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RESUMEN

La Diabetes Mellitus (DM) presenta una hiperglicemia que ocasiona trastornos
hematoldgicos, por consiguiente, se presentan cambios en los eritrocitos a nivel
estructural, funcional y reoldgicos, una de las alteraciones es la disminucién de los
eritrocitos, aumento en agregacion y velocidad de sedimentacion globular entre otros.
Estos multiples cambios de los eritrocitos pueden generar mayor viscosidad y producir
una microcirculacion trastornada. Una de las dificultades en pacientes con DM que
presentan alteraciones eritrocitarias es la anemia por la disminucién de los eritrocitos, la
anemia es 2 a 3 veces mas frecuentes en pacientes que presentan la patologia que en
aquellos que no padecen Diabetes Mellitus, ademas los pacientes con DM pueden
presentar anemia con ausencia o presencia de nefropatias. Se encuentran dos tipos de
anemia, entre ellas tenemos la anemia por enfermades crénicas y por deficiencia de hierro.
Es necesario realizar pruebas de hemoglobina glicosilada, prueba de glucosa en ayunas,
para prevenir las posibles patologias que se asocian con la DM, una vez diagnosticada la
DM se pueden observar las diferentes alteraciones de los eritrocitos en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 (DM2) mediante el microscopio electronico de barrido y el
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microscopio de fuerza anatomica, también se realizan hemogramas completos y pruebg

complementaria para identificar las alteraciones eritrocitaria , la anemia y los tipos de
anemia que presenta la patologia , esto es fundamental para minimizar las altas tasa de
mortalidad. El objetivo de esta revision es realizar una revision bibliografica de las
Alteraciones eritrocitarias en pacientes con Diabetes Mellitus. Se realiza una revisién
sistematica mediante diferentes buscadores uno de ellos es Pub Med de los ultimos 15
afios mediante el método PRISMA. Los resultados de las alteraciones eritrocitarias
muestran cambios en la morfologia de los eritrocitos presentando esferocitos en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1y en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 presenta esferocitos
y equinocitos, la deformabilidad disminuye y aumento de la agregacion. Ademas,
pacientes con DM sin nefropatia presentan anemia por deficiencia de hierro. En
conclusion, los pacientes con hiperglucemia presentan alteraciones en los eritrocitos, en
la morfologia, funcién y en la reologia, para observar los cambios en los pacientes con
DM2 se implementaron el microscopio de fuerza anatémica y microscopio electronico de
barrido. En un largo plazo los pacientes con DM presentan una hiperglucemia cronica que
origina complicaciones en los ojos, rifion, corazon y vasos sanguineos. Cabe recalcar que
una de las complicaciones mas frecuentes en pacientes con DM es la anemia. Para
identificarlo cambios eritrocitarios y anemia es necesario realizar pruebas de laboratorio

y asi evitar complicaciones.

PALABRAS CLAVE: DIABETES MELLITUS; REVISION SISTEMATICA,;
ALTERACIONES ERITROCITARIAS.
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ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) presents a hyperglycemia that causes hematological disorders,
consequently, changes in erythrocytes at structural, functional and rheological level are
presented, one of the alterations is the decrease of erythrocytes, increase in aggregation
and erythrocyte sedimentation rate among others. These multiple changes in erythrocytes
can generate greater viscosity and produce a disturbed microcirculation. One of the
difficulties in patients with DM who present erythrocyte alterations is anemia due to the
decrease of erythrocytes, anemia is 2 to 3 times more frequent in patients who present the
pathology than in those who do not suffer from Diabetes Mellitus, in addition patients
with DM can present anemia with absence or presence of nephropathies. There are two
types of anemia, among them we have anemia due to chronic diseases and iron deficiency.
It is necessary to perform tests of glycosylated hemoglobin, fasting glucose test, to prevent
possible pathologies associated with DM, once diagnosed DM can be observed the
different alterations of erythrocytes in patients with diabetes mellitus type 2 (DM2) by
scanning electron microscopy and anatomical force microscopy, complete blood counts
and complementary tests are also performed to identify erythrocyte alterations, anemia
and the types of anemia presented by the pathology, this is essential to minimize the high
mortality rate. The objective of this review is to carry out a bibliographic review of
erythrocyte alterations in patients with Diabetes Mellitus. A systematic review was
carried out using different search engines, one of them being Pub Med of the last 15 years
using the PRISMA method. The results of erythrocyte alterations show changes in the
morphology of erythrocytes presenting spherocytes in patients with type 1 diabetes
mellitus and in patients with type 2 diabetes mellitus presenting spherocytes and
echinocytes, decreased deformability and increased aggregation. In addition, patients
with DM without nephropathy present iron deficiency anemia. In conclusion, patients
with hyperglycemia present alterations in erythrocytes, morphology, function and
rheology, to observe the changes in patients with DM2 the anatomical force microscope
and scanning electron microscope were implemented. It should be noted that one of the
most frequent complications in patients with DM is anemia. To identify erythrocyte

changes and anemia it is necessary to perform laboratory tests to avoid complications.

