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RESUMEN

La carga eléctrica en cualquier superficie biolégica juega un papel crucial en su interaccién con
otras moléculas o superficies. El estado eléctrico de la superficie de los eritrocitos es una
caracteristica del perfil molecular y la disposicion bidimensional de las moléculas portadoras de
carga. Se ha reportado que en los pacientes diabéticos hay modificaciones en la estructura de
los globulos rojos. Las variables metabdlicas afectadas en presencia de Diabetes Mellitus tipo 2
(DMT2), como altas concentraciones de glucosa en sangre (hiperglucemia), indicador de
diabetes, valores elevados de colesterol y triglicéridos afectan a los eritrocitos al ser las células
mas abundantes en la circulacion y las primeras en percibir cambios en la composicién del
plasma. Estos cambios pueden afectar la estructura y funcién de los eritrocitos. En este trabajo
se analizo el estado eléctrico de eritrocitos, en individuos control (CTRL) y en pacientes con
DMT?2 utilizando un equipo Zetdmetro. Los valores obtenidos de las mediciones de potencial
zeta (ZP) se compararon entre los grupos de estudio encontrando que hay diferencias
significativas, para el grupo DMT2 las células tienen un comportamiento de potencial zeta

superficial mas alto respecto al grupo CTRL.

Palabras clave: Eritrocitos, Sangre, Potencial Zeta, Hiperglucemia, Diabetes Mellitus Tipo 2.
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ABSTRACT

The electrical charge on any biological surface plays a crucial role in its interaction with other
molecules or surfaces. The electrical state of the red blood cell surface is a feature of the
molecular profile and the two-dimensional arrangement of charge-carrying molecules. It has
been reported that in diabetic patients there are changes in the structure of red blood cells. The
metabolic variables affected in the presence of Type 2 Diabetes Mellitus (DMT2), such as high
blood glucose concentrations (hyperglycemia), an indicator of diabetes, high cholesterol and
triglyceride values, affect erythrocytes because they are the most abundant cells in the
circulation and the first to perceive changes in plasma composition. These changes can affect
the structure and function of red blood cells. In this work, the electrical state of erythrocytes in
patients with DMT2 was analyzed and the values obtained from the zeta potential (ZP)
measurements were compared using a Zetameter equipment. The values obtained from the zeta
potential (ZP) measurements were compared between the study groups finding that there are
significant differences, for DMT2 group, cells have higher surface zeta potential behavior

compared to CTRL group.

Keywords: Erythrocytes, Blood, Zeta Potential, Hyperglycemia, Type 2 Diabetes Mellitus.
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I. INTRODUCCION

La incidencia y prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) se ha reportado en hasta un
90% de los casos totales de diabetes. La Organizacién Mundial de la Salud ha predicho que para
el afio 2025 habra més de 300 millones de diabéticos en el mundo (Organizacion Mundial de la
Salud [OMS], 2019). Ante estas alarmantes cifras, el diagnostico oportuno y el estudio del
tratamiento de la Diabetes se han convertido en el foco de diversas investigaciones.

Cuando el organismo es incapaz de controlar la cantidad de glucosa en el torrente sanguineo,
aparece la DMT2, se puede definir a esta enfermedad como una afeccién endocrina que consiste
en una deficiencia o resistencia a la insulina, produciendo hiperglucemia crénica, esta situacion
conlleva a la alteracién de parametros como los niveles de proteinas plasmaticas, los niveles de
hematocritos, la cambios eritrocitarios como la agregacion y la deformabilidad (L6pez, 2020).
La hiperglucemia crénica en pacientes con diabetes se asocia con dafio y disfuncion a largo
plazo de diferentes 6rganos, particularmente ojos, rifiones, nervios, corazén y vasos sanguineos.
La sangre es un tejido fluido cuya funcion es transportar oxigeno y nutrientes a todas las partes
del cuerpo para que puedan seguir funcionando. Los eritrocito son los encargados de llevar el
oxigeno a los diferentes tejidos y 6rganos en el organismo. En presencia de hiperglucemia, la
morfologia, el metabolismo y la funcidn de los eritrocitos estan sujetos a una serie de cambios
que afectan a la hemorreologia y la circulacion. El transporte de oxigeno depende de la
homeostasis en el numero de eritrocitos y de la salud fisioldgica de los mismos. La generacion
ciclica de eritrocitos se realiza mediante el proceso de eritropoyesis, el cual es inducido por la
eritropoyetina (EPO), mecanismo que puede ser afectado en un contexto de hiperglucemia
cronica (Deray et al., 2004).

Cuando los niveles de glucosa en sangre son elevados, los eritrocitos y las plaquetas presentan
en su interior una serie de fendmenos fisiopatolégicos, como la glicacion de proteinas, aumento
en la produccién de radicales libres, disminucion de produccion de prostaciclina y, mayor
actividad de la proteina cinasa y la glicacion de proteinas, provocando la disfuncién endotelial
(Calverley, Baldermann, Moran, Chen, & Mcfann, 2006).

Por ello es necesario estudiar como las alteraciones metabdlicas en pacientes con DMT2 afectan

las propiedades fisicoquimicas de los eritrocitos, como la carga eléctrica superficial de estas
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células. El potencial electroquimico de la membrana es una caracteristica del perfil molecular
de la membrana celular y la disposicion bidimensional de sus moléculas portadoras de carga. El
potencial eléctrico puede ser modificado por el ambiente molecular y refleja los cambios
metabolicos a los que se han enfrentado o enfrentan los eritrocitos en su ambiente circulante, en
como lo es la DMT2. Teniendo en cuenta que la exposicién cronica a la glucosa afecta a los
eritrocitos, surge la necesidad de responder a las preguntas; ¢Cudl es la relacion de los cambios
que ocurren en el potencial eléctrico de los eritrocitos y la progresion de la DMT2? ;Qué
importancia tienen estos cambios eléctricos en el diagnoéstico, tratamiento y pronostico de la
DMT22.

A pesar de los avances en la tecnologia médica y la extensa investigacion sobre la diabetes, ain
hay muchas interrogantes sobre las complicaciones y los parametros fisicoquimicos alterados
en presencia de esta enfermedad, ademas, sigue siendo una enfermedad metabdlica que persiste
durante toda la vida, cuya aparicién y complicaciones han aumentado drasticamente los Gltimos
afios. En este estudio, se analiza el potencial eléctrico superficial de los eritrocitos en pacientes
con diabetes mellitus, como pardmetro fundamental de las propiedades fisicoquimicas de la
sangre, que proporciona informacion sobre la relacion de las alteraciones metabdlicas de la
diabetes y el cambio en los fendmenos fisicos a nivel molecular en contexto de DMT2, este
estudio aporta informacion valiosa para futuras investigaciones al enfoque de nuevos
indicadores para el diagnostico o estado de la diabetes, asi como el progreso del tratamiento de

la patologia.
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II. ANTECEDENTES

2.1 Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus es una enfermedad cronica que se presenta cuando los niveles de glucosa
en la sangre son altos porque el cuerpo no puede producir insulina o cuando no puede utilizar
de manera eficaz la insulina que produce.

La insulina es una hormona indispensable producida en el pancreas. Es la encargada en permitir
que la glucosa de la sangre ingrese en las células del cuerpo, para convertirse en energia. La
insulina, es primordial para el metabolismo de las proteinas y las grasas. La falta de insulina o
la incapacidad de las células para responder a ella deriva en altos niveles de glucosa en sangre
(hiperglucemia), el cual es un indicador clinico de la diabetes (Atlas de la Diabetes de la FID,

2019). Los niveles umbral para el diagnostico de la diabetes se encuentran en la Figura 1.

DIABETES TOLERANCIA ALTERACION DE
Debe ser diagnosticada si se ANORMALALA LA GLUCOSA EN
cumplen UNO O MAS de os GLUCOSA (TAG) AYUNAS (AGA)
CCTES G Debe ser diagnosticada si se Debe ser diagnosticada si se
cumplen AMBOS criterios cumplen &l primero o ambos
criterios
70 070 6,1-6,9
GLUCOSA EN mmol/L mmaol/L mmol/L
PLASMA EN (126 mg/dL) (126 mg/dL) (110-125 mg/dL)
AYUNAS o y y si se mide
o 278, Gng 078
mmol/L L /L
GLUCOSA EN PLASMA mmol/ mmol/
TRAS DOS HORAS (2“0 mg.de) “40-200 mgde) “40 mg.de]
tras la ingestion oral da 75 g de
solucién glucosada prueba de o
tolerancia a la glucosa oral (PTGO)
HbA1lc m
(equivalent a 6,5%)
[+]
o
GLUCOSA ——
EN PLASMA (200 mg/dL)
ALEATORIA

en prasancia d! sintomas
de hiperglicemia
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Figura 1: Criterios de diagnodstico modificados para la diabetes (Atlas de la Diabetes de la FID,
2019).

2.2 Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 es ocasionada por factores como el sobrepeso, obesidad, edad, origen
étnico y los antecedentes familiares. La hiperglucemia en la DMT2 en sus inicios es el resultado
de la incapacidad de las células del cuerpo de responder totalmente a la insulina, lo que se conoce
como “resistencia a la insulina”. Esta condicion donde la insulina no es eficaz conlleva al
aumento en su produccion, ya que las células beta pancreaticas no cumplen con la demanda. La
DMT?2 se presenta en adultos mayores mas frecuentemente, sin embargo, en los ultimos afios
las cifras en nifios y adultos jovenes van en aumento, principalmente por los habitos de

alimentacion y sedentarismo (Atlas de la Diabetes de la FID, 2019).

2.2.1 Epidemiologia.

La diabetes mellitus representa un importante desafio para la salud pablica, debido a la
prevalencia en continuo crecimiento. La forma méas comdn de diabetes mellitus esta
representada por el tipo 2 (hasta un 91% en paises de ingresos altos). En los paises de renta alta
hasta un 91% de adultos con la enfermedad tienen diabetes tipo 2.

De acuerdo con la federacion internacional de diabetes (FID), se estima que al 2019, 463
millones de personas en el mundo padecen eta enfermedad, se ha proyectado que esta cifra
aumente a 578 millones en 2030 y a 700 millones para 2045. Se estima que el costo econdmico
mundial para la diabetes en 2019 fue de 760 mil millones de d6lares México se encuentra en el
sexto lugar dentro de los primeros 10 paises con personas diabéticas de 20 a 79 afios, con un
total de 12.8 millones en 2019 y con incremento estimado para el 2045 a 22.3 millones (Cuadro
1) (FID DA, 2019).
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2019 2030 2045

Cantidad de Cantidad de Cantidad de
personas personas personas
Pais o con diabetes Pais o con diabetes Pais o con diabetes
Orden territorio (en millones) Orden territorio (en millones) Orden territorio (en millones)
1 China 16,4 1 China 140,5 1 China 147,2
(1086-145.7) (130,3-172.3) (1347-176.2)
2 India 77,0 2 India 101,0 2 India 134,2
(62.4-96.49) (81.6-125.6) (108,5-165.7)
3 Estados 310 3 Estados 34,4 3 Pakistan 371
Unidos (267-35.8) Unidos (297-39.8) (15,8-58,5)
4 Pakistan 19,4 4 Pakistan 26,2 4 Estados 36,0
(7.9-30.4) (10.9-41.4) Unidos (31,0-416)
5 Brasil 16,8 5 Brasil 215 5 Brasil 26,0
(15,0-18.7) (19.3-24.0) (23,2-28.7)
6 México 12,8 6 México 17,2 6 México 22,3
(7.2-15,4) (9.7-20.6) (12,7-26.8)
7 Indonesia 10,7 7 Indonesia 13,7 7 Egipto 169
(8,2-11.5) M,9-149) (9.0-19,49)
8 Alemania 9,5 8 Egipto 1n9 8 Indonesia 16,6
(78-10.6) (6,4-135) (145-18.2)
9 Egipto 8,9 9 Bangladesh 14 9 Bangladesh 15,0
(48-100) (9.4-14.4) (12,4-18,9)
10 Bangladesh 84 10 Alemania 10,1 10 Turquia 10,4
(7.0-10.7) (8.4-113) (74-13.3)

Tabla 1. Diez primeros paises por cantidad de adultos (20-79 afios) con diabetes en 2019, 2030
y 2045. (Obtenido del Atlas de la Federacion Internacional de Diabetes 2019, 9na edicién, FID

2019. Bruselas, Bélgica).

2.2.2 Fisiopatologia

La DM2 representa méas del 90% de los casos de DM en general, es cominmente asociada al
sindrome metabdlico y la obesidad (Thomas & Philipson, 2015). El desarrollo de la diabetes
esta relacionado con procesos como la disfuncion de las células beta pancreéticas y resistencia
a la insulina. La accién deficiente de la insulina resulta de una secrecion inadecuada de insulina
y/o respuestas tisulares disminuidas a la insulina en uno 0 mas puntos de las complejas vias de
accion de la hormona. El deterioro de la secrecion de insulina y los defectos en la accion de la
insulina coexisten con frecuencia en el mismo paciente, y a menudo, no esta claro qué anomalia,

si es que esta sola, es la causa principal de la hiperglucemia.
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La resistencia a la insulina (RI) es atribuida a los elevados niveles de acidos grasos en el plasma,
lo que conduce a una disminucion del transporte de glucosa al musculo y produccién elevada
de glucosa hepatica conduciendo a la hiperglicemia. EIl incremento de acidos grasos, citosinas
inflamatorias de las grasas y factores oxidativos han sido implicados en la patogénesis de la
DMT2 y sus complicaciones cardiovasculares (Imam, 2013).

