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Resumen

La Diabetes Mellitus (DM) es un trastorno metabdlico que se presenta con diversas
anormalidades hemorreoldgicas, una de ellas, la hiperagregacion eritrocitaria. In vivo e in
vitro, en presencia de macromoléculas plasmaticas, los eritrocitos se agregan naturalmente,
formando agregados lineales como “pilas de monedas” conocidos como rouleaux. La
formacion alterada de éstos contribuye a las alteraciones microvasculares de la enfermedad.
El objetivo de este trabajo es analizar la presencia y el patron de la agregacion eritrocitaria
en un grupo de pacientes con diabetes del Hospital de Nifios de Santa Fe “Dr. Orlando
Alassia”. Para caracterizar el patron de agregacion eritrocitaria se utilizaron muestras de
sangre anticoaguladas con EDTA/Na; de controles rutinarios de 14 nifios diabéticos y 3
ninos sanos. Las muestras fueron procesadas dentro de las 6 hs de su extraccién. Se
preparé una dilucién de glébulos rojos al 0,5% en plasma autélogo y 30 ul de ésta se
colocaron en un portaobjetos excavado. Después de 5 minutos de reposo se estudié la
agregacion eritrocitaria por observacion microscopica de los agregados y posterior captura
de imagenes. Aplicando una metodologia cualitativa morfolégica, la agregacion eritrocitaria
se presenta en forma de un entramado de glébulos rojos, formando apilados unidos entre si,
en forma tortuosa. Las imagenes correspondientes a nifilos sanos no poseen entramado,
presentan pequefios rouleaux y eritrocitos aislados. Se presenta en este trabajo la primera
etapa de la investigacion, cuyo objetivo final sera obtener la cuantificacion de los agregados
eritrocitarios en los nifios diabéticos. Los resultados contribuirdan a comprender las

alteraciones hemorreoldgicas de pacientes diabéticos pediatricos.
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Introduccién
La Diabetes Melltus (DM) es
enfermedad

una
metabolica cronica
caracterizada por un déficit parcial o total
de

consecuencia

insulina, que produce como

de
hiperglucemia. La DM se presenta con

una situacion
numerosos parametros hemorreoldgicos
alterados. Entre éstos se encuentran el
hematocrito, los niveles de proteinas
plasmaticas, la agregacion eritrocitaria y la
deformabilidad de glébulos rojos. Cuando
estas variables aumentan la viscosidad
plasmética y sanguinea se genera una
elevada resistencia al flujo vascular, lo
gue incrementa las probabilidades de
producir complicaciones microvasculares
la DM,

microangiopatia, nefropatia y retinopatia.

que ocurren en tales como
Puntualmente en este estudio se analiza
la agregacion eritrocitaria, un parametro
fundamental en las propiedades
reologicas de la sangre. Es un fenbmeno
fisiopatoldgico reversible en el cual, in vivo
de

los

e in vitro, en presencia

macromoléculas plasmaticas,
eritrocitos se agregan formando apilados
de

conocidos como rouleaux. La agregacion

lineales como “pilas monedas”
eritrocitaria depende del balance entre
fuerzas agregantes y desagregantes.
Entre las primeras se encuentran la
adsorcion de macromoléculas plasmaticas

como el fibrinbgeno y la formacion de
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puentes intercelulares entre eritrocitos.

Entre las segundas, las fuerzas de

cizallamiento mecéanico, la repulsién
electrostatica, entre otros. La agregacion
eritrocitaria aumentada ocurre cuando
este balance se rompe.

La

caracteristica prominente en pacientes

agregacion  excesiva e€s una
con diabéticos (Foresto et al. 2009), sobre
todo en aquellos con pobre control
glucémico, ya que los agregados no

pueden atravesar los capilares
sanguineos, causando las complicaciones
vasculares anteriormente mencionadas.

La

importante carga social y econdmica ya

diabetes mellitus conlleva una
que el numero de pacientes afectados
crece a un ritmo exponencial. En todo el
mundo existen mas de 500.000 nifios y
nifas con diabetes, el 90% de ellos sufre
diabetes tipo 1. Se calcula que cada afio,
86.000

desarrollaran

otros ninos en el mundo

este tipo de diabetes.
(International Diabetes Federation, 2015).
Sin embargo, la diabetes tipo 2 también
estd comenzando a aumentar su
prevalencia, afectando de igual forma a
los paises desarrollados y en vias de
desarrollo, y se esta convirtiendo en un
de

preocupante.

problema salud puablica muy
Si bien diversos estudios demuestran la
de

en

presencia alteraciones

hemorreoldgicas nifos diabéticos
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(Linderkamp, Ruef, Zilow & Hoffmann,
1999), existen
contradictorios, por lo que se propone este

también  resultados
estudio para colaborar en la interpretacion
fisiopatologica de las alteraciones
microvasculares en pacientes diabéticos.
Ademéds no se han evidenciado aun
estudios que caractericen el patron de
agregacion eritrocitaria en estos nifios,
proporcionando datos objetivos mediante
la microscopia, con los que se puede
interpretar eficientemente la informacién

gue aparece en las imagenes.

