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Resumen: Objetivo: Evaluar el efecto a corto plazo del
tratamiento con insulina, sobre los indices hematimétricos
en sujetos adultos diabéticos tipo 2. Metodologia: Estudio
retrospectivo, donde se registraron los indices hematimétricos
y la glicemia de 44 pacientes hospitalizados (24 masculinos),
de 58,7 + 4,4 afios de edad, diabéticos tipo 2, antes y después
de 6 + 2 horas del tratamiento con insulina. Resultados: No
Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los indices hematimétricos antes y después del tratamiento y
tampoco entre los sexos. La glicemia basal se correlacion6 con
el contaje de glébulos rojos (r = 0,417; p = 0,03), el volumen
corpuscular medio (r = 0,424; p= 0,04), la hemoglobina (r =
0,626; p = 0,001), el hematocrito (r = 0,574; p = 0,005) y la
hemoglobina corpuscular media (r = 0,537; p = 0,01). Al dividir
a la muestra en dos grupos (G1 y G2), tomando en cuenta el
valor de la mediana de la diferencia de la glicemia antes y después
del tratamiento (G1:<139 mg/dL y G2 2 139 mg/dL), se
encontrd diferencia estadisticamente significativa en el volumen
corpuscular medio del G2 antes y después del tratamiento; en
la hemoglobina entre G1 y G2, tanto antes como después del
tratamiento y en el volumen corpuscular medio entre G1 y G2,
después del tratamiento (p < 0,05). Conclusién: La insulina
pareciera provocar a corto plazo, un aumento del volumen
corpuscular medio en sujetos que disminuyen significativamente
su glicemia.

Palabras clave: Indices hematimétricos, Insulina, Diabetes.

Abstract: Objective: To evaluate the short-term effect of insulin
treatment on hematimetric indices in type 2 diabetic adult
subjects. Methodology: It was a retrospective study, where
hematimetric indices and glycemia of 44 hospitalized patients
(24 male), 58.7 + 4.4 years old, type 2 diabetics, were recorded
before and after 6 + 2 hours of insulin treatment. Results:
no statistically significant differences were found between the
hematimetric indices before and after treatment and neither
between the sexes. Basal glycemia correlated with red blood cell
count (r = 0,417; . = 0,03), mean corpuscular volume (r =
0,424; . = 0,04), hemoglobin (r = 0,626; . = 0,001), hematocrit
(r = 0,574; . = 0,005), and mean corpuscular hemoglobin
(r=0,537; .=0,01). When dividing the sample into two groups,
taking into account the median value of the difference in
glycemia before and after treatment (G1: < 139 mg/dL and G2
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> 139 mg/dL), a statistically significant difference was found in
the mean corpuscular volume of G2 before and after treatment;
in hemoglobin between G1 and G2, both before and after
treatment and in mean corpuscular volume between G1 and G2,
after treatment (. <0.05). Conclusion: Insulin seems to cause,
in the short term, an increase in mean corpuscular volume in
subjects who significantly lower their glycemia.

Keywords: Hematimetric indices, Insulin, Diabetes.

INTRODUCCION

Existe asociacién entre el riesgo a sufrir enfermedades cardiometabdlicas y los cambios morfolégicos,
funcionales y de algunas caracteristicas reoldgicas de los glébulos rojos, como el incremento de su capacidad

de agregacién y una disminucién de su deformabilidad. (12) En sujetos diabéticos, se ha logrado identificar
cambios morfolégicos delos eritrocitos y se ha postulado que el estudio de dichos cambios, permite una mejor
comprension de la progresion de la diabetes. (1.3)

En la diabetes tipo 1, se ha reportado la presencia de una cantidad significativa de esferocitos; y en la
diabetes tipo 2, un incremento tanto de esferocitos como de equinocitos, posiblemente lo primero sea debido
a la hiperglicemia, y lo segundo a alteraciones en la lipemia, lo cual se traduce en un incremento en la
peroxidacién lipidica. @)