Las alteraciones metabolicas que llevan a desarrollar un cuadro patolégico de DMT2, son
detectadas a nivel sistétmico mediante el analisis sanguineo marcadores biogquimicos
comunmente utilizados como la glucosa, la insulina y la hemoglobina glicosilada. Sin embargo,
las complicaciones de la DMT2 suelen detectarse una vez que se ha dado el fallo en el 6rgano o
tejido periférico afectado. Estos cambios sistémicos debidos a la glucotoxicidad afectan los

tejidos circulantes como la sangre.
2.3 Tejidos afectados en Diabetes Mellitus Tipo 2

La DMT?2 es una patologia metabdlica caracterizada por un grupo heterogéneo complejo de
trastornos metabdlicos como la hiperglucemia, alteracion de la accién de la insulina y/o
secrecion de insulina. Las teorias actuales sobre las causas de esta patologia incluyen; defecto
en la captacion de glucosa mediada por insulina en el musculo, disfuncion de las células
pancredticas, alteracion de la funcion secretora de los adipocitos y una accién alterada de la
insulina en el higado (Cipriani & Quintanilla, 2010).

Las personas con DMT2, presentan una hiperglucemia cronica, esta condicion tiene como
consecuencia un aumento en la produccion de radicales libres del oxigeno y del nitrogeno,

ocasionando la disminucion de las defensas antioxidantes naturales (Hernandez et al., 2011).

2.3.1 Tejido sanguineo

La sangre es un tejido conectivo fluido. Circula por todo el cuerpo a través de los vasos
sanguineos mediante la accién de bombeo del corazén. La sangre en las arterias transporta
oxigeno y nutrientes a todas las células del cuerpo. La sangre en las venas transporta dioxido de
carbono y otros desechos de las células para ser excretados. La sangre también defiende al
cuerpo contra las infecciones, repara los tejidos corporales, transporta hormonas y controla el
pH del cuerpo (Karp, 2009).
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Como integrante del tejido conjuntivo, la sangre tiene origen embrioldgico, proveniente del
mesénquima, formado por células indiferenciadas y pluripotentes. Las células de la sangre se
renuevan cada 120 dias aproximadamente.

Los eritrocitos y las plaquetas ejercen su accion en el interior de los vasos sanguineos, los
leucocitos ejercen sus funciones en la matriz extracelular del tejido conjuntivo (Gartner y Hiatt,
1997). Los glébulos rojos contienen una proteina especial llamada hemoglobina, cuya funcion
es el transporte de oxigeno desde los pulmones al resto de las células del cuerpo y luego
devuelve el dioxido de carbono del cuerpo a los pulmones para que pueda exhalarlo. La sangre
es roja debido a la gran cantidad de glébulos rojos, que obtienen su color de la hemoglobina. El
porcentaje del volumen de sangre total que se compone de glébulos rojos se llama hematocrito

y es una medida comun de los niveles de glébulos rojos (Carrillo & Amador, 2007).

2.3.2 Composicion del tejido sanguineo

La sangre esta conformada por el plasma sanguineo, en el que se encuentran los elementos
formes en suspension. El color rojo de la sangre se debe a la presencia de hemoglobina en la
estructura de los eritrocitos. Su viscosidad y su densidad estan relacionadas con la cantidad de
gldbulos rojos y su presion osmaotica con su contenido en proteinas. EI pH en sangre se encuentra
entre 7.35-7.45 (Guyton, 2006).

El plasma sanguineo de color amarillento esta conformado por un 95% de agua y el 5% restante
por diversas sustancias en solucion y suspension. De estas, se pueden destacar; los iones
minerales (sodio, potasio, calcio, cloro), moléculas organicas (aminoacidos, acidos grasos y
glucosa) y proteinas plasmaéticas (albiminas, fibrindgeno). En condiciones normales, las
proteinas del plasma constituyen del 7-9% del plasma (6-8 g/100 ml), destacan tres grandes
grupos de proteinas: albuminas, globulinas y factores de la coagulacion; fibrindgeno y la
protrombina.

Distinguimos entre plasma y suero: El plasma es la parte liquida de la sangre sin coagular y el
suero es el liquido sobrenadante que queda cuando la sangre total se coagula, por lo que tiene
una composicién similar a la del plasma, aunque sin fibrinégeno ni otros factores de la
coagulacién.

Existen 3 tipos de células en la sangre:

e Globulos rojos o eritrocitos 0 hematies
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e Glbbulos blancos o leucocitos

e Plaquetas o trombocitos
2.4 Eritrocitos

Los globulos eritrocitos, son celulas del torrente sanguineo de mayor abundancia en
comparacion con las demés células. Su principal funcion es el transporte de O, y CO> entre los
tejidos y los pulmones. En humanos el nimero habitual de eritrocitos en sangre difiere entre
sexos: 4.6 millones/mm? para mujeres y 5 millones/mm? para hombres.

En estado fresco los eritrocitos son de color rojo, debido a su alto contenido en la proteina
hemoglobina (Hb) (Carr et al., 2010). La hemoglobina es la principal proteina de los eritrocitos
hay alrededor de 15 g/dl de sangre. Cada molécula de Hb esta formada por 4 subunidades y cada
subunidad consiste en un grupo hemo (que contiene 1 &tomo de hierro) unido a una globina.
Los globulos rojos o eritrocitos se forman en la médula dsea a partir de células madre
hematopoyéticas, a través del muy regulado conocido como hematopoyesis. Las células madre
hematopoyéticas son capaces de transformarse en glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas.
Los eritrocitos, comienzan como células inmaduras en la medula Gsea y posteriormente,
alrededor de siete dias de maduracidn se liberan al torrente sanguineo, no tienen ndcleo y pueden
cambiar de forma facilmente, esto permite su paso a través de los distintos vasos sanguineos del
cuerpo. La ausencia de nucleo les permite mayor flexibilidad, sin embargo, limita la vida media
del eritrocito a medida que viaja a través de los vasos sanguineos mas pequefios, dafiando las
membranas celulares y agotando sus suministros de energia (Majno & Joris, 2004). Los

eritrocitos sobreviven durante unos 120 dias y luego se destruyen.

2.4.1 caracteristicas de los eritrocitos

Morfologia. La forma de los glébulos rojos en mamiferos es de disco biconcavo, debido a que
no tiene nucleo. De didmetro puede medir alrededor de 8 um y 2 pum de espesor. No poseen
organulos, ni citoesqueleto transcelular. La forma bicdncava caracteristica del eritrocito le
confiere una mayor relacion superficie/volumen lo que aumenta su eficiencia en la difusion de
O2y CO- a través de su membrana plasmatica. Esta caracteristica permite que los eritrocitos se

deformen y puedan transportarse por capilares con diametros muy pequefios.
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Membrana del eritrocito. La membrana eritrocitaria esta conformada por colesterol en una
concentracion mayor del 30% mas que las membranas plasmaéticas de las otras células. Esta
caracteristica vuelve mas rigida, y mas hidrofobas (menos permeables) pero también menos
fluidas a las membranas de los globulos rojos. Estos parametros les dan propiedades de ser mas
resistentes evitando cualquier pérdida de contenido. Por otra parte, la membrana plasmatica se
encuentra anclada a una trama de citoesqueleto de 100 um de espesor que cubre toda la
superficie interna (Figura 2), reacias a esto es capaz de responder y resistir a los cambios de
forma (Carr et al., 2010), contiene proteinas y glicoproteinas incrustadas en una bicapa lipidica
fluida que le confiere un comportamiento viscoelastico. Las glicoproteinas sialiladas de la
membrana de los glébulos rojos son responsables de una superficie cargada negativamente que
crea un potencial zeta eléctrico repulsivo entre las células. Estas cargas ayudan a prevenir la
interaccion entre los glébulos rojos y las otras células y especialmente entre si. Los glébulos
rojos pueden presentar una deformabilidad reducida y una agregacion més fuerte en muchas
situaciones patoldgicas, como enfermedades cardiacas, hipertension, diabetes, malaria y anemia

de células falciformes (Desouky, 2009).
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Figura 2. Membrana de globulos rojos. Representacion esquematica de las orientaciones de las

proteinas en los glébulos rojos humanos.

Deformabilidad. La deformabilidad celular es el término generalmente utilizado para

caracterizar la capacidad de los globulos rojos para sufrir deformaciones durante el flujo. La
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respuesta de deformacion de un glébulo rojo a las fuerzas de los fluidos es un fendmeno
complejo que depende de varias caracteristicas celulares diferentes, incluidas las propiedades
del material de la membrana, la geometria celular y la viscosidad citoplasmica (Mohandas,
1991).

2.5 Diabetes y su repercusion en los eritrocitos

La hiperglucemia cronica provoca dafios en el tdbulo intersticial renal desde etapas tempranas,
ocasionando cambios en la respuesta de la eritropoyetina (EPO), estrés oxidativo, deterioro en
la accién del 6xido nitrico (NO), neuropatia y aumento de los productos de glicosilacion
avanzada (AGES) (Sanhueza et al., 2014).

La diabetes conlleva al desarrollo de otras complicaciones relacionadas con ellas, un ejemplo
de esto es la anemia, un tipo de afeccion que se debe a la falta de globulos rojos sanos en la
sangre. Los glébulos rojos son los encargados de llevar el oxigeno a los diferentes 6rganos.
(Magazine, 2019).

Para la regulacion de las cantidades de eritrocitos en el organismo, la eritropoyetina; hormona
glicoproteica producida por el fibroblasto peritubular, que se libera ante la presencia de hipoxia
tisular, regula el nimero de globulos rojos, esta es la razon por la que es el mas alterado en las
etapas iniciales de la diabetes. En esta etapa también participan otros factores como la
disminucion en la sintesis de eritropoyetina, accion directa de las toxinas urémicas, aumento de

la respuesta inflamatoria crénica y déficit de hierro (Sanhueza et al., 2014).

2.5.1 Alteraciones del glébulo rojo en la diabetes

Hay diversas alteraciones en los eritrocitos que se relacionan con trastornos del metabolismo
glucidico, entre los que destacan los siguientes:

Reduccion de la vida media. La vida media normal del eritrocito es de 123 + 23 dias en
individuos sanos, sin embargo, en presencia de DMT2 se observa una disminucion de la vida
eritrocitaria. Esto se debe a la interaccion de la glucosa plasmatica con la hemoglobina
provocando la elevacion de los productos de glicosilacion avanzada (AGESs) que se acumulan
indefinidamente en el tejido sanguineo, modificando su estructura y afectando su

funcionamiento.
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La fraccion Alc de la hemoglobina glicosilada (HbAlc), representa la union covalente
especifica entre la glucosa y el amino terminal de la hemoglobina. Tiene lugar debido a una
reaccion no enzimatica e irreversible, que depende de los niveles de glucosa plasmatica y del
tiempo que dure la hiperglicemia. Los valores normales de esta variable metabdlica se
encuentran en un rango de 4 a 6%, aceptandose como un buen indice de control metabolico
niveles cercanos al 7%. Anteriormente se recomendaba el monitores de la HbAlc cada tres
meses, considerando la sobrevida normal del glébulo rojo; no obstante, los conocimientos
actuales respecto a la relacion con una vida media menor en los pacientes diabéticos
recomiendan efectuar la determinacion de HbAlc cada dos meses. Por otra parte, estd
demostrado que los niveles elevados de hemoglobina glicosilada Alc reducen el tiempo de vida
eritrocitaria en un promedio de 6,9 dias por cada 1,0% de aumento de la HbA1c sobre el valor
normal (Sanhueza et al., 2014).

Agregacion eritrocitaria. Esta condicion se debe a la composicion fosfolipidica de la
membrana del eritrocito, se reporta en estudios, que hay diferencia en la composicion
fosfolipidica de la membrana eritrocitaria en individuos con DMT2, ya que se observa el
aumento de la esfingomielina y disminucién de la fosfatidilserina, el porcentaje de
fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina se mantienen normales, sin embargo, estas condiciones
conllevan a un aumento en la agregacion de los eritrocitos (Lopez, 2020).

Disminucién de la deformacién de los eritrocitos. Esta condicion tiene presencia por la baja
concentracion de acido sialico y colesterol de la membrana eritrocitaria y a las reacciones de
glicosilacion que sufren las proteinas estructurales. Hay evidencias de que la fluidez de la
membrana del glébulo rojo disminuye en los diabéticos; esta alteracién provoca la destruccion
de estas células. La insulina estimula la proliferacion de las células progenitoras eritroides
mejorando la capacidad de deformacién de la membrana celular, facilitando su movimiento a
través del lecho capilar, aun cuando se tienen elevados valores de glucosa (Lopez, 2020).
Aumento de la capacidad oxidativa. En pacientes con diabetes, los globulos rojos aumentan
su capacidad oxidativa, que esta determinada por la medicion del ciclo redox del glutation. Esto
promueve el aumento del estrés oxidativo, lo que conlleva a la disfuncién endotelial (Sanhueza
etal., 2014).

Hemostasia. El dafio tisular ocasionado al organismo por la permanente glucotoxicidad se lleva

a cabo gracias a reacciones no enzimaticas, espontaneas, denominadas glicosilacion. Estas
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reacciones consisten en la union de la glucosa a otras moléculas, generalmente proteinas y
lipidos. Los productos glicosilados son los responsables de los efectos mas comunes que de la
diabetes mellitus, provocando la disfuncion de los tejidos, ocasionando secuelas irreversibles.
La hemostasia, hace referencia al conjunto de procesos moleculares fisiol6gicos que previenen
y detienen la fuga de liquido sanguineo a través de los capilares, venas y arterias que permiten
la circulacion; es decir previene hemorragias o las controla (Caunedo, 2005).