KEYWORDS: MELLITUS DIABETES; SYSTEMATIC REVIEW; ERYTHROCYTE
ABNORMALITIES.
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INTRODUCCION

Los glébulos rojos o también conocidos como eritrocitos son las células sanguines de mayor
porcentaje en la sangre, son importantes para el transporte de oxigeno hacia los tejidos (Wang
etal., 2021), las alteraciones de los eritrocitos son indispensables para establecer la gravedad
de la patologia, es considerado un indicador para el diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1,2
gestacional y por otras procedencias como pancreatitis y el consume de farmacos (Loyola-
Leyvaet al., 2019). Esta enfermedad se caracteriza por presentar niveles elevados de glucosa
(hiperglucemia) causada por la ausencia de la insulina o la falta de su funcionamiento
metabolico, esta hiperglucemia ocasiona alteraciones en los eritrocitos (Lee et al., 2017),
(Ortega Pérez, 2021). Existe multiples factores que pueden ocasionar la Diabetes Mellitus
(DM) entre los cuales se encuentran factores genéticos, inactividad fisica, alimentacion
incorrecta, obesidad, estrés, edad y la hipertension arterial sistémica (Leiva et al., 2018).
Siendo la Diabetes Mellitus el principal problema de salud pablica a nivel mundial
estimandose segun la Federacion Internacional de Diabetes para el 2045,700 millon de
pacientes con DM (Saeedi et al., 2019), en el 2021 existen 537 millones de personas que
padecen la enfermedad y 6.7millones de personas fallecieron. En Latinoamérica 62 millones
de individuos con DM2 (OPS/OMS | Organizacion Panamericana de La Salud, n.d.-a). En el
Ecuador 1 de cada 10 personas padecen DM. (OPS/OMS-Ecuador n.d.-a)

Estudios demuestran una relacion entre diabetes mellitus y alteraciones eritrocitaria
generando cambios en la hemoglobina glicosilada, el recuento de eritrocitos, la velocidad de
sedimentacion globular, la morfologia, el volumen corpuscular medio, el ancho de
distribucion eritrocitaria, la deformabilidad, la agregacion, la fluidez de la membrana de los
gldébulos rojos y el estrés oxidativo (Adane et al., 2020), (Wang et al., 2021). Del mismo
modo puede causar anemia en paciente con DM con nefropatia y sin nefropatia (Angelousi
& Larger, 2015), (Cardozo et al., 2022), por consiguientes se generan complicaciones en el
namero de muertos por diabetes mellitus, los tratamientos se complican y el costo de los

tratamientos se eleva (Cardozo et al., 2022), (Hernandez, 2022).

Por este motivo es transcendental realizar el diagnostico de DM, mediante la prueba de

hemoglobina glicosilada, esta prueba es muy utilizada por su confiabilidad, también se puede
1



utilizar la prueba de glucosa en ayunas, pero puede originar resultados erroneos (Cardozo ¢
al., 2022). Asimismao, para conocer las diferentes variaciones de los eritrocitos se implemento
el microscopio de fuerza atdbmica y microscopio electrénico de barrido para identificar
cambios de los eritrocitos tanto en la forma, la funcién y hemorreologicos (Loyola-Leyva et
al., 2018). Cabe destacar que existen técnicas de laboratorio como hemograma completo,
reticulocitosis, perfil férrico, biopsia y aspiracién de la médula désea para identificar las
alteraciones de los eritrocitos y los tipos de anemia (Savage & Dufour, 2017).

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo una revision sistematica de publicaciones indexadas, para efectuar la
investigacion es recomendable utilizar articulos originales de estudios clinicos,
investigaciones metoddicas, la investigacion se encuentra fundamentada por buscadores de
paginas electronicas de Google Scholar, Pub Med, Scopus ,Science Direct , LILACS (Centro
Latinoamericano y del Caribe de Informacién en Ciencias de la Salud), sitios Web de la
Organizacién Panamericana de la Salud. Las palabras claves implementadas para la
investigacion segin Descriptores de Ciencia de las Salud (DeCS) son eritrocitos, diabetes
mellitus y anemia. La indagacion se realizé con una palabra o la combinacion de dos palabras
con y/and o o/or. Ademas, se incluyeron articulos publicados, articulos inéditos y
comparacion de estudios. Mientras que fueron excluidos de la investigacion articulos
incompletos, articulos realizados en animales, estudios que no tienen las variables de
investigacion y articulos que no estan disponible. Para llevar a cabo la seleccion de los
articulos se establece la basqueda en cualquier idioma, en un periodo entre finales del 2007
hasta inicios del 2022, igualmente se utiliz6 Preferred Reporting Items for Systematic
(PRISMA) para la eleccion de los articulos, se hallaron 142 articulos por medio de los
diferentes buscadores y sitios web, fueron elegidos 28 para la investigacion, el resto se
excluyo por presentar articulos repetidos, incompletos y articulos que no tiene la variable de

investigacion.