Como consecuencia del incremento de la glicemia en el diabético, aumenta la oxidacién de la glucosa
y la glicosilacién de las proteinas de membrana: esto produce alteraciones de las propiedades mecénicas y
reoldgicas de los eritrocitos. (56) La medicién de muchos de los pardmetros que describen al glébulo rojo,
no siempre se realizan de manera rutinaria, sin embargo, los equipos autoanalizadores de hematologia,
actualmente proporcionan los indices hematimétricos (IH) primarios (hemoglobina, hematocrito y contaje
de glébulos rojos) y secundarios (volumen corpuscular medio o VCM, hemoglobina corpuscular media o
HCM, concentracién de hemoglobina corpuscular media o CHCM y amplitud de distribucién eritrocitaria
o ADE), los cuales pudiesen constituir una herramienta muy util al evaluar los efectos de la hiperglicemia

sobre la morfologfa de los eritrocitos.”)
Ahora bien, la morfologia de los hematies no sélo se modifica por un estado patoldgico determinado, sino
que también lo hace por el efecto que tienen ciertos medicamentos. El 4cido acetilsalicilico, por ejemplo, es

capaz de interactuar con la membrana plasmatica del eritrocito e inducir cambios en su morfologia,(g) ademais,
en sujetos diabéticos previene la glicosilacién de la hemoglobina. O 1a empaglifozina provoca un incremento
de la hemoglobina y el hematocrito (10) y la metformina es capaz de disminuir el estrés oxidativo dentro del

glébulo rojo, lo cual incide directamente en los TH. (11)

Con respecto al tratamiento con insulina, existen pocos reportes que den cuenta de los efectos que esta
hormona pueda tener sobre el glébulo rojo de los diabéticos, sin embargo, hay autores que proponen que a
partir de los IH se puede predecir, usando un algoritmo matemdtico, la intolerancia a la glucosa y resistencia

a la insulina, " lo cual hace pensar que debe existir algin mecanismo que explique este hecho.
Se ha determinado que la antinatriurésis que provoca la insulina, origina un incremento en el volumen del

liquido extracelular, (13) e ha demostrado que existe una relacién inversa entre la sensibilidad a la insulina

(14) y también estd reportado que en sujetos con diabetes tipo 2, el tratamiento crénico

y el hematocrito
con dapagliflozina, en combinacién con insulina, provoca incremento sostenido, dosis/dependiente, en el
hematocrito y el contaje de glébulos rojos, ademds de un aumento de los reticulocitos, solo al inicio del

tratamiento, y que disminuye por debajo de los valores basales, a las 8 semanas. (1)
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No se conoce por qué la insulina provoca modificaciones en los IH, aunque se sabe que en pacientes que
desarrollan hiperglicemia inducida por estrés posquirtrgico, el tratamiento con insulina es capaz de provocar
un incremento de la sintesis de glutation eritrocitario y una disminucién del estrés oxidativo. 19

Por todas estas bondades que brinda la insulina sobre los hematies y teniendo presente que en diferentes
estudios se ha logrado determinar que el control glicémico de los pacientes hospitalizados, es capaz de

disminuir la tasa de morbimortalidad de manera significativa, (17-19)

en esta investigacion se parte de la
premisa de que eventualmente esta hormona puede inducir a cambios morfolédgicos en los glébulos rojos que
favorezcan la condicién del paciente.

Se ha determinado que algunas anomalias bioquimicas presentes en los glébulos rojos de sujetos diabéticos,

pueden ser corregidas a las 24 horas posteriores al tratamiento con insulina (20), por ello en el presente trabajo
se pretendid evaluar el posible efecto de la insulina a corto plazo sobre los IH, en pacientes diabéticos 2 adultos

hospitalizados con glicemia > 180 mg/dL.
METODOS

Estudio retrospectivo. Poblacién constituida por sujetos diabéticos mayores de 18 anos de edad, que
ingresaron al servicio de emergencia o que estaban hospitalizados en los servicios de Medicina Interna y
Terapia Intensiva del Hospital Universitario de Caracas, entre enero y junio de 2022. Muestra conformada
por 44 sujetos. Factores de inclusién: pacientes diabéticos tipo 2 que presentaron glicemia con valores
superiores a 180 mg/dL, que hubiesen recibido tratamiento con insulina, y a quienes se les solicitara una
hematologia completa y glicemia, antes y después de dicho tratamiento.

