por Atak et al. (2018),
Camacho y Bravo (2023) quienes evidenciaron un cierto grado de incremento
del IPL en los pacientes con DM2, llegando a la conclusiéon que el aumento
sostenido en los valores de este indice se asocian a la presencia de
complicaciones microvasculares, debido a los efectos proinflamatorios que

ejerce la hiperactividad plaguetaria observada en este tipo de pacientes.

En tal sentido, se ha demostrado que la concentracibn de glucosa
intraplaquetaria es cercana a la extracelular, ya que la entrada de compuesto a
la plagueta no depende de insulina, por lo tanto, la hiperglicemia cronica
produce cambios en la bioquimica y fisiologia plaquetarias contribuyendo a la

hiperactividad plaquetaria (Matadamas et al., 2009; Copca et al., 2017).

La tabla 13 muestra la correlacién lineal de Pearson entre los niveles de
glicemia y los parametros INL, IML e IPL en pacientes con DM2. En la misma se
puede observar la existencia de asociacion lineal positiva significativa con el INL
(r=0,4904; p=0,0059%), IML (r=0,4441; p=0,0139*) e IPL (r=0,3960; p=0,0303%*).
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Tabla 13. Correlacion lineal de Pearson entre los niveles de glicemia (mg/dL)
con los valores de los indices neutrofilo/linfocito, monocito/linfocito,
plaqueta/linfocito en pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 que
asistieron al laboratorio clinico del hospital universitario “Antonio Patricio de
Alcald” de la ciudad de Cumana, estado Sucre, durante el periodo comprendido
entre junio-agosto del afio 2022.

Parametros Andlisis de correlacion de Pearson
Correlacionados Valor experimental (r) Valor teérico (p)
Glicemia vs INL 0,4904 0,0059*
Glicemia vs IML 0,4441 0,0139*
Glicemia vs IPL 0,3960 0,0303*

INL: indice neutrdfilo/linfocito; IML: indice monocito/linfocito; IPL: indice plaqueta/linfocito; r:
coeficiente de correlacion de Pearson; p: probabilidad; *: correlacion significativa (p<0,05).
Estos resultados pueden estar relacionados con el hecho de que los INL, IML,
IPL son considerados como nuevos biomarcadores inflamatorios y que en la
DM2 las respuestas inflamatorias juegan un papel dual, ya que pueden tener
una relacién causal que podria inducir a la resistencia a la insulina o pueden
intensificarse por el estado hiperglucémico, es decir, a medida que se
incrementan los niveles de glicemia, se intensifica el proceso inflamatorio
aumentando consecuentemente los valores de estos indices (Cruz et al., 2013,
Durmus et al., 2015).

Tomando en cuenta que los INL, IPL representan una combinacion de 2
componentes principales de la enfermedad inflamatoria (niveles altos de
neutroéfilos y plaquetas, respectivamente y niveles bajos de linfocitos), se puede
inferir que el incremento de estos parametro en relacion a los niveles de
glicemia en los pacientes con DM2, se debe a que la hiperglicemia provoca una
mayor generacion de radicales libres de oxigeno lo que disminuye el tiempo de
vida media de los linfocitos provocando linfopenia (Kahraman et al., 2016; Xu et
al., 2017), y a los ligeros incrementos en el recuento de segmentados
neutréfilos y plaquetas observados en esta investigacion, componentes

celulares que participan en la respuesta inflamatoria (Matadamas et al., 2009;
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La asociacién lineal positiva observada entre los niveles de glicemia y el IML
puede estar asociada a dos factores al estrés oxidativo que dafia el ADN de los
linfocitos (Demirdal y Sen, 2018) y al incremento de los monocitos debido al
proceso inflamatorio inducido por la hiperglicemia, la cual estimula la sintesis de
interluquina 6 y factor de necrosis tumoral alfa por los monocitos periféricos.
(Echeverri et al., 2004; Lontchi et al., 2013; Ovalle et al., 2019).

En tal sentido, la hiperglicemia afecta la inmunidad celular provocando
reduccion en recuento linfocitario y de la activaciéon de los neutrofilos con
disminucién del quimiotactismo, hiperproduccion de radicales libres de oxigeno
y la generaciéon de un proceso inflamatorio subclinico (Manzanares y Arismendi,
2010), que puede ser monitoreado con la aplicacion de marcadores emergentes
de los procesos inflamatorios como los INL, IML, IPL, los cuales son de facil

determinacién y no revisten un costo adicional en los servicios de salud.