Glicosilacion de la hemoglobina. Las altas concentraciones de glucosa en sangre llevan a que
ésta se una a los grupos -NH2 terminales de los aminoéacidos lisina y valina de las cadenas a de
la hemoglobina, provocando que las cargas positivas que estos aminoacidos aportan se anulen
y disminuyendo su afinidad o sensibilidad con el 2,3 Difosfoglicerato (2,3 DPG), esto provoca
una baja captacion de oxigeno y por ende, los tejidos se tornan hipdxicos. La hemoglobina mide
el nimero y duracién de eventos hiperglicémicos, por lo que se utiliza como elemento de control
en el tratamiento del diabético (Caunedo, 2005).

Fragilidad globular. En los glébulos rojos, la glicosilacion produce rigidez en su membrana,
lo que ocasiona que se vuelva menos flexible y dificultando su paso por los vasos sanguineos;
es por esto, gque, en pacientes con diabetes, hay mayor riesgo de presentar obstruccién de los
vasos cuyo diametro sea mas pequefio y posteriormente isquemia a tejidos (Lopez, 2020).
Dificultad para cicatrizacion. Uno de los sintomas que provoca la diabetes, es que existe
dificultad para la cicatrizacion de las heridas, esto se debe al dafio de las proteinas estructurales
del tejido lesionado, causado por la glicosilacion.

Aumento de la viscosidad de la sangre. La condicion de hiperglucemia conlleva a la
glicosilacion de las proteinas plasmaéticas, esto provoca cambios en las caracteristicas
fisicoquimicas del plasma, aumentando la viscosidad de la sangre y dificultando su circulacion.
Esta condicion se manifiesta en la presencia de enfermedades cardiovasculares como infarto
agudo de miocardio, ataque cerebrovascular, trombosis venosa profunda o trombo embolismo
pulmonar (L6pez, 2020).

Como se ha descrito, las alteraciones metabdlicas que llevan a desarrollar un cuadro patologico
de DMZ2, afectan elementos bioquimicos y celulares presentes en la sangre. En particular, se ha
mostrado como un contexto toxico de hiperglucemia afecta propiedades hematoldgicas en los

eritrocitos. Estas alteraciones en la forma y funcion del eritrocito tienen su base desde las
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alteraciones estructurales y moleculares. A nivel fisicoquimico, estas alteraciones metabdlicas

pueden inducir cambios en el potencial electroquimico del eritrocito.
2.6 Fendmenos electrocinéticos

Electrocinética es un término general que se asocia con el movimiento relativo entre dos fases
cargadas Se conoce con el nombre de fendmenos electrocinéticos, al conjunto de fenémenos
asociados al movimiento relativo entre la particula y el medio, ocasionado por la accion de un
campo externo. Un ejemplo de esto es el movimiento de particulas en un una suspension debido
a la aplicacion de un campo eléctrico externo. Los fendmenos electrocinéticos se utilizan para
obtener informacion acerca del estado eléctrico de la interfaz sélido-liquido. En particular, el
potencial zeta, denotado con la letra griega C es un concepto trascendental para relacionar las
cantidades medibles a nivel macroscépico con pardmetros microscopicos que caracterizan el
estado de los coloides (Tabeling, 2005).

2.6.1 Sistemas coloidales

El estudio de las particulas coloidales y sus interacciones en solucién acuosa es un topico de
investigacion en donde convergen diversas ciencias como la fisica, la quimica y la biologia, asi
como sus aplicaciones. La sangre es un fluido coloidal. En los sistemas coloidales existen al
menos dos fases, una de ellas finamente dividida en pequefias particulas; fase dispersa o
discontinua, a las que rodea completamente la otra fase; fase dispersante, medio de dispersion o

.
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suspension, que tiene una dimension lineal entre 10-9 mo 1 nmy 10—6 m o 1 um (ver Figura

3).

Figura 3. Representacion esquematica de las escalas de diferentes particulas.

Una particularidad de las suspensiones coloidales cargadas es la presencia de fuerzas eléctricas
entre sus elementos constitutivos. Estas interacciones determinan sus propiedades estructurales
y juegan un papel determinante en su comportamiento. Una microparticula disuelta adquiere
una carga eléctrica debido a la adsorcion/desorcion de iones en su superficie. Cuando la particula
estd en suspension, debido a su carga eléctrica, el efecto combinado entre las fuerzas de
Coulomb y la agitacion térmica de los iones libres dispersados en el fluido produce una doble
capa eléctrica. La doble capa eléctrica es un concepto fisicoquimico clave que se refiere a la
atmosfera creada por la distribucién ionica de un electrolito alrededor de un coloide o superficie
con carga eléctrica (Samuilovich et al., 1974.). En esta nube de iones se encuentran los
contraiones, los cuales poseen carga de signo contrario a la del coloide o superficie,
opuestamente, los co-iones poseen carga del mismo signo que el coloide o superficie ver Figura
4,

Coloide eléctricamente cargado

Figura 4. Representacion simple de la doble capa eléctrica.

Uno de los mayores efectos de la superficie son los fendmenos electrocinéticos. Cada coloide

contiene una carga eléctrica que suele ser de naturaleza negativa, aunque también puede ser
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positiva. Estas cargas producen fuerzas de repulsion electrostatica entre los coloides vecinos. Si
la carga es suficientemente elevada los coloides permanecen discretos, dispersos y en
suspension. Reduciendo o eliminando estas cargas se obtiene el efecto opuesto y los coloides se

aglomeran y sedimentan fuera de la suspension.

2.6.2 Propiedades de los coloides

La propiedad de los coloides se define por la elevada relacion area/volumen y las fuerzas de
interaccion que operan entre las particulas. Respecto a la relacion area/volumen, las particulas
o fase solida de una dispersion coloidal son de tamafios inferiores a 1 um, por lo cual la relacién
area/volumen o &rea/masa de la particula es muy grande, este factor ejerce una gran influencia
en las propiedades de la suspensidn; y cuanto mas pequefias sean las particulas, mas se acercaran
al tamafio de otras posibles sustancias presentes en la suspension, e incluso, a las moléculas del
liquido de dispersion. Las propiedades de un coloide se determinan por el tamafio y por las

superficies de contacto entre sus componentes.

Las particulas solidas interaccionan con las moléculas del liquido, pero, ademas, existe una
fuerte tendencia a la interaccion de las particulas solidas entre si. La estabilidad del sistema
coloidal dependera de las distintas fuerzas de interaccion en juego, que determinan su estado
energético. Las propiedades mas importantes de los sistemas coloidales son consecuencia de la

elevada relacion area/masa o area/volumen de las particulas coloidales.
2.7 Potencial eléctrico

A la energia potencial por unidad de carga se le denomina el potencial eléctrico. Este concepto
es muy general ya que el un punto es independiente de la carga de prueba q” y Unicamente

caracteriza la influencia del campo eléctrico en el espacio.

Como la energia potencial y la carga son cantidades escalares, el potencial también es una
cantidad escalar. En el Sistema Internacional de Unidades, la unidad para el potencial eléctrico
es el volt (V).
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La diferencia de potencial de a con respecto a b se interpretaria como el trabajo por unidad de

carga, cuando esta se mueve del punto a al b bajo la influencia del campo eléctrico.

2.7.1 Teoria de la doble capa eléctrica

El modelo de la doble capa se utiliza para explicar como actlan las fuerzas eléctricas de
repulsiéon. Para empezar, es importante entender el efecto del coloide sobre el ion positivo
Ilamado contraion en la solucién. La atraccion del coloide negativo al inicio provoca que
algunos iones positivos formen una rigida capa adyacente alrededor de la superficie del coloide,
esta capa de contraiones es la capa de Stern. Después, otros iones positivos son todavia atraidos
por el coloide negativo, pero son rechazados por la capa de Stern, asi como por otros iones
positivos que intentan acercarse al coloide. Este equilibrio dindmico resulta en la formacion de
una capa difusa de contraiones. Los contraiones tienen una alta concentracién cerca de la
superficie, que disminuye gradualmente con la distancia, hasta que se logra un equilibrio con la
concentracion de los contraiones en el seno de la disolucién. En forma similar, pero opuesta, en
la capa difusa hay un déficit de iones negativos, llamados co-iones pues tienen la misma carga
que el coloide. Su concentracidn se incrementa gradualmente al alejarse del coloide, en tanto
que las fuerzas repulsivas del coloide son compensadas por los iones positivos, hasta alcanzar
nuevamente el equilibrio. La capa difusa se puede visualizar como una atmoésfera cargada
rodeando al coloide. A cualquier distancia de la superficie, la densidad de carga es igual a la
diferencia de concentracion entre iones positivos y negativos. La densidad de carga es mucho
mayor cerca del coloide y disminuye mide el nimero y duracion de eventos hiperglicémicos
hasta cero, cuando las concentraciones de iones positivos y negativos se asemejan. Los
contraiones de la capa de Stern y de la capa difusa, son los que juntos llamaremos doble capa,
ver Figura 5. El espesor de esta doble capa depende del tipo y de la concentracion de los iones
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de la solucién. La capa difusa puede ser visualizada como una atmosfera cargada rodeando al

coloide (Samuilovich et al., 1974.).

El lado izquierdo muestra el cambio en la densidad de carga alrededor del coloide. El lado
derecho muestra la distribucion de iones positivos y negativos alrededor del coloide cargado
(Mantilla et al., 2008).
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Figura 5. Dos maneras de visualizar la doble capa (Coagulacion & Floculacién, Zeta-Meter).

2.7.2 Teoria de la doble capa eléctrica y Potencial Zeta

El Potencial Zeta es un pardmetro que describe la intensidad del campo eléctrico de la doble
capa en el limite entre el coloide y el fluido. Un coloide o una suspensién coloidal, es un sistema
gue se conforma por dos fases, una fluida; liquido, y otra dispersa en forma de particulas
generalmente sélidas muy finas. En la fase acuosa, una molécula se pliega de tal forma que su
parte hidrofilica se encuentra en el exterior, formando interacciones con moléculas de agua a

través de fuerzas ion-dipolo o fuerzas puente de hidrégeno que se mueven a la parte externa de
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la molécula. Los coloides tienen una determinada viscosidad; que es la resistencia interna que
presenta un fluido: liquido o gas, al movimiento relativo de sus moléculas. Las fuerzas de union
en la superficie del coloide y el liquido son las que determinan su comportamiento. Cada coloide
contiene una carga eléctrica que suele ser de naturaleza negativa, aunque también puede ser
positiva. El coloide negativo y su atmosfera cargada positivamente producen un potencial
eléctrico. Este tiene un valor maximo en la superficie y disminuye gradualmente con la distancia,
aproximandose a cero fuera de la capa difusa, como se observa en Figura 6. La caida del
potencial y la distancia desde el coloide es un indicador de la fuerza repulsiva entre los coloides
en funcién de la distancia a las cuales estas fuerzas entran en juego. Un punto de particular
interés es el potencial donde se unen la capa difusa y la capa de Stern, este potencial es conocido
como el ZP, y es muy importante porque puede ser medido de una manera muy sencilla, mientras

que la carga de la superficie no se puede medir (Mantilla et al., 2008).

2.7.3 Potencial zeta

Los valores de potencial zeta pueden estar relacionados con la estabilidad de las dispersiones
coloidales. Los valores de ZP indican el grado de repulsion entre particulas adyacentes, que se
encuentran cargadas en una dispersion, esta variable nos da una idea de su estado eléctrico. Para
particulas pequefias, un valor de ZP alto le confiere estabilidad, es decir, la solucion o dispersion
se resistird a la agregacion. Cuando el potencial es bajo, se tiene atraccion entre las particulas,
se supera a la repulsion y se forman floculos, en lugar de dispersion. Por lo tanto, los coloides
de alto ZP se estabilizan eléctricamente, mientras que, los coloides con bajos valores de ZP
tienden a coagular o flocular. La estabilidad de las dispersiones depende del balance entre las
cargas electrostaticas repulsivas en la particula coloidal y las fuerzas de atraccion de van der
Waals. El ZP es puramente una propiedad electrocinética de la doble capa eléctrica que rodea
el sistema, pero no la superficie del sistema en si. El valor del potencial zeta indica la estabilidad
del sistema en estudio. Este parametro se mide determinando la movilidad / velocidad de la

particula bajo un campo eléctrico aplicado.

El potencial zeta es una propiedad fisica que presentan todas las particulas en suspension. El
desarrollo de una carga neta en cualquier particula afecta la distribucion de iones en la region

interfacial circundante, lo que resulta en una mayor concentracion de contraiones, iones de carga
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opuesta a la de la particula, cerca de la superficie. Por tanto, existe una doble capa eléctrica
alrededor de cada particula. La doble capa se forma para neutralizar la particula cargada. Hay
una capa delgada de contraiones fuertemente atraidos por la particula cargada, llamada capa
compacta. Los contraiones de la capa compacta son inmoviles debido a esta fuerte fuerza
electrostatica. Los contraiones fuera de la capa compacta son méviles y se denominan capa
difusa (Figura 5).
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Figura 6: Capa difusa (Coagulacion & Floculacién, Zeta-Meter)

El (ZP) es el potencial electrostatico en el limite que divide la capa compacta y la capa difusa.
El potencial zeta sirve como un pardmetro importante para caracterizar la interaccion
electrostatica entre particulas en sistemas dispersos y las propiedades de dispersion afectadas
por este fendmeno eléctrico. EI ZP es una propiedad fisica que presentan todas las particulas en
suspension. El desarrollo de una carga neta en cualquier particula afecta la distribucién de iones
en la region interfacial circundante, lo que resulta en una mayor concentracion de contraiones,
iones de carga opuesta a la de la particula, cerca de la superficie. Por tanto, existe una doble

capa eléctrica alrededor de cada particula (Hunter, 1981).