RESULTADOS

Identificacion

Screening

Registros identificados a
traves de la busqueda en
labase de datos (n=140)

Registros adicionales
identificados a traves
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\4
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Articulos de texto
completoevaluados para
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18 articulos excluidos
porfalta de informar
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de la revision sistematica

En la investigacion se logr6 obtener 140 articulos y 2 sitios web, se obtuvieron 142, de los
cuales 40 fueron eliminados por estar duplicados, posteriormente se examind el titulo y el
tema de 102 articulos, se excluyeron 56 articulos por no poseer las variables, existen 46

articulos, pero se excluyen 18 por no tener la informacién suficiente y finalmente 28 articulos

fueron incluidos en la investigacion.




DISCUSION

Tras realizar una revision sisteméatica se encontr6 que los pacientes con Diabetes
Mellitus(DM) presentan un incremento de caracter crénico de la glucosa, generando
hiperglucemia (Ortega Pérez, 2021), al existir picos glucémicos en un corto tiempo se han
encontrado complicaciones eritrocitarias (Singh et al., 2021), tales como las alteraciones
morfologia, para conocer las alteraciones morfologicas se utilizd un microscopio optico en
pacientes con DM mediante un frotis de sangre periférica se visualizo esferocitos en pacientes
con Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) y en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) se
encontré esferocitos y equinocitos. Ademas, se encuentran elevados dos pardmetros del
indice hematimétrico, el volumen corpuscular medio (VCM) y el ancho de distribucion
eritrocitaria (RDW) (Knychala et al., 2021), (Chavez, 2021).

Del mismo modo la hemorreologia, permite conocer particularidades reoldgicas que se
pueden ver a simple vista 0 mediante un microscopio en los vasos sanguinos y en la sangre,
las siguientes alteraciones hemorreologicas son la disminucién de la deformabilidad,
ocasionando una mayor agregacion por variaciones del fibrindgeno, se disminuye la
provision de oxigeno y los capilares no poseen suficiente oxigeno (Arita et al., 2020), (Deng
et al., 2020), (Loyola- Leyva et al., 2019), ademas segun estudios realizados por Laurdan
existe la disminucion de la fluidez de la membrana de los eritrocitos (Bianchetti et al., 2021),
las alteraciones de la deformabilidad, agregacion y fluidez de la membrana conllevan a una
mayor viscosidad de la sangre y a la formacién de codgulos de la sangre semisolida por esta
razon se produce problemas en la microcirculacién, este problema produce un

envejecimiento de las células y origina una variedad de enfermedad (Wang et al., 2021).

De igual manera otra de las alteraciones de los eritrocitos son los niveles elevados de la
hemoglobina glicosilada, debido a que forman parte de la hemoglobina procedente de la
glicosilaciéon (Kuang et al., 2021). Asimismo, otro de las dificultades que puede presentar es
una disminucién de los eritrocitos, varia a causa de la hiperglicemia puesto que la interleucina

6 se incrementa induciendo variaciones de la célula madre hematopoyética hacia la



eritropoyetina ademéas ocasiona la muerte de los eritrocitos inmaduros produciendo u

descenso en el nimero de eritrocitos. por este motivo se origina la anemia (Adane et al.,
2020). lgualmente, la velocidad de sedimentacion globular se encuentra elevada en pacientes
con DM (Loyola-Leyva et al., 2019). Para finalizar la elevacion de la capacidad de oxigeno
de los eritrocitos va a incrementar el estrés oxidativo, por esta razon se produce dificultades

o anomalias en el rifidn, en el sistema nervioso y en los ojos (Arita et al., 2020).

Una de las dificultades que se correlacionan con la diabetes es la anemia, se caracteriza por
presentar una disminucién de los eritrocitos, existe un 23% que presentan esta relacion
(Yammine et al., 2021). Existen dos tipos de anemia que pueden presentar los pacientes con
DM, la anemia de enfermedades cronicas (ACD) o llamada anemia por inflamacion presenta
en el hemograma una anemia normocitica normocrémica y la anemia por deficiencia de
hierro presenta una anemia microcitica (Wang et al., 2021). En el caso de DM2 existe un
20% de pacientes que padecen anemia sin variaciones en la funcién renal, segun estudios
realizados por Praveen la anemia sin nefropatia con mayor incidencia es la anemia por
deficiencia de hierro (Praveen et al., 2020). Ademas, la anemia es considerado perjudicial
afecta la ulcera de pie diabético generando multiples complicaciones, que conlleva a la
amputacion de los miembros inferiores (Gezawa et al., 2019), (Polo, 2021),(Hernandez,
2021).