Objetivos

Analizar la presencia y el patron de
agregacion eritrocitaria en un grupo de
ninos con diabetes que asiste al Hospital
de Nifios de Santa Fe “Dr. Orlando
Alassia”. Obtener datos bioquimicos en el
marco del control y seguimiento que se

soliciten en estos pacientes.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo,
transversal. Para caracterizar el patron de
agregacioén eritrocitaria se  utilizaron
muestras de sangre anticoaguladas con
EDTA/Na, de controles rutinarios de 14
nifos diabéticos tipo 1 (n= 11) y tipo 2
(n=3), y 3 niflos sanos. Las muestras de
sangre fueron procesadas dentro de las 6
hs de su extraccion. Se centrifugaron

durante 5 minutos en microcentrifuga a
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temperatura ambiente. Se preparé diluciéon
de glébulos rojos al 0,5% en plasma
autologo y 30 pl de ésta se colocaron en
un portaobjetos excavado. Después de 5
minutos de reposo se estudi6 la
agregacion eritrocitaria por observacion
microscopica de los agregados y posterior
captura de imagenes (Fontana et al.
2012). Se consideran criterios de inclusion
niflos entre 1 y 18 afios, con diabetes tipo

1 0 2, sin ninguna otra patologia.

Resultados y Discusion

Las siguientes caracteristicas fueron
evaluadas: edad 12,6 + 4,6 afios; tiempo
de evolucion de la enfermedad 32,8 + 22,2
meses; indice de masa corporal (IMC)
23,3 += 6,5; control metabdlico correcto
(hemoglobina glicosilada, HbAlc < 7,5%)
4 pacientes. Aplicando una metodologia
cualitativa morfolégica, la agregacion
eritrocitaria se presenta en forma de un
entramado parcial de glébulos rojos,
formando apilados unidos entre si, en
forma tortuosa y amorfa, como se observa
en las imagenes 1 y 2. En nifios sanos se
observan pequefios rouleaux y glébulos
rojos aislados (Imagen 3).

Segun valores bioquimicos obtenidos, los
nifios diabéticos presentan valores de
glucemia en ayunas de 2,04 + 1,13 mg/dL;
HbAlc de 8,95 *+ 2,91%:; colesterol total
176,2 + 37,5 mg/dL vy triglicéridos 155,14 +
151 mg/dL (Tabla 1).
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El 71,4% de los pacientes diabéticos
presenta un mal control metabdlico,
definido por una HbA1c = 7,5%.

Segun nuestras observaciones, los nifios
diabéticos presentan ya un trastorno
marcado en la microcirculacion
evidenciado por un patron alterado de
agregacion eritrocitaria. Presentan, por un
lado, una agregacion diferente a la
observada en nifios sanos, y por el otro,
una agregacion diferente a los adultos
diabéticos, donde se describen agregados
esferoidales conocidos como amas
(Foresto, et al. 2009).

Segun Linderkamp et al. (1999), si bien se
utilizé una metodologia automatizada para
la medicidon de la agregacion eritrocitaria,
los nifios con diabetes tipo | presentan
esta variable hemorreolégica normal, sin
diferencias significativas respecto a la de
nifios sanos.

Koscielny, Latza, Wolf & Kiesewetter
(1998) reportan, a través de un método
automatizado, una agregacién eritrocitaria
normal. Soélo niflos con diabetes
pobremente controlados tuvieron un 20%
de aumento en la agregacion eritrocitaria
a través de un parametro semicuantitativo.
Cabe destacar el pobre control metabélico
que presentan nuestros  pacientes
diabéticos, lo que motiva a continuar con
la investigacion para generar una
correlacion estadistica entre esta variable

y el patron de agregacion.
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Imagenes 1 y 2. Patron de agregacion

eritrocitaria en nifios diabéticos, 40x.

Imagen 3. Patrén de agregacion en nifio

sano, 40x.
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G(Irl:‘(;?dn?)la HbALC C(or:].g'll'glt)al Trl?rlrl](;%ll?os
Media 2,04 176,21 155.14
Mediana 1,92 170 125
DS +1,13 +291 +375 +151

Tabla 1. Variables bioquimicas en pacientes diabéticos pediatricos

Este trabajo conforma el inicio de un
estudio que pretende cuantificar la
agregacion eritrocitaria en nifios con

diabetes.

Conclusién

Los resultados de este estudio
contribuyen asi a comprender las
alteraciones hemorreoldgicas en
pacientes diabéticos pediatricos. Con este
trabajo se logré identificar objetivamente
el patron de agregacion eritrocitaria que
presentan nifios diabéticos, mediante la
obtencion de imagenes microscdpicas, lo
gue resulta en un aporte sustancial para

futuras posibles aplicaciones clinicas.
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