El ZP se puede mostrar mediante una ecuacion (Ecuacion #) y depende de la electronegatividad

carga) del RBC (o), la constante dieléctrica del medio (D) y la fuerza ionica (p).
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Ecuacion 1: Ecuacion para el célculo de potencial zeta (Coagulacion & Floculacion, Zeta-
Meter).

2.7.4 Movilidad electroforética

Las moléculas bioldgicas que dependen principalmente de su carga bajo la influencia de un
campo eléctrico se pueden separar mediante electroforesis. La electroforesis es un método
analitico semi preparativo que se utiliza para separar biomoléculas, en dependencia entre otros
factores de su carga bajo la accién de un campo eléctrico. La electroforesis consiste en la
migracion de solutos ionicos bajo la influencia de un campo eléctrico; estas particulas migran
hacia el cadtodo o anodo (electrodos - y +), en dependencia de una combinacién de su carga, peso

molecular y estructura tridimensional (Molina, 2003).

La velocidad (v) con la que migra una particula es directamente proporcional al producto de su
carga efectiva (q) y el gradiente de potencial eléctrico (E) e inversamente proporcional al
coeficiente de friccion (f) relativo a la talla y forma de la molécula, es decir, a la resistencia que

le ofrece el medio.

E
V:q?

La movilidad electroforética (ME) representa un caso particular de la velocidad de migracion

de un ién, cuando se aplica un campo eléctrico de 1 V/cm.

La movilidad, (u), se define como la velocidad que toma la particula por unidad de campo, o

u=

\"
E f

como la movilidad depende del coeficiente de friccion, que a su vez es funcion de ciertos
parametros fisicos de las moléculas, el valor de u puede dar informacion acerca del tamafio y

forma de la particula.

La velocidad de movilidad electroforética depende de la densidad de carga, de la molécula

(relacion carga / peso), del voltaje aplicado y de la porosidad del gel de electroforesis. El voltaje
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no se puede incrementar indiscriminadamente porque esto genera un exceso de calor. Por el
contrario, al aplicar bajo voltaje puede ocurrir una pobre separacién, por causa de la difusion
por tiempo muy prolongado de la corrida electroforética. La mayoria de las biomacromoléculas
(proteinas, &cidos nucleicos y polisacaridos) poseen determinada carga eléctrica con grupos
anionicos y cationicos capaces de disociarse. La carga neta de la particula esta dada por el pH
del medio y puede ser modificada por la interaccion con pequefias moléculas de iones u otras
macromoléculas. Por lo anterior, se deduce que el pH influye sobre la velocidad de migracion
de las moléculas. En el punto isoeléctrico de la biomolécula, el valor de pH que permite que su
carga neta sea cero, provoca que ésta no migre. Por debajo del punto isoeléctrico tiene carga
neta positiva y migra hacia el catodo, y por encima del punto isoeléctrico tiene carga neta

negativa y migra hacia el &nodo (Molina, 2003).
2.8 Potencial electroquimico de eritrocitos

El potencial electroquimico de la membrana es una caracteristica del perfil molecular de la
membrana celular y la disposicion bidimensional de sus moléculas portadoras de carga. Este
potencial o carga eléctrica puede ser modificada por el ambiente molecular y puede reflejar los
cambios metabdlicos a los que se ha enfrentado o enfrenta células como los eritrocitos en un
ambiente circulante como DM2.Teniendo en cuenta que la exposicion cronica a la glucosa afecta
atodas las células humanas, los eritrocitos representan un interés especial para su estudio debido
a su larga vida de 120 dias (Deray et al., 2004).
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Figura 7: Representacion esquematica del potencial zeta. Eritrocitos (cargas negativas) en
suspension provocan un reordenamiento de cargas mediante la formacion de dos capas idnicas
qgue generan una diferencia de potencial eléctrico entre ellas, denominada potencial Zeta
(Modificado de Pollack & Reckel, 1977 y Rouger & Salmon, 1981).

2.8.1 Potencial Zeta en la membrana de eritrocitos

La organizacion lateral de los componentes de la membrana depende en gran medida de las
cantidades relativas y las interacciones intermoleculares de proteinas y lipidos, y de la unién de
proteinas extracelulares. Estos y otros factores determinan el potencial de membrana neto, que
se puede medir como (ZP). La medicién de ZP es una forma fécil y relativamente rapida de
detectar cambios moleculares que se han producido en la superficie de la membrana de las
células vivas. El principio basico de ZP se muestra en la Figura 7A. Una carga superficial neta
mas alta atrae mas contraiones en el medio ambiente y forma nubes de iones fijos. A su vez,
esta nube de iones estable atrae iones que tienen el mismo signo que los presentes en la
superficie celular, creando una capa difusa compuesta por una mezcla de cationes y aniones.
Dentro de la capa difusa, el movimiento browniano de los eritrocitos crea un plano de corte que
separa los iones fuertemente asociados con la capa fija del resto de la poblacion. El potencial en

el plano de corte se define como ZP.
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Figura 8: Analisis de potencial zeta (ZP). (A) Diagrama del principio ZP. ZP se define como el
potencial electroquimico en el plano de corte. Fuera del plano de corte, los iones no estan

estrechamente asociados con la nube de iones interna.

La sangre es un fluido no newtoniano y, por tanto, su viscosidad es variable a cualquier
temperatura dada, dependiendo de la velocidad de cizallamiento. A una tasa de cizallamiento
baja, los glébulos rojos pueden agregarse y formar pilas unidimensionales de tipo rouleaux o
agregados tridimensionales (3D). Esto se debe a que la repulsion electrostatica de los globulos
rojos se ve superada por la presencia de macromoléculas que agregan las células. El proceso es
reversible y particularmente importante en la microcirculacion, ya que tales rollos o agregados
pueden aumentar dramaticamente la viscosidad sanguinea efectiva. Los globulos rojos también
pueden presentar una deformabilidad reducida y una agregacion mas fuerte en muchas
situaciones patoldgicas, como enfermedades cardiacas, hipertensién, diabetes, malaria y anemia

de células falciformes (Chien et al., 1983).

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica compleja y un problema de salud cada vez mas

importante a medida que aumenta la incidencia en todo el mundo. En 2030, la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) predice 366 millones de personas con diabetes (5% de la poblacion
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mundial). La diabetes mellitus es la causa mas importante de ceguera en adultos; Ademas, el
riesgo de enfermedad coronaria es de dos a cuatro veces mayor en pacientes con diabetes. El
riesgo de accidente cerebrovascular o enfermedad vascular periférica también aumenta
considerablemente. La diabetes produce alteraciones de los perfiles lipidicos, especialmente una
mayor susceptibilidad a la peroxidacion lipidica, que es responsable de una mayor incidencia
de aterosclerosis, una complicacion importante de la diabetes mellitus. En estos pacientes se ha
observado un aumento del estrés oxidativo, indicado por el aumento de la produccion de
radicales libres, la peroxidacion de lipidos y la disminucion del estado antioxidante (Hernandez
etal., 2011). El estrés oxidativo en células y tejidos juega un papel importante en la patogénesis
de la diabetes mellitus. El estrés oxidativo se manifiesta por un aumento de los niveles de
radicales libres y LPO; suprime la glucdlisis, la produccion de proteinas y acidos nucleicos y
las actividades enzimaticas y promueve el desacoplamiento de oxidacién-fosforilacion. La tasa
de formacion de radicales libres durante el estrés oxidativo supera la tasa de su neutralizacion
por el sistema antioxidante. El estrés oxidativo se considera no solo como el principal
mecanismo de las complicaciones tardias de la DM, sino también como un factor subyacente al
desarrollo de la DM.

Los efectos toxicos de la glucosa sobre los eritrocitos se manifiestan en la reestructuracion de
las membranas de los eritrocitos, trastornos en la actividad de unién de oxigeno de la
hemoglobina, modificacion de las caracteristicas mecanicas de la membrana y de la célula en
general. Los cambios en la estructura del citoesqueleto y la composicion de la bicapa lipidica
causados por procesos oxidativos conducen al dafio de los eritrocitos (Diaz et al., 2004).

El potencial zeta es un aspecto electroquimico de la superficie de una particula, y a partir de esta
medicion se puede obtener informacion sobre la capacidad de dispersion, agregacion y adhesion
de la particula. Si el potencial zeta toma un valor cruzado alrededor de cero, la fuerza repulsiva
entre las particulas se debilita y las particulas eventualmente se agregaran. La técnica ZP puede
considerarse una herramienta indirecta para estimar el potencial de superficie de las bacterias,
una caracteristica fisica que es clave para mantener una funcion celular éptima, asi como resulta
importante estudiar este aspecto en bacterias, también hay algunos estudios que utilizan esta

herramienta para el estudio de globulos rojos (Fernandes & Barjas, 2011).
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Los eritrocitos juegan un papel importante en el transporte de oxigeno y dioxido de carbono.
Aunque los eritrocitos no poseen nucleo ni mitocondrias, cumplen varias actividades
metabolicas, a saber, la via de Embden-Meyerhof, asi como la derivacion de hexosa
monofosfato. Los procesos metabdlicos dentro del eritrocito contribuyen a la morfologia y los
componentes importantes se mantienen en una forma activa y reducida.

Investigaciones anteriores, demostraron que en los pacientes diabéticos (tipo 2), hay una
ultraestructura de glébulos rojos modificada, que se sugiere que es causada por la sobrecarga de
hierro y la polimerizacion de fibrinGgeno no enzimatica posterior. Estos cambios se deben
especificamente a la inflamacion en esta condicién, que se asocia con eventos trombaticos.
Ademas, la diabetes se asocia con alteraciones de la arquitectura de la membrana de los

eritrocitos y las funciones de los eritrocitos a escala molecular pueden verse comprometidas.

2.9 Comportamiento reoldgico y eléctrico de los eritrocitos en pacientes con diabetes

mellitus

Se han estudiado las propiedades reoldgicas y eléctricas de los glébulos rojos en pacientes con
diabetes para evaluar las complicaciones de la enfermedad. En una investigacion realizada en
2009 se estudio el comportamiento reoldgico y eléctrico de en pacientes con DMT2, en el cual
se observd un aumento en la viscosidad y el limite elstico del eritrocito diabético en
comparacion con el normal. Estos pueden conducir al aumento de la agregacion y la disminucion
de la deformabilidad de los glébulos rojos debido a la reduccion de la carga eléctrica superficial
negativa. Los trastornos reoldgicos pueden provocar problemas de microcirculacion. El alto
valor de glucosa conduce a un desequilibrio de electrolitos en la membrana de los glébulos
rojos, y la técnica de espectroscopia dieléctrica es muy sensible a cambios tan leves. Los
resultados obtenidos en este trabajo muestran un aumento de las propiedades reoldgicas;
viscosidad y limite elastico, y eléctricas; constante dieléctrica, pérdida dieléctrica, tiempo de
relajacion y conductividad CA de los eritrocitos diabéticos en comparacion con individuos
sanos. Los trastornos reologicos de los eritrocitos diabéticos (aumento de la agregacion y
disminucion de la deformabilidad) son causa de complicaciones microvasculares de la diabetes.
Sin embargo, se desconoce el efecto de la glucosa sobre las propiedades eléctricas de los

glébulos rojos. Los resultados obtenidos refuerzan la opinion de trabajos que afirman un
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aumento de la concentracion de glucosa y el aumento de las propiedades eléctricas confirmando
el uso de estas propiedades como forma de medir la concentracién de glucosa sin intervencion
(Desouky, 2009).

2.10 Cambios en la estructura de la membrana de los gldbulos rojos en la diabetes tipo 2:

un estudio de microscopia electronica de barrido y de fuerza atémica

Los globulos rojos son altamente deformables y poseen una membrana robusta que puede
resistir la fuerza de corte. Investigaciones anteriores demostraron que en los pacientes diabéticos
hay una ultraestructura de glébulos rojos modificada, donde estas células se alargan y se
retuercen alrededor de fibras de fibrina formadas espontaneamente. Estos cambios pueden
afectar la funcién de los eritrocitos. El anélisis ultraestructural de los globulos rojos en
enfermedades inflamatorias y degenerativas, en estudios recientes constituye una herramienta
de investigacion fundamental en los estudios clinicos. En un estudio realizado por Buys et al.
(2013), donde investigaron la rugosidad de la membrana y los cambios ultraestructurales en
diabetes mellitus tipo 2, se utiliz6 microscopia de fuerza atbmica (AFM) para estudiar la
rugosidad de la membrana y correlacionar esto con la microscopia electrénica de barrido (SEM)
para comparar los resultados de ambas técnicas con los glébulos rojos de individuos sanos. En
este trabajo, se encontrd que los analisis combinados de AFM y SEM de gl6bulos rojos brindan
informacion valiosa sobre el estado de la enfermedad de los pacientes con diabetes. En el analisis
de AFM, se observd una diferencia de diametro, altura y profundidad concava entre los
individuos sanos y diabéticos. Esto se correlaciona con el analisis visual SEM, donde los
glébulos rojos de pacientes diabéticos difieren en forma y tamafio en comparacion con los
glébulos rojos de individuos sanos.

