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INDICES HEMATIMETRICOS Y
ENFERMEDADES NO HEMATOLOGICAS

JesUs Hernandez Guitian®

RESUMEN: Los indices Hematimétricos han sido ampliamente utilizados para el
estudio de diferentes patologias hematoldgicas, sin embargo, recientemente se ha
demostrado su utilidad en el diagnéstico, seguimiento y prondstico de enfermedades
no hematolégicas como el cancer, la diabetes y las enfermedades cardiovasculares,
en donde se observa una fuerte correlacion entre los marcadores clasicos de dichas
entidades clinicas y las variaciones de tales indices. En este articulo se pretende
presentar una revisibn de la evidencia cientifica que demuestra las variaciones
fisiopatologicas de los indices Hematrimétricos relacionadas a enfermedades no
hematoldgicas, ademas de explicar las diferentes teorias que intentan establecer el
vinculo entre las variaciones de los indices Hematimétricos y los marcadores clasicos
de las patologias no hematoldgicas, donde la inflamacién y el estrés oxidativo parecen
jugar un papel determinante. Con todo esto se persigue resaltar la importancia de una
adecuada interpretacion de estos pardmetros hematoldgicos, los cuales pueden
ayudar de una manera rapida y de bajo costo, al diagnéstico y seguimiento de

determinadas patologias.

Palabras clave: indices hematimétricos, Estrés oxidativo, Inflamacién, Cancer,

Diabetes, Enfermedades cardiovasculares

ABSTRACT: Hematometric indices have been widely used for the study of different
hematological pathologies, however, their usefulness has recently been demonstrated
in the diagnosis, follow-up and prognosis of non-hematological diseases such as
cancer, diabetes and cardiovascular diseases, where it is observed a strong correlation
between the classic markers of these clinical entities and the variations of the
Hematometric Indices. This article aims to present a review of the scientific evidence
that demonstrates the pathophysiological variations of the Hematometric Indices
related to non-hematological diseases, in addition to explaining the different theories
that attempt to establish the link between the variations of the Hematometric Indices
and the classic markers of non-hematological pathologies, where inflammation and
oxidative stress seem to play a determining role. With all this, the aim is to highlight the
importance of an adequate interpretation of these hematological parameters, which can

help in a fast and low-cost way, in the diagnosis and monitoring of certain pathologies.
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INTRODUCCION

Partiendo del hecho que Ila
principal funcion de los eritrocitos es
el transporte de oxigeno a los
tejidos a través de la molécula de
hemoglobina, resulta evidente la
importancia que tiene el estudio de
la morfologia y tamafio de éstos.
Una vez que el glébulo rojo naciente
sale a sangre periférica, se ve
sometido a  condiciones de

cizallamiento y
1

oxigenacién
cambiantes -, a un envejecimiento
asociado a cambios morfolégicos,
disminucibn de su  volumen,
microvesiculacion de la membrana
plasmética, degradacion de
proteinas del citoesqueleto 'y
pérdida de la asimetria de los
fosfolipidos de la membrana 2, por
lo que la vida promedio de esta
célula se reduce a 120 dias

aproximadamente *.
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En condiciones normales, las

células eritroides contienen
numerosas enzimas antioxidantes
para protegerlas del estrés oxidativo
3 pero en ciertas patologias este
sistema antioxidante puede ser
deficiente, originando alteraciones
estructurales y funcionales de los

4

glébulos rojos “, lo que conlleva a

que los procesos que
desencadenan la muerte celular
sean acelerados, modificAndose la
morfologia y tamafio del eritrocito °.

Recientemente, se han
estudiado los cambios morfolégicos
eritrocitarios en el transcurso de
ciertas patologias y para ello, los
investigadores se han valido del uso
de los indices Hematimétricos (IH),
como herramientas claves que han
mostrado ser Utiles, ya que
eventualmente pueden  predecir,
bajo ciertas premisas, algunas
caracteristicas presentes en tales
patologias, con una aproximacion
bastante aceptable, encontrandose

hallazgos muy interesantes vy



novedosos, los cuales pudiesen
pasar desapercibidos.

En este articulo se pretende
presentar una revision de la
evidencia cientifica que demuestra
las variaciones fisiopatologicas de
los indices Hematrimétricos
relacionadas a enfermedades no
hematoldgicas, ademas de explicar
las diferentes teorias que intentan
establecer el vinculo entre las
variaciones de los indices
Hematimétricos y los marcadores
clasicos de las patologias no
hematoldgicas, donde la inflamacion
y el estrés oxidativo parecen jugar
un papel determinante. Con todo
esto se persigue resaltar la
importancia de una adecuada
interpretacion de estos parametros
hematoldgicos, los cuales pueden
ayudar de una manera rapida y de
bajo costo, al diagnostico y
seguimiento de determinadas

patologias.