De la muestra, se registraron los resultados de glicemia y de los IH a sujetos hiperglicémicos, antes y después
de un periodo de 6 + 2 horas del tratamiento con insulina, siguiendo los criterios de la “American Diabetes
Association Professional Practice Committee” (AAD). *") La muestra fue dividida en dos grupos: G1 y G2,
tomando en cuenta el valor de la mediana de la diferencia entre la glicemia pre y postratamiento; de manera
que el G1 estaba conformado por los sujetos que disminuyeron la glicemia en menos de 139 mg/dL y el G2,
conformado por los sujetos que tuvieron una disminucién de este pardmetro > 139 mg/dL.

Proyecto de investigacion aprobado por el Comité de Bioética del Hospital Universitario de Caracas, en
fecha 7 de enero de 2015.

En cuanto al andlisis estadistico, los resultados se expresaron como el valor de la media + el error estindar de
la media (m+ EEM). Pruebas utilizadas segin correspondiese: de Wilk-Shapiro,t de Student pareada, prucba
de Wilcoxon, prueba t de Student- Fisher, prueba no paraméterica U de Mann Withney, y el coeficiente de
correlacién de Pearson. En todos los andlisis, se consideraron estadisticamente significativos valores dep <
0,05. Para los calculos se utilizé el programa estadistico Graph Pad Prism Version 3.02.

RESULTADOS

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los valores de los IH primarios y secundarios,
presentados por todos los sujetos estudiados antes y después del tratamiento con insulina. (Tabla 1),
observandose el mismo comportamiento al estratificar la muestra por sexo, en donde ademds de no haber
tales diferencias atribuibles al tratamiento en cada sexo, tampoco las hubo al comparar entre los sexos (Tabla
2). Al evaluar el efecto de la insulina sobre los valores de glicemia, se encontré una respuesta muy variable
entre los sujetos, como se visualiza en la Tabla 3, donde se muestran los valores de la mediana y los percentiles
del valor de la diferencia de glicemia antes y después del tratamiento.
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TABLA 1.
Glicemia e indices hematimétricos antes y después del
tratamiento con insulina en la totalidad de la muestra (n=44)

Parametro Yalor en Valor
hipergliceria postratarmniento

Glicemia ng/dL) 203+ 34 131 + 15¥¥*
CGE (x 106/mm3) 35,45+ 0,14 243+ 0,16
Hemoglobina (g/dl) 9,99 + 0,46 3,97 £ 0,51
Hematocrito (2) 20,57 £ 1,38 20,57 £ 1,52
WCM (fL) 88,60 =x1,1% g83,ed4 + 1,07
HCM (pg) ZB,BER 0,46 28,95 £ 0,41
CHCM (g [dL) 3261021 32652019
ADE (CV) 13,98 £ 0,42 13,34 + 0,41

Cada cifra representa el valor de la media + el EEM.CGR: contaje de gldbulos rojos.VCM:
volumen corpuscular medio. HCM: hemoglobina corpuscular media. CHCM: concentracién
de hemoglobina corpuscular media. ADE: amplitud de distribucién eritrocitaria: **:p< 0,0001

TABLA 2.
Glicemia e indices hematimétricos antes y después del tratamiento con insulina segn el sexo

Farametro Pretratamiento Pretratamiento(Fernening) Postratamients Postratamiento
Masculino) m=2z0) Masculino) (Fermerino)
mn==24) m=24) m=20)

Glicermia 204 £ 45 302 £ 55 131 + 22%** 132 £ 23+

g idL)

CGR (% 346 021 345+ 0,21 355021 328+ 0,24

106 frmrm3)