2.11 Aspectos fisicoquimicos del eritrocito infectado por Plasmodium Chabaudi.

En una investigacion de los tipos de modificacion realizados en los eritrocitos por diferentes
especies de parasitos de la malaria se estudiaron los aspectos fisicoquimicos de la membrana
eritrocitaria en términos de las modificaciones estructurales inducidas por la infeccion con el
parasito de la malaria en roedores P. chabaudi; un parasito Plasmodium no humano y P.

alciparum; la especie cerebral mas virulenta que causa la malaria. Mediante analisis de potencial
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zeta de los eritrocitos parasitados, se encontr6 que el cambio de potencial de superficie era mas
negativo para los eritrocitos infectados por P. chabaudi que para los eritrocitos infectados por
P. falciparum. Los eritrocitos parasitados exhiben fendmenos similares a los eritrocitos
envejecidos en comparacion con los eritrocitos normales, como niveles aumentados de
hemicrémico, niveles mas altos de oxidacion, alteraciones en la agregacion de la Banda 3 y el
citoesqueleto, y cambios en la expresion de proteinas relacionados con la funcién inmune, la

adhesion y la permeabilidad del eritrocito (Hayakawa et al., 2015).

2.12 La micropolaridad de la membrana de los glébulos rojos como un nuevo indicador

de diagnostico de la diabetes tipo 1y tipo 2

La clasificacion de la categoria de Diabetes es extremadamente importante para que los médicos
diagnostiquen y seleccionen el plan de tratamiento adecuado, en un estudio realizado por
Bianchetti et al. (2019), se emplea una sonda sensible a la micropolaridad de la membrana
eritrocitaria para monitorear las variaciones en los gldbulos rojos de sujetos sanos y de pacientes
con Diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2, para proporcionar un indicador complementario en la
clasificacion de la categoria de la diabetes. Se encontrd un microambiente de membrana menos
polar en pacientes con DMT2, y un microambiente de membrana mas polar en pacientes con

DMT1 en comparacién con pacientes sanos control (Figura 8).
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Figura 9: Micropolaridad de membrana de eritrocitos de pacientes con DMT2 Y DMT1. De

acuerdo con los valores de GP, el color de cada pixel va desde el rojo (micropolaridad de

membrana alta, GP bajo) hasta el verde (micropolaridad de membrana baja, GP alto).
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I11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) se puede definir como una enfermedad metabolica cronica
que se caracteriza por un déficit parcial o total de insulina, lo que conlleva una situacién de
hiperglucemia. La DMT2 se presenta con numerosos pardmetros hemorreolégicos alterados.
Entre éstos los que destacan el hematocrito, los niveles de proteinas plasmaticas, la agregacion
eritrocitaria y la deformabilidad de globulos rojos. Estas variables en un ambiente de DMT2,
aumentan la viscosidad plasmética y sanguinea, provocando una elevada resistencia al flujo
vascular, lo que incrementa las probabilidades de producir complicaciones microvasculares
como microangiopatia, nefropatia y retinopatia.

Las anormalidades en la agregacién eritrocitaria estan involucradas en las complicaciones
vasculares de hipertension y diabetes. Sin embargo, pocos estudios han evaluado la asociacion
de los cambios en la carga superficial de los glébulos rojos con complicaciones microvasculares
en pacientes con DMT2.

El potencial zeta proporciona informacidn sobre la carga superficial total de un eritrocito, y este
parametro esta modulado por complejos formados entre diferentes proteinas, la bicapa lipidica
y el citoesqueleto de eritrocitos. No sabemos qué proteinas o complejos proteicos reducen el
valor absoluto de la carga superficial de los eritrocitos alterados en presencia de DMT2, es por
ello que en este estudio se busca calcular el potencial zeta mediante la movilidad electroforética
de los gldbulos rojos en pacientes con DMT2 para encontrar una correlacion de la carga eléctrica
superficial eritrocitaria y los cambios metabdlicos en la superficie de los hematies en estado de
enfermedad. En este contexto, se puede utilizar la movilidad electroforética, como medida
técnica que ayude a la deteccion oportuna de diabetes, también se puede rastrear la eficacia de
los regimenes de tratamiento sobre la integridad, la forma celular y la aspereza y el estado de
salud de los gldbulos rojos, ya que el estado de salud de esta célula es crucial para el bienestar
general del paciente diabético.
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IV. JUSTIFICACION

Las investigaciones sobre globulos rojos proporcionan informacion valiosa sobre el estado de
la enfermedad de los pacientes con diabetes. El estudio de la relacion de las alteraciones
metabdlicas en contexto de diabetes mellitus en la carga eléctrica superficial de los eritrocitos,
puede ser un indicador que ayude a comprender los cambios cualitativos que ocurren en las
lineas hematopoyéticas, resaltando la importancia de un parametro de diagnéstico oportuno y
rentable para DMT2, asi como para aplicar el tratamiento indicado segln las particularidades
de cada paciente, considerando que la mayoria de los pacientes con hiperglucemia son
propensos a cualquier tipo de infeccion, ademas presentan algun grado de alteracion en las
células hematoldgicas, como el eritrocito, resulta de suma importancia analizar los pardmetros
implicados que aun se desconocen y que pueden estar modificados debido a las condiciones ya
conocidas de la DMT?2.

El presente trabajo se plantea para el estudio del efecto de las alteraciones metabdlicas en el
estado eléctrico de eritrocitos en pacientes con DMT2, partiendo de que se han descrito
alteraciones del metabolismo de la glucosa en otras patologias hematoldgicas por déficit de
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD) y considerando que los pacientes con DMT2
presentan alteraciones debido a la hiperglicemia, resulta muy interesante comprender los
cambios fisicoquimicos de los eritrocitos en sujetos con estado de enfermedad respecto a un
grupo control. Con este estudio, se pretende proveer informacion que siente las bases a futuras
investigaciones en esta tematica, para considerar el estado eléctrico superficial de los eritrocitos
como pardmetro que describe el comportamiento eléctrico de estas células en presencia de
DMT?2, patologia cuyas cifras en aumento impactan tanto en la economia como en la calidad de
vida de quienes la padecen, por lo que este trabajo sienta las bases para utilizar esta técnica en
un futuro para describir el comportamiento de este tipo de enfermedades crdnicas, considerando

las ventajas que conlleva, destacando que es rapida, accesible y rentable.
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VI. HIPOTESIS

Existe un efecto de las alteraciones metabdlicas en la carga eléctrica superficial de los eritrocitos
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 respecto a una poblacion control.
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V. OBJETIVOS

7.1 Objetivo general

Evaluar la carga eléctrica superficial de los eritrocitos de pacientes con diabetes mellitus tipo 2

y un grupo control.

7.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar las alteraciones metabdlicas presentes en la poblacion con diabetes mellitus tipo
2, comparadas con un grupo control.

2. Cuantificar la carga eléctrica (potencial zeta) superficial de los eritrocitos en la poblacion
control y con DMT?2.

3. Analizar el efecto de las alteraciones metabdlicas presentes en la poblacion con DMT2 sobre
la carga eléctrica superficial de los eritrocitos.

4. Analizar la correlacion entre el valor de la carga eléctrica superficial del eritrocito con los
datos de quimica sanguinea de pacientes con DMT2.
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VI. MATERIALES Y METODOS

6.1 Tipo y poblacion de estudio

6.1.1 Tipo de estudio

Este es un estudio comparativo, transversal y descriptivo.
6.1.2 Poblacion de estudio

Se obtuvieron muestras de sangre procedentes de dos grupos: individuos control y pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. Para caracterizar los efectos del contexto diabético sobre las
propiedades electroquimicas de los eritrocitos en diferentes condiciones de envejecimiento, los
grupos diabéticos y los controles, se subdividieron de acuerdo con el factor etario; es decir, un
primer bloque con muestras de pacientes en una edad de 30-60 afios y un segundo bloque que
con muestras de pacientes del rango de edad de los 61-90 afios. Por lo que de estos 2 grupos se
obtuvieron cuatro subgrupos: DMT2 A, DMT2 B, CTRL Ay CTRL B.

6.2 Consideraciones éticas

Las muestras fueron obtenidas de las siguientes instancias: Hospital Civil de Culiacin
(CIDOCS, Universidad Autonoma de Sinaloa), ISSSTE Hospital Regional Culiacan y Facultad
de Medicina de la Universidad Autonoma de Sinaloa. Cada muestra de paciente se tomo
posterior a la firma del consentimiento informado, segln los lineamientos de la declaracién de
Helsinki (Anexo 1). Se anexa formato de consentimiento informado. Este estudio corresponde
a una investigacion con minimo riesgo acorde a la Ley General de Salud, Titulo Segundo,
Capitulo 1, Articulo 17. El presente protocolo de investigacion se ha registrado ante el Comité
de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Sinaloa,
con numero de registro ante la Comision Nacional de Bioética (CONBIOETICA),
CONBIOETICA-25-CEI-003-20181012.

Como parte de la caracterizacion de la poblacién, se realizara historia clinica cuyos datos
obtenidos seran antropometria (evaluacion por bioimpedancia), habitos alimenticios, quimica
sanguinea, actividad fisica, consumo de tabaco, consumo de alcohol, antecedentes patoldgicos

y heredo-familiares, asi como la presencia de comorbilidades asociadas a la diabetes mellitus.
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6.3 Criterios de Seleccion
6.3.1 Criterios de Inclusion y exclusion de acuerdo con el grupo

Grupo diabéticos. Se tomaron en cuenta aquellos pacientes de 30-90 afios (grupo A de 30-60
afios y grupo B de 60-90 afios); diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 y de sexo indistinto,
fuese hombre o mujer. Fueron excluidos aquellos pacientes que viven con diabetes mellitus tipo
1.

Grupo control sano. Se consideraron como sanos a los pacientes de 30-90 afios (grupo A de
30- 60 afios y grupo B de 60-90 afios); sin diagnostico de Diabetes, de sexo bioldgico, hombre

0 mujer. A su vez, en este grupo se excluiran a pacientes con Obesidad, Sindrome metabdlico.

6.3.2 Criterios de eliminacion

Se eliminaron del estudio a aquellos pacientes de quienes no fue posible obtener la carta de
consentimiento informado, por datos clinicos incompletos o muestra bioldgica inadecuada para
el analisis molecular. A su vez, en este grupo se excluyeron participantes con obesidad o

sindrome metabdlico (Freeman & Pennings, 2021).
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6.4 Disefio experimental

Se procedera acorde al siguiente esquema experimental.

Figura 10: Estrategia experimental.
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6.5 Metodologia

Para poder llevar a cabo las mediciones correspondientes de potencial zeta, y caracterizar las
variables metabolicas de la poblacion de estudio, se debe seguir un protocolo establecido, que

se explica en los siguientes apartados.

6.5.1 Historia Clinica

Previo a la toma de muestra de sangre para obtencion de plasma, se aplica la historia clinica con
énfasis en los antecedentes personales patoldgicos, a fin de verificar los criterios de inclusién
descritos. Para ello, se solicita a cada individuo la siguiente informacion: datos generales,
habitos alimentarios, actividad fisica, consumo de tabaco, consumo de alcohol, antecedentes

patoldgicos y heredo-familiares (formato en seccion de Anexos).

6.5.2 Evaluacién antropométrica

Las mediciones antropomeétricas se llevaron a cabo siguiendo los procedimientos estandarizados
por la sociedad internacional para el avance de la cineantropometria (ISAK). Todos los sujetos
fueron medidos en un estadiometro (SECA 213), sin zapatos, ligeros de ropa, con una
aproximacion de 0.1 cm para la altura. Para el analisis de composicion corporal se utilizara una
bascula electrénica (Tanita HS-302) mientras se encuentren descalzos y con ropa ligera, con una
aproximacion de 0.1 kg. Una vez obtenidos estos datos se calculara el indice de masa corporal
(IMC). Posteriormente se clasificaran los valores obtenidos bajo los criterios de las tablas de
IMC/Edad de la OMS, donde un IMC de 18.5-24.9 kg/m? se considera normopeso, IMC > 25
sobrepeso e IMC > 30 obesidad.

6.5.3 Toma de muestra de sangre y analisis bioquimico

La toma de muestra de sangre periférica se realizara mediante puncién venosa en condiciones
de ayuno (12 horas). Para el analisis de la movilidad electroforética, la sangre se recolectara en
el tubo con el aditivo EDTA K2, y para el suero, el tubo con activador de coagulacion y gel de
polimero separador. Se centrifugard a 3000 rpm durante 10 minutos. Los eritrocitos se obtienen
de la capa inferior formada en el tubo con aditivo EDTA y se procede a medir la movilidad

electroforética.
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El suero sera utilizado para los siguientes andlisis bioquimicos: Quimica sanguinea y perfil de
lipidos (triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y colesterol VLDL). La
hemoglobina glicosilada Alc (HBALc) se midio en una muestra de sangre total a partir del tubo
con aditivo EDTA.

6.5.4 Evaluacion de Sindrome Metabolico (SM).

Los criterios establecidos permiten, no solo tener un consenso en el diagndstico de la poblacion
de estudio, sino una herramienta para la exclusion de pacientes aparentemente sanos (grupo
CTRL) al tener alteraciones en dichos parametros. Para el diagnostico de SM, segun el NCEP-
ATP 111, se toma en cuenta la alteracion de tres o mas de los criterios, dicha cantidad de
alteraciones es similar a las implementadas por la AHA. Los criterios establecidos por la IDF se
aplicaran con base en el aumento de la circunferencia de la cintura especificos de raza y género
incluyéndose, al menos, dos factores de riesgo adicionales (NCEP-ATP Ill, 2002; IDF, 2005;
Parikh, 2012; AHA, 2016).

6.5.6 Determinacion de la movilidad electroforética.
Para las mediciones de movilidad electroforética se utiliz6 un Zetdmetro 3.0+ (Figura 11), para

particulas mayores a 1 um ya que este requiere de un microscopio optico para realizar el rastreo

de las particulas y subsecuentemente calcular su velocidad.