Para minimizar las complicaciones es importante realizar un diagnostico temprano, en
pacientes con Diabetes Mellitus debido a que son considerados asintomaticos, por esta razon
no se realiza pruebas de laboratorio, al pasar los afios pueden existir sintomas uno de ellos es
pérdida de peso, prérroga en la sanacién de las heridas lo que conlleva a un diagnéstico tardio
(Leivaetal., 2018). Es indispensable realizar la prueba de hemoglobina glucosilada (HbA1c)
, son considerada la prueba de oro para la deteccién de la patologia , en pacientes que poseen
cifras entre 5.6-6.5% son considerado prediabéticos y diabéticos con cifras > 6.5% , otra de
las pruebas de laboratorio que se implementa es la pruebas de glucosa en ayunas, es una de
las mas utilizadas pero puede mostrar diferencias e inconvenientes proporcionando falsos
negativos (Cardozo et al., 2022). Conjuntamente para conocer los cambios eritrocitarios de
en pacientes con DM2, se utilizé el microscopio de fuerza atomica segun Loyola para

identificar cambios en la morfologia, mecanismo y reoldgicos, existiendo una disminucion
5



en la altitud, dimension y deformabilidad, asimismo el incremento de agregacion, dureza
fuerza de adhesion. Ademas, se utiliza el microscopio electronico de barrido para relacionar
las alteraciones de los eritrocitos. Al combinar la informacion de los dos microscopios se

puede diagnosticar y efectuar un tratamiento de forma individual (Loyola-Leyvaet al., 2018).

Para tener un diagndstico més preciso de las alteraciones eritrocitaria en pacientes con DM
es necesario realizar un hemograma completo, contiene los siguientes pardmetros como
conteo de glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas, hematocrito, hemoglobina ,indices
hematimétricos que se calculan mediante calculos matematicos para obtener el volumen
corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM), concentracion de
hemoglobina corpuscular media (CHCM) y la amplitud de distribucion eritrocitaria (RDW),
igualmente otra de las pruebas implementadas para el diagndstico es la de reticulocitos,
permite conocer el numero de eritrocitos que no cumplieron con el proceso de la madurez.
(Delgado et al., 2017).

Por ultimo las pruebas especiales nos ayudan a distinguir las alteraciones las anemias, por
ejemplo, la biopsia y la aspiracion de la medula 6sea se encarga de identificar el nimero, la
dimensién, la deformacién y madurez de las células, ademas la prueba de ferritina se
encuentra disminuida lo que da como resultado una anemia por deficiencia de hierro mientras
que en pacientes con anemia por enfermedad crénica el hierro sérico y la transferrina se

encuentran bajos. (Delgado et al., 2017).

CONCLUSIONES

Las alteracion eritrocitaria son ocasionadas por la hiperglicemia que presentan los pacientes
con Diabetes Mellitus por ejemplo en pacientes con DM1 se encuentran esferocitos, en
pacientes con DM2 existen esferocitos y equinocitos, el volumen corpuscular medio (VCM)
y el ancho de distribucidn eritrocitaria (RDW) se encuentran elevados, disminucion en la
deformabilidad y en la fluidez de la membrana de los eritrocitos, mayor agregacién ,
incremento de la hemoglobina glicosilada, disminucion de los eritrocitos, eleva la velocidad

de sedimentacion globular en pacientes con DM y un incrementar del estrés oxidativo. Para



identificar las alteraciones en pacientes con DM2 se utiliza el Microscopio de fuerza atdmice

se visualizar las imégenes en nanémetros y un Microscopio electronico de barrido nos
permite visualizar de forma tridimensional las imé&genes. Para evitar posibles complicaciones
como insuficiencia renal y anemia, es recomendable realizar pruebas de hemoglobina
glicosilada. Se identifica las alteraciones eritrocitarias y la anemia mediante el hemograma
completo el cual incluye recuentos de las células sanguineas, indices hematimétricos,
reticulocitos, frotis de sangre periférica ademas se realiza biopsias y aspiracion de medula
Osea. Finalmente, para conocer el tipo de anemia se lleva a cabo el examen de ferritina, hierro
sérico y transferrina, si se realiza un diagnostico prematuro la calidad de vida de paciente
mejora, el nimero de personas hospitalizadas se reduce y los problemas de microcirculacion

se identifican con antelacion.

Es importancia evaluar a los eritrocitos de manera estructural, funcional y la reologia en
pacientes con Diabetes mellitus para prevenir enfermedades y tratar las micro y macro
complicaciones de esta patologia.
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