Hemoglobina 10,12 £ 070 9,84 + 0,61 1038 +x06% 948+075

(gidL)

Hermatocrito 20,90 £ 206 20,17 £ 1,27 IL,88x 211 2593x220

(%)

YVCM (L) 29321 x171 B774+153 2904+ 162 8516+ 1,38

HCM (pg) 29,12 £ 0,61 Z2560x0,72 2912054 2574+ 065

CHCM 3257 £ 0,23 3266 X037 32 F0x022 32258+ 032

(mgidL)

ADE [1ZW) 1241 0,35 1468+ (081 1235+ 0,31 1464+ 078

Cada cifra representa el valor de la media + el EEM.CGR: contaje de Glébulos Rojos. VCM: volumen corpuscular medio.
HCM: hemoglobina corpuscular media. CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media. ADE: amplitud
de distribucion eritrocitaria. ***: p<0,001 al comparar en cada sexo con respecto al valor basal previo al tratamiento.

TABLA 3.
Medianay percentiles de la diferencia de glicemia antes y después
del tratamiento con insulina en la totalidad de la muestra (n=44)

Funtos de corte A Glicermia,
{mg fdL)

Yalor minimo £l

Percentil 25 7E

Mediana 1=29

Percentil ¥5S 233

Yalor maximo 425

A Glicemia: diferencia entre el valor de glicemia antes y después del tratamiento con insulina
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Al dividir la muestra en dos grupos segn el grado de variacién de la glicemia por efecto del tratamiento
con la insulina, no se encontré diferencia estadisticamente significativa en la edad entre ambos grupos (53,5
+ 6,5 afos y 64,0 * 5,8 anos para los grupos G1 y G2, respectivamente), el G2 presentd una disminuciéon
de glicemia proporcionalmente mayor si se compara con la que presentd el G1 y al comparar los valores de
los IH primarios y secundarios de dichos grupos, se encontré diferencia estadisticamente significativa en el
VCM del G2 antes y después del tratamiento; en la hemoglobina entre G1 y G2, tanto antes como después
del tratamiento y en el VCM entre G1 y G2, después de dicho tratamiento (Tabla 4).

TABLA 4.
Glicemia e indices hematimétricos antes y después del tratamiento con insulina, en los Grupos 1y 2

Parametro Fretratamiento Pretratamiento p Pret  Postratamiento Postratamiento P Post
Grupo 1 Grupo 2 G1-GZ2  Grupol Grupo 2 G1-GZ2
n=22) M=2Z) Mm=22) n=22)

Glicernia 19 12 408 = 51 <001 110 8*¥** 153 + 29%** <0,01

img fdL)

CGR (x 3,22+ 0,20 369018 ns 3,21 £0,22 3Ee>x021 Ns

108 frrmmn=)

Hemoglobina 9,08 = 0,54 10,98 + 0,4 <005 35,06 = 0,66 10,88 £ 0,69 <005

(g /dL)

Hematocrito 28,0+ 1,78 33,14+ 187 ns 27811392 33533x£212 ns

(2

VM (fL) 87,43+ 1,48 83976 1,76 s 86,26 x 1,27 91,02« <0,01

1,43#

HCM (pg) 28,089 +053 2367 x0BS s 2819052 2370x056 ns

CHCM 32,24+0,34 3298020 s 32,68+029 328Bl1x022 ns

(g jdL)

ADE (CV) 1430+0,51 1367 +0,70 ns 14,14+ 0,458 13,74+ 0,67 1S

Cada cifra representa el valor de la media + el EEM. p Pret: significancia estadistica intragrupo pretratamiento.
p Post: significancia estadistica intragrupopostratamiento, ns: no significativa. CGR: contaje de globulos
rojos. VCM: volumen corpuscular medio. HCM: hemoglobina corpuscular media. CHCM: concentracion
de hemoglobina corpuscular media. ADE: amplitud de distribucién eritrocitaria. #: p < 0,05 al comparar G2

Fokok

antes y después del tratamiento ***: p < 0,001 al comparar en cada grupo antes y después del tratamiento.