=

Figura 11: Zetametro 3.0+ que se usara para medir la movilidad electroforética.
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El montaje experimental consiste en:

Celda electroforética (Type GT-2 cell, ver Figura 16 (a)). Mantiene la muestra para ver
bajo el microscopio. Consiste en dos camaras de electrodos conectadas por un tubo de
electroforesis pulido 6pticamente (10 cm de largo y 4 cm de diametro). El cuerpo de la
celda consta de dos secciones de politetrafluoroetileno (teflon) con una seccion de
cuarzo fundido en el centro. Cada seccion de teflon contiene una porcidon del tubo de la
celda y una camara de electrodo. La seccion central de cuarzo es para analizar las
suspensiones coloidales utilizando el microscopio.

Electrodos. Cada celda requiere dos electrodos, un anodo y un catodo. Usaremos un
anodo cilindrico de molibdeno (ver Figura 10 (b)). Este electrodo fue disefiado para
combinarse con el oxigeno gaseoso a medida que evoluciona desde el anodo, evitando
la migracion de falsos coloides (debido a la produccidn de gas). Se puede usar con todas
las muestras, sin embargo, cambia de un color metalico a azul-negro o negro debido a
una capa de Oxido creada durante su uso prolongado. El catodo que utilizamos es un
catodo de barra de platino. EI material de platino se puede usar para cualquier sistema
sin limitacién de conductancia especifica. La capa de 6xido no se crea con este material.
Unidad de visualizacion. La pantalla muestra varios parametros, tales como: nimero de
coloides gue se han rastreado, su potencial zeta promedio (0 movilidad electroforética)
y la desviacion estandar estadistica de los valores medidos (ver Figura 10 (c)). Ademas,
se puede medir la temperatura y la conductancia especifica promedio, luego se informan

en la unidad de visualizacion. Consiste en:

1. Un botdn On/Off.

2. Control del modulo del microscopio. La intensidad de luz se puede variar para mejorar la

iluminacidn en la celda (variando el brillo).

3. Jacks de salida. Reciben los enchufes conectados a los cables del electrodo.

4. Interruptor de funcion. Este interruptor controla la fuente de alimentacion y las opciones que

controla son:

(a) Stand by: Envia la tension de DC aplicada a las tomas de salida a cero.
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(b) Energizar electrodos: Energiza los electrodos al voltaje seleccionado (V).

(c) Conductancia especifica: energiza los jacks de salida para medir la conductancia especifica
de la muestra (uS/cm).

(d) Prueba del factor K: Este lee el factor K usado para medir la conductancia especifica de la
celda de electroforesis. Esto puede variar dependiendo de la celda utilizada.

5. Interruptor de ajuste de voltaje. Con este interruptor, se puede seleccionar la tensién continda
aplicada (de 20 a 300 V).

6. Interruptor de unidades de visualizacion. La pantalla de datos puede mostrar los resultados
de las medidas en tiempo (s), movilidad electroforética (um/s por V /cm) y unidades de potencial
zeta (mV).

7. Interruptor micrométrico ocular. ElI ocular del microscopio tiene tres distancias de
seguimiento diferentes (estan impresas en el micrémetro ocular), completa, cuarto y ocho
escalas. Esta escala se elige dependiendo de la velocidad del coloide.

8. Teclado. Se usa como un control para seleccionar el movimiento de las particulas.

e Modulo de microscopio. EI modulo de microscopio utilizado en este trabajo se muestra
en la Figura 10 (c). Es un microscopio Unitron FSB-4x con objetivos estandar 4x,
oculares estandar 20x y aumentos de 80x. Para realizar el seguimiento de particulas, se
acopla un CCD al microscopio (HITACHI KP-M2U) y las imagenes en tiempo real se
observan usando un monitor de video (HITACHI VM-1220U). En la Figura 10 (d) se
muestra una imagen de un experimento de calibracién (particulas de silice).

La celda de electroforesis se llena con la muestra (= 20ml), luego se aplica un campo eléctrico
y las particulas coloidales comienzan a migrar del anodo al catodo o del catodo al &nodo (esta
direccion indica si su carga eléctrica es positiva 0 negativo). La velocidad de los coloides es

proporcional a su movilidad electroforética.
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Figura 12. Montaje experimental del Zetametro: a) Celda electroforética, b) Electrodos, c)
Pantalla, d) Unidad de visualizacion, e) Modulo de microscopio, f) Monitor de video.

Las medidas de movilidad electroforética son directas y manuales.
6.7 Andlisis estadistico

Primero, se comprobd si los datos obtenidos presentan una distribucion normal mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se calculd la media + desviacion estandar como valor estdndar
de los datos descriptivos para cada individuo, para la diferencia de las medias obtenidas se
utilizard la T-student y para las medianas la prueba de Mann-whitney. Las diferencias entre los
grupos de estudio se calcularon mediante la prueba ANOVA kruskal-Wallis. Se determind la
correlacion por la prueba Spearman. Dicho andlisis estadistico se realizé en el programa
Graphpad Prism, donde los valores de P <0.05 se consideraron estadisticamente significativos.
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VIl. LUGAR DE REALIZACION
El proyecto se realizd en el Laboratorio de Enfermedades Cronico Neurodegenerativas en la

Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de Sinaloa.
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IX. RESULTADOS

9.1 Poblacion de estudio

Con el objetivo de evaluar la carga eléctrica superficial de eritrocitos en pacientes con DMT2 y
compararlo con un grupo control, se realizé el presente estudio de tipo comparativo, transversal
y descriptivo; el cual incluye una poblacion total de 106 individuos, de los cuales, 40 presentaron
diagndstico confirmado de DMT2, y 66 contemplados como controles (CTRL) al cumplir con
los criterios de seleccién. A su vez, los grupos DMT2 y CTRL, fueron divididos en dos
subgrupos: subgrupo A, que incluyé pacientes de 30-59 afios y un subgrupo B, conformado por
pacientes igual o mayores a los 60 afios. Ademas, se realizaron las pruebas antropométricas,
valoraciones de historia clinica con antecedentes heredo familiares (descrito en materiales y
métodos), examenes bioquimicos compuestos por perfil de lipidos, glucosa, hemoglobina

glucosilada y biometria hematica.

Con estas evaluaciones, fue posible clasificar a los pacientes de acuerdo con los grupos antes
mencionados, descartando a aquellos pacientes control cuya alteracion pudiese clasificarles con

SxMet y/o DMT2 no diagnosticados previamente.

9.2 Caracterizacion de las alteraciones metabolicas presentes en la poblacion con DMT2

Las alteraciones metabdlicas de la poblacion con DMT2, se pueden observar analizando las
variables implicadas en la enfermedad, para esto se dividieron en variables antropomeétricas,
bioquimicas de lipidos y de glucosa. Para el estudio de las variables relacionadas con los

eritrocitos, se consideraron los resultados de la biometria hematica.
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9.3 Caracteristicas antropométricas de la poblacion de estudio

Con los datos obtenidos de la caracterizacion clinica de los pacientes en estudio, se procedio al
andlisis de las variables antropométricas. Se puede observar para la variable edad (Tabla 2),
que existe diferencia significativa de la media entre los grupos de comparacion CTRL A versus
DMT2 A. Sin embargo, al comparar los subgrupos CTRL B versus DMT2 B, no se encontr
diferencia significativa de las medias, observando que la edad de los subgrupos DMT2y CTRL
B estan dentro del rango de edad concentrado para la clasificacion de todo el subgrupo B. Para
la variable IMC, los pacientes del subgrupo DMT2 A (30.94 = 4.6) mostraron un aumento
significativo respecto a sus controles CTRL A (26.85 = 4.07). Por su parte, los pacientes del
subgrupo DMT2 B (30.3 £ 4.76) presentaron un IMC superior al compararse con el grupo CTRL
B (26.88 £ 3.8). Por otro lado, en el porcentaje de grasa corporal, sus resultados no fueron
estadisticamente significativos entre los individuos DMT2 y CTRL para cada subgrupo. Estos
resultados, confirman que los pacientes con DMT2 presentan las alteraciones antropométricas
esperadas y que los individuos CTRL realmente pueden ser considerados como referencia para

posteriores mediciones.

Tabla 2. Caracteristicas antropométricas de los grupos estudiados.

VARIABLE/

POBLACION

473+9.53 51.77+4.1 0.00642 6791 +£643 67.96 +£4.76 0.6385
26.85+4.07 3094+4.6 0.00322 26.88+3.8 30.3+4.76 0.01132
35.33+745 39.84+7.97 0.0559 3844+ 553 41.69+7.7 0.0992
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Los valores estan representados como la media = D.E. EI superindice ? expresa diferencias
estadisticas significativas respecto al CTRL.

9.4 Caracteristicas bioquimicas de la poblacion de estudio

Los analisis bioquimicos, al igual que las variables antropométricas, se examinaron de acuerdo
con el subgrupo de estudio, es decir, subgrupo A (CTRL Ay DMT2 A) y subgrupo B (CTRL

By DMT2 B.

Las variables metabdlicas de lipidos fueron analizadas tomando en cuenta los valores de
colesterol total, HDL, LDL, VLDL vy triglicéridos (Tabla 6). Se observa que el subgrupo DMT?2
A (201.7 £ 31.41mg/dL) presenté niveles de colesterol total significativamente mas bajos

respecto al subgrupo CTRL A (182.6 + 36.42 mg/dL) (Tabla 3).

Observando que el subgrupo DMT2 A (44.54 + 11.57 mg/dL) presentd niveles de colesterol
HDL significativamente méas bajos respecto al subgrupo CTRL A (52.74 + 13.21 mg/dL. De
igual manera, el subgrupo DMT2 B (42.11 + 11.51 mg/dL) presento niveles bajos significativos
respecto al subgrupo CTRL B (52.96 + 10.02 mg/dL) (Tabla 3). Sin embrago, aunque se
encontraron niveles mas bajos de HDL en el grupo con DMT2, pudo observarse que los valores
de ambos subgrupos (A y B), se encontraron dentro del rango de normalidad entre 40-60 mg/dL.
Los niveles de colesterol LDL, se observan sin diferencias estadisticamente significativas entre
el subgrupo DMT2 Ay el subgrupo CTRL A (Tabla 3), el grupo CTRL se encuentra fuera de
los valores 6ptimos reportados para esta variable, correspondientes a un rango menor a 100
mg/dL. En los niveles de VLDL, solo se encontré6 un aumento significativo en el subgrupo
DMT2 A (33.23 £ 9.94 mg/dL) respecto al CTRL A (26.62 + 15.53 mg/dL). Similar resultado
se observa al comparar el subgrupo DMT2 B (34.21 + 16.95 mg/dL) y CTRL B (25.70 + 12.48

mg/dL) (Tabla 3).
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Al analizar los valores de triglicéridos en el subgrupo DMT2 (DMT2 A 166.2 + 49.72 y DMT2
B 175.4 £ 79.1 mg/dL) se encontraron elevados respecto al valor 6ptimo de referencia reportado

(<150 mg/dL) (Tabla 3).

Tabla 3. Anélisis de perfil lipidico de los grupos de estudio.

VARIABLE/
POBLACION
cr 182.6+36.42 | 201.7+31.41 | 0.0363* | 1972+4877 | 173.7+56 | 0.806
(mg/dL)
CHPL | 55 7441321 | 4454+ 1157 | 0.0390° | 52.96+10.02 | 42.11+11.51 | 0.0015?
(mg/dL)
cLDL 110343277 | 123.94295 | 0.1458 | 118.6+43.96 | 98.6=50.94 | 0.1189
(mg/dL)
VLDL
26.62+15.53 | 33.23+9.94 |<0.00012 | 25.70+ 12.48 | 34.21+16.95 | 0.0351
(mg/dL)
Trigheenidos | 133 117766 | 166.2+49.72 | <0.00012 | 129.5=57.51 | 175.4=79.1 | 0.0369°
(mg/dL)

Los valores estan representados como la media £ D.E. El superindice # expresa diferencias

estadisticas significativas respecto al CTRL.

Por otra parte, en el metabolismo de la glucosa, se estudiaron las variables glucosa y
hemoglobina glucosilada (HBALc) (Tabla 4). Con ello, de acuerdo con la estimacion tedrica, se
observo aumento significativo en los niveles de glucosa en DMT2 A (151.1+ 62.36 mg/dL)
respecto al CTRL A (88.23 + 7.42 mg/dL) y en DMT2 B (109.4 + 39.96 mg/dL) respecto al
CTRL B (89.83 = 8.05 mg/dL). En estos resultados puede observarse que la glucosa del
subgrupo DMT2 A se encuentra elevada para los niveles éptimos de control, los cuales no deben

elevarse a 130 mg/dL (Tabla 4).
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Los valores de la hemoglobina glucosilada (HbALc), cuyos niveles son el reflejo del promedio
ponderado al tener una contribucién diferente cada mes (50% correspondiente al primer mes
anterior a la tomay 25% para el segundo y tercer mes anterior) durante los ultimos 3 a 4 meses,
pudieron verse reflejados en los pardmetros presentados por todo el subgrupo DMT2,
obteniendo diferencias significativas al comparar los subgrupos CTRL A (5.735 = 0.56 mg/dL)
versus DMT2 A (7.7 = 1.83 mg/dL) y CTRL B (5.65+ 0.5mg/dL) versus DMT2 B (7.1 £ 1.25
mg/dL) observando que los controles muestran niveles éptimos del control del metabolismo de

la glucosa.

Tabla 4. Analisis de perfil glucémico de los grupos estudiados.

VARIABLE/
POBLACION

Glucosa 88.23+7.42 | 151.1£62.36 | <0.0001* | 89.83+£8.05 | 109.4+39.96 | 0.0035°
(mg/dL)
Hemoglobina
glucosilada | 5.735+0.56 | 7.7+1.83 [<0.0001° | 5.65+0.5 71+£125 | <0.00012
(HbALc) (%)

Los valores estan representados como la media £ D.E. EI superindice ? expresa diferencias
estadisticas significativas respecto al CTRL.