CONCLUSIONES

Los pacientes con DM2 cursaron con niveles incrementados de glucosa,
colesterol, triglicéridos, leucocitos, segmentados neutréfilos, monocitos,

plaquetas, INL, IML e IPL al ser comparados con el grupo control.

Los parametros hemoglobina, hematocrito y linfocitos presentaron valores
ligeramente disminuidos en pacientes con DM2 al ser comparados con el grupo

control.

En los pacientes con DM2 a medida que se incrementan los niveles de glicemia

se produce el aumento simultaneo de los INL, IMN, IPL.



RECOMENDACIONES

Realizar estudios donde se evaliuen los INL, IPL e IML en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1).

Correlacionar los INL, IPL, IML, con otros marcadores de los procesos

inflamatorios como la PCR y VSG en pacientes con DM2 y DM1.

Estudiar las posibles diferencias entre pardmetros como INL, IML, IPL en

pacientes con DM1y DM2.
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APENDICES

Apéndice 1

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

CONSENTIMIETO INFORMADO

Bajo la supervision académica del Profesor Pedro L. Tovar L. de la Universidad
de Oriente, Nucleo de Sucre se realizara el proyecto de investigacion intitulado:
VALORACION DE PARAMETROS BIOQUIMICOS, HEMATOLOGICOS Y DE
LOS INDICES NEUTROFILO/LINFOCITO, MONOCITO/LINFOCITO,
PLAQUETA/LINFOCITO EN CONTROLES Y PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2 QUE ASISTIERON AL HOSPITAL UNIVERSITARIO
ANTONIO PATRICIO DE ALCALA DE LA CIUDAD DE CUMANA, ESTADO
SUCRE

Yo:

C.l: Nacionalidad:

Domiciliado en:

Siendo mayor de 18 afos, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que
medie coaccién ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza,
forma, duracion, propdésito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio
indicado, declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado (a) de manera clara y sencilla y por parte del grupo de
investigadores de este proyecto, de todos los aspectos relacionados con el
proyecto de investigacibn cuyo objetivo general es: Evaluar parametros
bioquimicos, hematolégicos y los indices neutrdfilo/linfocito, monocito/linfocito,
plaqueta/linfocito en controles y pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
asistieron al laboratorio clinico del Hospital Universitario Antonio Patricio de
Alcald de Cumana, estado Sucre.

2. Tener conocimiento de que los objetivos especificos del trabajo de
investigacion son:

Cuantificar los valores sanguineos de glucosa, -colesterol, triglicéridos,
hemoglobina, hematocrito, cuenta, formula leucocitaria y plaquetas en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y controles.
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Calcular los indices neutrofilo/linfocito, monocito/linfocito y plaqueta/linfocit
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y controles.

Valorar las diferencias entre los pardmetros estudiados en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y controles.

Establecer asociaciones entre los niveles de glucosa y los indices
neutrofilo/linfocito, monocito/linfocito y plaqueta/linfocito en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

3. Haber sido informado de que mi participacion en este estudio no implica
riesgos para mi salud.

4. Que cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio, me sera
respondida oportunamente por el equipo de investigadores con quien me puedo
comunicar por el teléfono con la Br.

5. Que el unico beneficio que obtendré de este estudio no es de indole personal
sino comunal o grupal.

6. Que se garantiza total confidencialidad de los resultados y que mi nombre no
serd utilizado en ningun estudio o reporte.

7. Que puedo reservarme el derecho de revocar el consentimiento en cualquier
momento sin que ello conlleve a algun tipo de consecuencia negativa hacia mi
persona.

Firma del o la voluntaria Firma de la investigadora
C.I: C.I:
Lugar: Lugar:

Fecha: Fecha:




APENDICE 2

ENCUESTA

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Apellidos: Nombres:

Edad: Sexo: ____ Ocupacion:

Direccion:

DIAGNOSTICO CLINICO

Presenta patologias como:

DM1: Si NO Hipertension arterial: Si NO
Enfermedad Renal: S| NO___ Sindrome metabdlico: Si NO
Esfumador: Si_ NO__

Otra Patologia:




OBJETIVOS

General

Evaluar pardmetros bioquimicos, hematoldgicos y los indices neutrofilo/linfocito,
monocito/linfocito, plaqueta/linfocito en controles y pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 que asistieron al laboratorio clinico del hospital universitario

Antonio Patricio de Alcala de Cumana, estado Sucre.

Especificos

Cuantificar los valores sanguineos de glucosa, colesterol, triglicéridos,
hemoglobina, hematocrito, cuenta, formula leucocitaria y plaquetas en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2 y controles.