Al indagar si existia correlacién entre los valores de glicemia pretratamiento y los IH primarios y
secundarios, se encontrd correlacion significativa con la mayoria de los pardmetros, excepto con la CHCM

y la ADE (Tabla 5).

TABLA 5.
Coeficiente de correlacion de Pearson entre la glicemia y los indices
hematimétricos presentados antes del tratamiento con insulina

Farametro R F

CGR 0,417 0,021
Hemoglobing 0,626 0,001
Hematocrito 0,574 0,005
Wk 0,424 0,04

HCM 0,537 001
CHCM 0,299 0,066 Ms)
ADE (CV) 0,417 0,052 ns)

CGR: contaje de globulos rojos. VCM: volumen corpuscular medio. HCM: hemoglobina corpuscular media. CHCM:

concentracion de hemoglobina corpuscular media. ADE: amplitud de distribucion eritrocitaria. ns: no significativo
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DISCUSION

La hipétesis planteada era que probablemente el tratamiento con insulina pudiese provocar a corto plazo y
por diferentes mecanismos, modificaciones en las caracteristicas de los glébulos rojos, que de alguna manera
contribuyeran a la disminucién previamente reportada, de la morbimortalidad observada en los pacientes

diabéticos hospitalizados que reciben tratamiento hipoglicemiante, 171

sin embargo, por simple inspeccién
de los resultados obtenidos en el total de la muestra evaluada, no pareciera haber modificaciones a corto plazo
atribuibles al tratamiento con insulina, al menos en los IH, a pesar de que existen estudios previos en donde

(14,15)

se ha determinado el efecto que tiene esta hormona sobre el hematocrito, el contaje de glébulos rojos, los

(15

reticulocitos*® y, sobre todo a corto plazo, en la estructura de la membrana del glébulo rojo y sus propiedades

biofisicas.2?
Se esperaria que el sexo masculino tuviese valores mayores de hemoglobina, al igual que pasé con el resto
de los pardmetros (Tabla 2), lo cual pudiese ser debido entre otros factores, a que los sujetos estudiados eran

anémicos, por lo que la diferencia entre los sexos pudiese hacerse irrelevante. La anemia en el diabético, es

un hallazgo frecuente y su presencia constituye un factor importante de riesgo a muerte. *? Aunque los
pacientes diabéticos pueden tener una elevada tasa de eritropoyesis, la vida media de los glébulos rojos se

reduce hasta en un 13% % y es que se ha determinado que la hiperglicemia, el incremento del estrés oxidativo
y del movimiento de agua entre los compartimientos experimentado en los diabéticos, es capaz de modificar
las concentraciones séricas de hierro y proteinas y por lo tanto activar diferentes vias de la eriptosis; *+2%)
sumado a esto, si existen complicaciones como la nefropatia diabética, hay incremento de auto anticuerpos
contra los receptores de eritropoyetina, lo que hace que la anemia sea mas marcada. >

Otro aspecto fundamental es la variabilidad de respuestas registradas ante el tratamiento con insulina, por
lo que eventualmente se pudiese esperar que los IH mostraran diferente comportamiento ante las distintas
respuestas observadas por la administracién de esta hormona y en concordancia con esto, quienes lograron
obtener un mayor descenso porcentual en la glicemia, fueron aquellos que ademas de tener mayores valores
de este pardmetro en condiciones basales, tenfan mayor concentracién de hemoglobina y a su vez mostraron
efectivamente un incremento de su VCM luego del tratamiento.