9.5 Mediciones de la carga eléctrica (potencial zeta) superficial de los eritrocitos en la

poblacion control y en pacientes con DMT?2

A partir de las mediciones de potencial zeta (ZP) de los eritrocitos, realizado con un equipo
Zetadmetro, se analizaron estadisticamente los datos obtenidos, rastreando alrededor de 30
células por experimento, el cual se repitié 3 veces por cada muestra de estudio, logrando obtener
los valores de alrededor de 90 eritrocitos por cada muestra. Los datos fueron organizados para

encontrar un solo valor ZP promedio para cada paciente, excluyendo los datos atipicos debidas
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a los errores de medicion. La Figura 13 muestra el andlisis global del comportamiento de ZP de
cada grupo de estudio, se observo que en el grupo de DMT2 los valores de esta variable muestran
un valor més alto negativamente, respecto al grupo CTRL. ElI mismo efecto se observé cuando
se realizd la division por subgrupos: DMT2 B vs CTRL B (P= 0.0073), como se muestra en la
Figura 13. No obstantes para el grupo de adultos mayores de 60 afios, no se encontré diferencia
significativa, esto se debe a las condiciones alteradas por la edad en este grupo. Ademas, se
observd que la edad es una variable que influye en el comportamiento de ZP, ya que, en los
grupos de pacientes mayores de 60 afios, se obtuvo valores mayores de carga eléctrica, en

comparacion con el grupo de adultos jévenes.
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Figura 13. Potencial Zeta de eritrocitos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Para
cuantificar los valores de ZP, se hicieron mediciones en un equipo Zetametro 3.0+, a partir de
eritrocitos de la poblacion, clasificando de acuerdo con el grupo, fuese grupo control (CTRL o
grupo con diabetes (DMT2). *p<0.05, **p<0.01.

9.6 Andlisis del efecto de las alteraciones metabdlicas presentes en la poblacion con DMT2

sobre la carga eléctrica superficial de los eritrocitos

Una vez analizado el perfil del potencial zeta de eritrocitos en los pacientes, se procedid a
determinar si existe relacion con los valores para las variables antropométricas, bioquimicas y
de biometria hematica. Para lo cual, se realizé un macro andlisis de correlacion cruzando los

valores de ZP en cada grupo con las variables clinicas.

En el caso del ZP, para las variables antropométricas, se encontrd que estan correlacionadas
negativamente con el IMC (P=. 0.0000, r= -0.4368) en toda la poblacion del grupo CTRL, la
variable de % de grasa corporal tiene correlacion positiva con los valores de ZP (P=0.0468, r=

0.4187) en la poblacion del subgrupo CTRL B (Tabla 5).

Para las variables bioquimicas de perfil de lipidos, se encontré que los valores de ZP
correlacionan negativamente con los niveles de colesterol HDL tanto para el grupo de DMT2
total (P=0.0134, r=-0.388), como para el subgrupo DMT2 B (P= 0.0129, r=-0.666) (Tabla 5).
En los valores del perfil de glucosa, se encontré una correlacion positiva en los valores de
glucosa para toda la poblacion del grupo CTRL (P= 0.015, r= 0.298) y se observo el mismo
comportamiento con los valores de glucosa para el subgrupo CTRL B (P=0.0007, r= 0.6521

Tabla 5).
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Por otra parte, se observd que, en la biometria hematica, los valores de ZP se correlacionan
positivamente con los valores de Hemoglobina tanto para la poblacion del grupo CTRL (P=
0.036, r=0.259) como para la poblacion del subgrupo CTRL B (P=0.0220, r= 0.4748). Ademas,
se encontrd que los valores de hematocrito estan correlacionados positivamente con el ZP en el
subgrupo CTRL B (P=0.027, r=0.4594) y por ultimo se encontrd que el V.M.P tiene correlacion
positiva con los valores de ZP para la poblacion del grupo CTRL (P=0.014, r=-0.3012) (Tabla

5).

Los resultados obtenidos indican que hay mecanismos no lineales que vinculan los valores de
carga eléctrica (ZP) con las variables antropométricas que reflejan la composicion corporal, o
con variables bioquimicas principalmente relacionadas al metabolismo de la glucosa en la

poblacion catalogada con CTRL.
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Tabla 5. Anélisis de correlacion entre los valores de Potencial Zeta con parametros clinicos

en las diferentes conformaciones de los grupos de estudio

VARIABLE/

. CTRL A CTRL B CTRL DMT2 A DMT2 B DMT2
POBLACION

Variables antropométricas

0.0000

Edad (aiios) - - = -0.4368

0.0468

IMC  (kg/m?) - = 0.4187 -

Grasa total (%) - - - - - -

Perfil lipidico

CT (mg/dL) - - - - - _

0.0129 0.0134

AL (gLl - - - 1= -0.666 =-0.388

¢-LDL (mg/dL) - - - - - -

VLDL (mg/dL) - - - - - -

Triglicéridos

(mg/dL)

Glucosa

Glucosa 0.0007 0.015

1= 0.6521 1= 0.298
(mg/dL)
0.0125

0,
(HbAlc) (%) =0.3822 - - - - -

Significado de abreviaturas: CTRL A, subgrupo control A; CTRL B, subgrupo control B;
CTRL, grupo control general; DMT2 A, subgrupo con diabetes A; DMT2 B, subgrupo con
diabetes B; DMT2, grupo con diabetes general. Los datos fueron analizados mediante la prueba
de Pearson (p < 0.05) para determinar la correlacion entre las variables mencionadas en las

diferentes conformaciones grupales con los valores de ZP.
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Tabla 6. Analisis de correlacion entre los valores de Potencial Zeta con parametros de

Biometria Hematica en las diferentes conformaciones de los grupos de estudio

VARIABLE/
. CTRL A CTRL B CTRL DMT2 A DMT2 B DMT2
POBLACION
Perfil biometria hematica
Leucocitos(uL/x10"6) - = = = = =
Eritrocitos(uL/x10"6) = — — = - =
: 0.0220 0.036
Hemoglobina (g/dL
e e - r=0.4748 = 0259 - - -
Hematocrito (%0) - 0.027 _ - - -
= 0.4594
V.C.M ({L) o = = = = =
H.C.M (g/dL) o = = = = =
C.H.C.M (g/dL) o = — — — -
Dist. Eritrocites (%) — — — = = o
Plaquetas (uL/x10"3) = — — = — =
V.MLP (fL) _ = 0.014 _ _ )
r=-0.3012

Significado de abreviaturas: CTRL A, subgrupo control A; CTRL B, subgrupo control B;
CTRL, grupo control general; DMT2 A, subgrupo con diabetes A; DMT2 B, subgrupo con
diabetes B; DMT2, grupo con diabetes general. Los datos fueron analizados mediante la prueba
de Pearson (p < 0.05) para determinar la correlacion entre las variables mencionadas en las
diferentes conformaciones grupales con los valores de ZP.
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X. DISCUSION
La diabetes mellitus tipo 2, se considera como uno de los principales problemas de salud a nivel
mundial, por su elevada prevalencia, su alto coste econdémico y el nimero de complicaciones y
muertes que provoca. Sin embargo, a pesar de que se trata de un proceso muy complejo desde
el punto de vista fisiopatologico, los estudios enfocados a esta enfermedad tienen la necesidad
de un abordaje méas amplio, considerando la enorme variabilidad interindividual implicada en
la evolucion y respuesta terapéutica (Atlas, 2006). EI estudio de una variable fisicoquimica
como la carga eléctrica, en un sistema vivo y mas aun considerando una poblacion con una
enfermedad progresiva multifactorial, se torna muy complejo, pues se desconoce el
comportamiento de este parametro en las diversas condiciones metabolicas en las que se puede
hallar un paciente con DMT2, e inclusive el grupo clasificado como control, hay muchas

variables que pueden estar influyendo en el comportamiento del potencial zeta.

Cada grupo de estudio fue analizado mediante parametros antropométricos y pruebas
bioquimicas de laboratorio. Esta caracterizacion permitié verificar que el grupo CTRL
efectivamente se encontrara metabo6licamente sano, pues es el grupo de referencia para

normalizar los valores de ZP.

La obesidad es un factor ambiental importante involucrado no solo en la etiopatogenia la
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), sino también en el desarrollo de sus complicaciones (Chobot
et al., 2018), esto se pudo observar en los adultos jovenes (subgrupo DMT2 A), donde se
encontraron alterados los pardmetros de IMC y porcentaje de grasa corporal. Esto indica que es
mas probable desarrollar complicaciones crénicas a temprana edad y no necesariamente tener

anomalias en el metabolismo de la glucosa (Mufioz, et al., 2013)
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Para los pacientes con envejecimiento, el subgrupo DMT2 B conserva alteracion en las variable
IMC; estos resultados coinciden con reportes previos que remarcan el papel del sobrepeso y la
obesidad en el adulto mayor como factores desencadenantes de la diabetes mellitus tipo 2

(Sénchez, et al., 2020).

Respecto al andlisis de variables bioquimicas en las poblaciones de estudio, se encontr6
significancia estadistica en los niveles de colesterol total (CT) en el grupo de adultos jovenes.
En los valores de triglicéridos se encontraron aumento significativo para el grupo DMT2. De
acuerdo con la norma oficial mexicana NOM-037-SSA2-2002 para la prevencion, tratamiento
y control de las dislipidemias, los niveles limitrofes de triglicéridos (TAG) para la poblacion
mexicana deben oscilar por debajo <150 mg/dL (NOM-037-SSA2-2012, 2012), indicando que
todo el grupo con DMT2 muestran valores mayores de este parametro reportado y que sus

respectivos controles.

Los resultados obtenidos para el grupo DMT2, considerando el metabolismo de la glucosa se
observaron des regularidades del metabolismo de esta variable; al presentar glucosa plasmatica

en ayuno (GPA) elevada, hemoglobina glucosilada (HBALc) fuera de los limites aceptables.

El rango 6ptimo de los valores GPA para un paciente controlado oscila entre 80-130 mg/dL una
vez que ya se tiene el diagndstico (Mufioz Calvo, 2021). Esto coincide con los valores obtenidos
en el subgrupo DMT2 B, ya que se observé una elevacion en los valores de esta variable, sin
embargo, para los pacientes del subgrupo DMT2 A, se encontrd que cae en el rango 6ptimo para

pacientes controlados.

Para los valores de HbAlc, existen reportes que indican que valores superiores al 7%

representan una relacion directa con el riesgo de complicaciones (Aguirre Amaya, 2021), como
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enfermedades cardiovasculares (ECV) (Schnell et al., 2017), retinopatia diabética (Martinez et

al., 2020), nefropatia diabética y neuropatia.

Los valores obtenidos de la biometria hematica mostraron que hay diferencia significativa en la
poblacion de pacientes del subgrupo DMT2 B respecto al subgrupo CTRL B, en las variables

de Eritrocitos, V.C.M, Distribucion de Eritrocitos y Plaquetas.

Los valores encontrados de las mediciones de potencial zeta de los eritrocitos en pacientes del
grupo DMT2, muestra diferencia significativa respecto al grupo CTRL, aun cuando los valores
en magnitud no sean muy diferentes, se observé que los eritrocitos en pacientes diabéticos tienen

valores de carga eléctrica superficial mayores respecto a los individuos control.
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XI. CONCLUSIONES
En el presente proyecto, se encontrd que en un contexto patologico de diabetes mellitus tipo 2,
los valores de carga eléctrica superficial de los eritrocitos se ven afectados, para la poblacion

del grupo con DMT2 se obtuvieron valores de Potencial Zeta (ZP) mas elevados negativamente.

El analisis de resultados indica una diferencia significativa en los valores de ZP para los grupos
de pacientes con DMT2, tanto en el grupo de pacientes mayores de 60 afios, como en la

poblacion de individuos de entre 30 y 59 afios.

Ademas, se encontrd que los pacientes con DMT2 presentan un cuadro clinico de alteraciones
metabdlicas que incluye la presencia de obesidad, niveles de glucosa elevada y perfil de lipidos

alterado.
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XI1l. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Primer semestre 2021

. Mes Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre Enero
Actividades
Semana |1 (21341 (2 (3|4 (1|23 |4 |1 |23 |4 |1 ]|2]|3]|4]1]2]3]| 4
1 Revisién Bibliografica.

Caracterizacion de muestras por
grupos de DM2 y Controles.

N

Medicion de la movilidad
electroforética de glébulos rojos
de poblaciones de estudio, ler.
Blogue (Poblacién 30-60 afios).

w

Correlacion de la caracterizacion
y los valores obtenidos en el
estudio electrocinético ler.

4 Blogue.

Segundo semestre 2022

Mes Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio

Actividades
Semana (1 |2 (3[4 (12|34 (12 (3|4 |1]2(3|4]|112|3(4(1]2]3

5 Revision Bibliografica.

Medicion de la movilidad electroforética
de glébulos rojos de poblaciones de
estudio, 2do. Bloque (Poblacién 60-90

6 anos).