Calcular los indices neutréfilo/linfocito, monocito/linfocito y plaqueta/linfocito en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y controles.

Valorar las diferencias entre los parametros estudiados en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 y controles.

Establecer asociaciones entre los niveles de glucosa y los indices
neutrdfilo/linfocito, monocito/linfocito y plaqueta/linfocito en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2.
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HOJAS DE METADATOS

Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 1/6

Valoracion de parametros bioguimicos, hematoldgicos y de los indices
) neutrofilo/linfocito, monocito/linfocito, plaqueta/linfocito en controles y
Titulo pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que asistieron al hospital
universitario Antonio Patricio de Alcald de la ciudad de Cumana,
estado Sucre

Subtitulo
Autor(es)
Apellidos y Nombres Cdédigo ORCID / e-mail
ORCID
Carvajal Espinoza Aiza . . . :
Vanessa e-mail Aizacarvajalespinoza@gmail.com
e-mail

Palabras o frases claves:

DM2

diabetes mellitus tipo 2

INL

indice neutréfilo/linfocito

IML

indice monocito/linfocito

IPL

indice plaqueta/linfocito
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Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 2/6

Lineas y sublineas de investigacion:

Area Sub-area

Ciencias Bioanalisis

Resumen (abstract):

Resumen
El objetivo del presente estudio fue evaluar los niveles de los pardmetros glucosa, colesterol,
triglicéridos, hemoglobina, hematocrito, leucocitos, formula leucocitaria, plaguetas y los indices
neutrofilo/linfocito (INL), monocito/linfocito (IML), plaqueta/linfocito (IPL) en controles y pacientes
con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 que asistieron al Laboratorio Clinico del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” de la ciudad de Cumana, estado Sucre. Para el logro
de este objetivo se obtuvieron muestras sanguineas provenientes de 60 individuos, 30 controles
y 30 pacientes con diagndstico de DM2. Una parte de la muestra (5,00 mL) se colocé en tubos
de ensayo con EDTA sdédica como anticoagulante para la determinacién de hemoglobina,
hematocrito, leucocitos y plaguetas (contador electrénico ABX MICROS 60) y la férmula
leucocitaria (recuento de extendido en lamina). Asi mismo, se determinaron los parametros INL,
IML e IPL (ecuaciones matematicas). La muestra restante (5,00 mL) se colocé en tubos de
ensayo estériles sin anticoagulante que posteriormente se centrifugaron para obtener los sueros
sanguineos a partir de los cuales se realizaron las determinaciones de glicemia (glucosa
oxidasa), colesterol (enzimatico), triglicéridos (enzimético colorimétrico). Los valores obtenidos
fueron sometidos a la prueba estadistica t-Student, la cual demostro la existencia de diferencias
significativas en los parametros glicemia, colesterol, triglicéridos, hemoglobina, hematocrito,
leucocitos, segmentados neutrdéfilos, linfocitos, monocitos, plaquetas, INL, IML e IPL al
comparar los grupos estudiados. Asi mismo, la estadistica de correlacion lineal de Pearson,
arrojo correlacion lineal positiva significativa entre los parametros INL, IML, IPL con respecto a
los niveles de glicemia. Se concluye que a medida que se incrementan los niveles de glucosa
en sangre ocurre estadisticamente el incremento simultdneo de los parametros INL, IML e IPL

en pacientes con DM2,
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ROL |CA ‘AS X ‘TU ‘JU
Tovar, Pedro

ORCID | 0009-0008-4759-7963

e-mail | pedroltovarl74@gmail.com
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUN°O9S
Cumand, 04 AGD20W

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumpilo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, los dias 28 y 29 de julio
de 2009, conoci6 el punto de agenda *SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD

DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/2009".

Letdo el oficio SIBI - 139/2009 de fecha 09-07-2009, suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por
unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestion.

MUNIVERSEHRUAERIR G

SISTEMA DE a\au%ﬁcg
RECIBIDO POR

——— y L4

C.C:  Rectra, Vicerrectora Administrativa, Decanos de los Nicleos, Coordinador General de

mmmmmammMndcmdeemm
’ Direccién de Computacisn, Coordinacion de Teleinformadtioa, Coordinacién General de Postgrado.

JABC/ YGC/ maruja
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Articulo 41 de! REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a
partir Il Semestre 2009, segin comunicacion CU-034-2009): “los Trabajos de
Grado son de 1 exclusiva propiedad de 1a Universidad de Oriente, y solo
mderMpmmmsmolwm«mmOowmode
Nocleo respectivo, quien deberd participario proviamente a8l Consajo
Universitano para su aulonzacon”,
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