Pareciera que la condicién basal del paciente, en donde es notable la diferencia de glicemia inicial entre
cada participante de este estudio, pudiese ser determinante en los valores de los IH obtenidos. En este

sentido, es conocido que, en los sujetos diabéticos el VCM se correlaciona con el grado de progresion de la

enfermedad. ®”) En un estudio realizado con mil pacientes diabéticos sin enfermedad hematolégica aparente,
se demostro correlacion positiva de los valores de glicemia con el contaje de glébulos rojos, la hemoglobinay
el hematocrito, mientras que fue negativa con la ADE (28). semejante a lo que sucedid en el presente trabajo.
Estos hallazgos estan en concordancia con lo que se ha reportado a nivel ultraestructural, ya que se ha visto
por microscopia de fuerza atémica, que el didmetro de los glébulos rojos de los sujetos diabéticos y por ende
su volumen, puede ser en promedio un 12% mayor, si se compara con el de los sujetos aparentemente sanos,
ademas, dichos hematies no presentan la concavidad central caracteristica de estas células, sino que mas bien
tienden a ser convexos, por lo cual se propone que esta sea una de las principales causas del aumento de la
viscosidad de la sangre en los pacientes diabéticos, sumado a las modificaciones observadas en la superficie de
los eritrocitos, lo cual provoca més aglutinacién de los mismos, contribuyendo asi al riesgo cardiovascular.*”

Pudiera ser que el mayor valor de hemoglobina registrado en los sujetos con glicemia més elevada, sea
debido a algin proceso de deshidratacién que habitualmente se observa en sujetos con hiperglicemia marcada,
ya que la pérdida de volumen plasmitico conlleva a hemoconcentracién y a una falsa elevacion de los valores
de la serie roja, sin embargo, no se registré cambio en el hematocrito y no se cuenta con otros datos a nivel de

laboratorio clinico que asi lo demuestren, ya que los médicos tratantes no solicitaron a todos los pacientes, la
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determinacion de analitos como los electrolitos séricos, ademas de que esta informacién no estaba registrada
en las solicitudes de laboratorio, constituyendo este hecho, una de las limitantes del presente estudio.

Otro hallazgo fue que los sujetos del G2, aumentaron significativamente el VCM al ser tratados con
insulina; cabe plantearse si la insulina provoca algtin efecto sobre la serie roja, por lo que se pudiese inferir que
este aumento de tamafio del eritrocito, sea ocasionado o bien por el paso de agua al interior de esta célula (ya
que la insulina tiene un efecto antinatriurético y eventualmente puede provocar un incremento del volumen
(13) 5 bien porque provoque alguna modificacién en la eritropoyesis.

Actualmente se sabe que la eritropoyetina tiene un papel pleiotrépico que no se limita solo a su funcién

plasmatico

inicialmente descrita en la génesis de los glébulos rojos. *® En modelos animales de diabetes, esta hormona
ha mostrado un efecto hipoglicemiante y provoca un aumento de la expresion de su receptor en el musculo

esquelético, asociada al incremento de la molécula senalizadora STAT 3 (del inglés: transductor de sefiales

€2y

y activador de la transcripcidn 3), °V presente también en la via de senalizacion de la insulina. En pacientes

diabéticos, la administracién subcutdnea de insulina provoca incremento en la produccién de eritropoyetina,

(32) (33)

mientras que en la médula désea, esta hormona es capaz de estimular a progenitores eritroides'””, tal

vez debido a que ambas hormonas compartan receptores;** adems, en cultivos primarios de astrocitos, la

(35)

insulina también puede estimular la produccién de eritropoyetina'””’; a su vez, la eritropoyetina puede activar

aguas abajo, las vias de senalizacién de la insulina, al activar a las MAP kinasas ( del inglés: quinasas activadas

por mitdgenos) y la via de la PI3K (del inglés: fosfatidil inositol 3 quinasa) (36) contribuyendo asi a disminuir

la resistencia a la insulina.®73%)

CONCLUSIONES

Con todo lo mencionado anteriormente y tomando en cuenta que este es un estudio piloto y por lo tanto
se requerirfa dar continuidad a esta investigacion con una muestra de mayor tamano, se puede concluir que
es probable que la insulina provoque a corto plazo, un incremento del VCM al ser administrada a sujetos
diabéticos que logren disminuir de manera significativa sus niveles de glicemia ante dicho tratamiento.
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