Correlacion de la caracterizacion y los
valores obtenidos en el estudio

7 electrocinético 2do. Bloque.
8| Andlisis y Discusion de Resultados.
9 Escritura de tesis

10 Examen de grado
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XIV. ANEXOS

Anexo 1: Carta de consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA:
Uso de informacidon personal y clinica, medicion antropométrica y toma de muestra de
sangre

Estimado(a) Sefior/Sefiora: No
registro:

Introduccion/Obijetivo:
la Red de Investigacion Aplicada en Bienestar (RIABI) y el Centro de Investigacion y Docencia

en Ciencias de la Salud (CIDOCS), ambos pertenecientes a la Universidad Auténoma de
Sinaloa, realizan en colaboracién el proyecto titulado: “Efecto de alteraciones metabdlicas en
la carga eléctrica superficial de eritrocitos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2”. El
objetivo del estudio caracterizar propiedades bioquimicas, hematoldgicas y estructurales en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Procedimientos:

Si usted acepta participar en el estudio, ocurrira lo siguiente:

« Proporcionara informacion personal y clinica, a través de una encuesta. La encuesta
consistird en las siguientes secciones: datos generales, antropometria (resultados de
evaluacion), habitos alimenticios, quimica sanguinea (resultados del analisis de una muestra
de sangre), actividad fisica, consumo de tabaco, consumo de alcohol, nivel socioeconémico,
antecedentes patoldgicos y antecedentes heredo-familiares. Este procedimiento serd de
manera paralela a una valoracion médica general.

o Se lerealizardn mediciones antropométricas con un estadiometro (talla), cinta métrica
(circunferencias) y equipo de impedancia eléctrica (para medir %grasa, masa muscular, IMC
entre otras); procedimientos que no comprometen su estado de salud y que ayudaran a
entender mejor su estado antropomeétrico con fines de investigacion.

. Se le hard una toma de muestra
sanguinea para determinacion bioquimica de urea, creatinina, glucosa, perfil lipidico,
hemoglobina glucosilada; aunado a un analisis de biometria hematica.

. En la misma toma
proporcionara una segunda muestra de sangre periférica (15 mL aproximadamente),
distribuida en dos tubos (uno para obtener suero y otro tubo para obtener un paquete celular
para obtencion de ADN genomico y plasma). Dicha muestra formara parte de un banco de
sueros/plasma y ADN genomico de pacientes; el cualsera utilizado para
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determinar biomarcadores relacionados a metabolismo y/o del estado de salud. Esto no
representa un riesgo adicional para su salud.

Beneficios: Con su participacion en esta investigacion se le proporcionaran resultados del
analisis antropomeétrico y de quimica sanguinea. Asi mismo, contribuira con los investigadores
responsables en la generacion de conocimiento que contribuya al desarrollo de estrategias
terapéuticas para un envejecimiento saludable integral.

Confidencialidad: Toda la informacién que proporcione para el estudio serd de caracter
estrictamente confidencial, sera utilizada Unicamente por el equipo de investigacion del
proyecto y no estard disponible para ningin otro propdésito. Quedara identificado(a) con un
nimero y no consunombre. Los resultados de este estudio seran publicados con
fines cientificos, pero se presentaran de tal manera que no podra ser identificado(a).

Riesqos Potenciales/Compensacidn: Los riesgos potenciales que implican su participacion
en este estudio son minimos. Si alguna de las preguntas le hiciera sentir un poco incémodo(a),
tiene el derecho de no responderla. En la toma de muestra de sangre, puede haber un riesgo
minimo como un pequefio moreton y/o pequefio dolor en el momento de la toma. Se le hace
notificar que el material que se utilizara es nuevo y desechable. Usted no recibira ningun pago
por participar en el estudio, y tampoco implicara algln costo para usted.

Participacion _Voluntaria/Retiro: La participacion en este estudio es absolutamente
voluntaria. Usted esta en plena libertad de negarse a participar o de retirar su participacion del
mismo en cualquier momento. Su decision de participar 0 de no participar no afectard de
ninguna manera la forma en como le tratan al acudir a su atencion médica.

Numeros _a Contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacion con
respecto al proyecto, por favor comuniquese con el/la investigador/a responsable
del proyecto: Dra. Carla Ernestina Angulo Rojo (6671 88 81 45). Si usted acepta participar en
el estudio, le entregaremos una copia de este documento que le pedimos sea tan amable de
firmar.
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CONSENTIMIENTO PARA SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Su firma indica su aceptacion para participar voluntariamente en el presente estudio.

Nombre del participante:

No. Registro: Fecha: / / Firma*:

*En caso de incapacidad para firmar, firma del tutor o familiar.

Nombre Completo del Testigo 1:

Direccion

|Fecha: / /___Relacion con el participante Firma:

Nombre Completo del Testigo 2:

Direccion

|Fecha: / /___Relacion con el participante Firma:

Nombre de la persona que obtiene el consentimiento:

|[Fecha: / /___Relacion con el participante Firma:
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Anexo 2: Cuestionario de historia clinica

DATOS GENERALES
Fecha: _ /__ [/ Nombre:
Registro: Domicilio:
Ocupacion:
Fecha de Nacimiento: /[ Lugar de Nacimiento:
Edad: Estado civil: Lengua:
E-mail: Tel. particular: Tel. celular:
Escolaridad: Servicio de salud: Transporte: Vivienda (propia o
renta):
CONSUMO TABACO
1. ¢ Actualmente fuma? ?. ¢Hafumado por madsde6 3. Periodo “. ¢ Cuanto tiempo pasa entre que se
SI____NO___ meses alguna vez en su vida? |durante el cual [evantay fuma su primer cigarrillo?
SI___NO___ fumo: | Hasta 5 minutos (3 pts.) f __Entre
6 y 30 minutos (2 pts.)
| De 31 -60 minutos (1 pts.) f _ Mas
de 60 minutos (0 pts.)
5. ¢ Encuentra dificil no 6. ¢ Qué cigarrillo le molesta  |7. ¢ Cuantos 8. ¢ Fuma con mas frecuencia durante
fumar en lugares donde estad |mas dejar de fumar? f cigarrillos fumallas primeras horas después de
prohibido? | _El primero de la mafiana. (1  cada levantarse que durante el resto del dia?
| Si (Ipts) f pts.) f dia? f
| No (Opts.) | Cualquier otro (0 pts.) | 106 menos (0| _Si (Lpts.) f _ No (0pts.)
pts.) 9. ¢ Fuma aunque esté enfermo y tenga
| 11-20 (1  fque guardar cama la mayor parte del
pts.) f dia? f
| 21-30 (2 | Si(lpts.) f __No(0pts.)
pts.)
| 3lomas (3
ts.)
Fagerstrém Score: Indice Tabaquico:

OBSERVACIONES:

CONSUMO ALCOHOL

1. ¢ Actualmente consume

2. ¢Ha consumido alcohol

3. ¢ Hace cuanto tiempo empezd a consumir alcohol?

alcohol? alguna vez en su vida? Menos de 1 afio __lafio __ Masde
SI___ NO___ SI___NO___ 1 afio
| __Entre 3y 5afios ___Maésdeb5afios _ Masde
10 afios
4. ¢ Cual es o era su consumo de alcohol? Especifique
| Diariamente ___Semanalmente ___Men| Frecuencia Cantidad
sualmente ___Ocasional Tiempo

OBSERVACIONES:

ACTIVIDAD FISICA

; Realiza algun tipo de actividad fisica? SI

NO

¢, De qué tipo?

Horas x dia:

\Veces por semana:

¢Presenta alguna incapacidad para realizar actividad fisica?
¢Presentas o has tenido alguin problema 6seo que te impida realizar un programa de actividad fisica?

Operacion en brazos, piernas o cadera: Si No
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¢Alguna otra cirugia? Si No ¢Donde?

¢Le impide hacer ejercicio? Si No
Observaciones:

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

DIABETES MELLITUS

¢Padece DM? SI___ NO___
Fecha de diagnostico: __ [/ / Edad diagndstica:

[Tratamiento(dosis)/ Observaciones:

Glucemia promedio Ultimo afio: mg/dL
OBESIDAD
¢ Padece obesidad? SI___ NO____ Peso maximo: Kg Edad: [Tratamiento(dosis):
Fecha de diagnostico: __ [/ /
Edad diagndstico: Peso minimo: Kg Edad: [Observaciones:
Peso habitual: Kg
ICambios croénicos de peso:
SI__NO___
TENSION ARTERIAL
IActual: mmHg Tratamiento para HTA (dosis):
¢ Padece hipertension arterial? SI___ NO___
Fecha de diagnéstico: __ / /  Edad:____ , Qué valores maneja? /Observaciones:
%SpO2: PRbpm Pulso:
DISLIPIDEMIA
IAntecedentes de concentraciones alteradas de: [Tratamiento hipolipemiante: Sl
Colesterol: mg/dL  Triglicéridos: mg/dL NO__
HDL: mg/dL  LDL: mg/dL Especifique:

CARDIOPATIAS

¢ Algun problema que le impida practicar ejercicio fisico debido a una enfermedad cardiovascular (CVD) o
coronaria? ¢Cual?

Operado del corazén: No Si Implante en el corazén No Si ¢(Cual?

¢ Antecedentes familiares de enfermedad arterial coronaria (CAD) en < 60 afios de primer grado? Si
No

Dolor toréacico o del pecho: Si_ No_ Semanalmente ( veces/semana)

Falta de respiracion/agitacion del pecho: Si_ No__ Semanalmente ( veces/semana)

IAdormecimiento del brazo: Si_ No_ Semanalmente ( veces/semana)

Presencia de vascular periférica: Si__ No_ Semanalmente ( veces/semana)

Obstruccion arterial: Si___ No__ Semanalmente ( veces/semana)

Aneurismas aorticos: Si__ No__ Codgulos sanguineos venosos: Si__ No__ Varices: Si____ No
Presencia de enfermedad microvascular: Si_ No

Prescripcion (¢ Qué toma actualmente?), Medicamento y cantidades exactas:

OTROS (PATOLOGIAS O TRATAMIENTOS)

Neuropatia autondémica: Enfermedad renal en etapa-final:
Presion arterial: Si__ No__ Hemodialisis: Si__ No__ Dialisis: Si ____
Control de la temperatura:  Si__ No__ No
Digestion: Si__ No__ Enfermedad pulmonar sintomética o diagnosticada:
Funcion de la vejiga: Si__ No__ Que incluyen enfermedad pulmonar obstructiva
Funcion sexual: Si__ No__ cronica (EPOC), asma, enfermedad:
Si_ No__ Pulmonar intersticial o fibrosis
quistica: Si__ No__
Prescripcion (¢Qué toma actualmente?): Medicamento y
cantidades exactas:

DEMENCIAS
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¢ Cual?

¢ Padece algun tipo demencia? SI___ NO___

Fecha de diagnoéstico: __ //
Edad diagnéstico:

ratamiento(dosis)/ Obs [Examen Minimo del Estado

rvaciones:

Mental de Folstein:

Inventario de Depresion de
Beck:
Escala Atenas de Insomnio:

OFTALMOPATIAS

¢ Padece Retinopatia diabética?
SI___NO___ oD ol

Fecha de diagnoéstico: /[
caso de si, especifique:

-Laser (Panfotocoagulacion) OD___ Ol
-Inyeccion intravitrea

OD___ Total____ Ol___ Total___
-VitrectomiaOD___ Ol

-Otros:
Observaciones:
Grado de RD: OD

Ol

¢ Ha recibido algun tipo de tratamiento? SI___ NO____

En

¢, Padece la enfermedad de
Glaucoma?
Sl NO___

oD ol

Fecha de
diagnostico:__ /[
'Tratamiento actual:

OD: Ol

k. Padece Degeneracion
Macular Relacionada a la
Edad?SI___NO___ OD
ol__
Fecha de
diagnostico:__ /[
¢k, Ha recibido algun tipo de
tratamiento?

¢ Le han realizado cirugia para
glaucoma? SI___ NO___

. Conoce el tipo de cirugia
realizada?

SI__NO___. Encaso de si,

SI___ NO___ Encaso desi,

especifique:

Inyeccidn intravitrea:
OD Total Ol
Total

FSuplementos vitaminicos

especifique: orales:
FTrabeculectomia OD___ SI__ NO__
ol___ Tiempo de consumo
+Véalvula de Ahmed OD____ de suplementos
Ol -
lridotomias (laser en Otros:
iris) OD__Ol__
- Observaciones:
Otras: Atrofia
geografica: OD Ool__
Observaciones:
GINECO-OBSTETRICOS
Edad 1ra menstruacion: Frecuencia de los ciclos: Duracién/ciclo: __ dias #Embarazos:
Irregularidades: SI____NO___ Especifique Edad: ler ultimo
Ultima menstruacion: __/ /  Climaterio: SI___ NO___ Edad: | embarazo
Aborto, 6bito,
malformaciones:
ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES
Padre  |Abue| Abuela |Madre |Abuelo JAbuel{Herman |Herman [Otros
lo | Paterna Materno| a 0 a
Pater Mater
no na

;,Vivo? (Si/No) /Edad (afios)

Causa muerte

Diabetes (Si/No)

Cardiopatia (Si/No)

Nefropatia (Si/No)

Dislipidemias (Si/No)

Obesidad (Si/No)

Glaucoma (Si/No)/
DMRE (Si/No)

Otro problema oftalmol6gico

IAlzheimer (Si/No)

Otra demencia/Enf. neuroldgica
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Otra patologia

Anexo 3: Antropometria

Nombre:

ANTROPOMETRIA
Peso(kg): BoGrasa Corporal: Edad Metabdlica: Y%Grasa Tronco:
Talla(cm): BoAgua corporal: Nivel grasa visceral: Masa Muscular Tronco:

Cintura(cm): Masa Muscular:

L6Grasa Brazo Der:

P6Grasa Pierna Der:

Cadera(cm): Complexion fisica: Masa Muscular Brazo Der: Masa Muscular Pierna Der:
IMC(BMI): Masa Osea: LoGrasa Brazo 1zq: PoGrasa Pierna 1zq:
BMR: Masa Muscular Brazo 1zq: Masa Muscular Pierna 1zq:
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