DESARROLLO

indices Hematimétricos
Actualmente se han descrito

muchas maneras de evaluar las

alteraciones  morfolégicas  que

pueden presentar los glébulos rojos,
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desde las mas sofisticadas usando
software avanzados®, hasta la méas
sencilla, préactica y de relativo bajo
costo, a través de la determinacion
de los IH suministrados por los
autoanalizadores hematolégicos ’.
Los IH son parametros que
describen en cierta forma a la serie
roja y pueden ser clasificados como
primarios, conformados por la
hemoglobina, el hematocrito y el
contaje de globulos rojos vy
secundarios, los cuales son
calculados a partir de los primarios,
constituidos por el Volumen
Corpuscular Medio (VCM), el cual
define el tamafio promedio de los
eritrocitos, la Hemoglobina
Corpuscular Media (HCM), que
cuantifica el peso promedio de
hemoglobina contenida en cada
glébulo rojo y la Concentracion de
Hemoglobina Corpuscular Media
(CHCM), que indica la cantidad de
hemoglobina promedio por unidad
de volumen del eritrocito ®.Con el
desarrollo tecnologico, han surgido
otros indices como la Amplitud de
Distribucién Eritrocitaria (ADE), el
Volumen  Reticulocitario  Medio
(VRM), la Fraccion de Reticulocitos
Inmaduros (FRI) y el Contenido de

Hemoglobina Reticulocitaria Media
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(CHRM) ° .

sido ampliamente utilizada con

De estos, la ADE ha

diferentes fines y mide el grado de
variabilidad del volumen de los

8

glébulos rojos °, la cual se puede

expresar como la desviacion
estandar (SD) o como el coeficiente
de variacion (CV) °.

Clasicamente los IH son
utilizados como una herramienta
gue ayuda al estudio del origen y
clasificacion de los diferentes tipos
de anemias °, sin embargo, existen
reportes de afos recientes en
donde se demuestra su utilidad en
el estudio y el prondstico de ciertas
enfermedades no hematoldgicas.

Adicionalmente, es importante
tener presente que los IH pueden
presentar variaciones fisiol6gicas
bajo determinadas condiciones y no
por ello indican enfermedad, por lo
que hay que ser muy cautelosos a

la hora de su interpretacion.

Variaciones fisioldgicas de los

indices hematimétricos

Edad y Sexo
Se han reportado variaciones de
ciertos IH con el envejecimiento.

Asi, Hoffmann y colaboradores en
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un estudio realizado en Alemania
con sujetos no anémicos,
encontraron que la ADE y el VCM
aumentaban con la edad %

corroborando  hallazgos previos
reportados por Lippi y
colaboradores, proponiendo que
esto es debido a los cambios que se
observan en el tiempo, en la

12

eritropoyesis en el adulto Por

otra parte, existen ciertas
controversias respecto a las
posibles variaciones de estos
parametros respecto al sexo. Asi, el
estudio realizado por Hoffmann no
encontrd0 diferencias entre los
sexos, en contraposicion a lo
reportado previamente por otros

autores 1213,

Actividad fisica y estilo de vida
Esta reportado que
inmediatamente después de un
maraton, con la disminucion del
volumen plasmatico, aumenta el
contaje de los eritrocitos por
hemoconcentracién *4, sin embargo,
una hora después comienza a
restituirse el volumen plasmatico,
disminuye la hemoglobina, el
hematocrito y la CHCM *°. Por otra

parte, los ejercicios de



fortalecimiento muscular son
capaces de disminuir la ADE,
provocando asi un descenso del
Riesgo Cardiovascular (RCV) *°,
teniendo el mismo efecto la
actividad fisica de ligera intensidad
17.

Se ha determinado que el
entrenamiento a intervalos de alta
intensidad, provoca un incremento
en la expresion de la molécula de
acuaporina del eritrocito, originando
cambios osmoéticos y aumentando
por ende la capacidad de esta

deformarse 18

célula de
favoreciendo la respuesta rapida del
volumen celular, ante los cambios
de la osmolaridad del plasma
observados durante el ejercicio
fisco '°. En animales de
experimentacion, el entrenamiento
de resistencia provoca también un
incremento en la capacidad de
deformarse del glébulo rojo,
disminucién del VCM y un aumento
de la expresion de la eritropoyetina
en el rifidn, lo cual redunda en que
la poblacién de glébulos rojos sea

mas joven y deformable %,

Tabaquismo e ingesta de alcohol
Es frecuente encontrar mayores

valores de ADE en sujetos con
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habito tabaquico y alcohdlico %,

mientras que en los fumadores
aparentemente sanos, se ha
encontrado un incremento en los
valores de hemoglobina, VCM,
CHCM vy de los glébulos blancos, al
compararse con los no fumadores
2. El

concentracion de hemoglobina, se

incremento de la

cree que sea una respuesta
compensatoria a la exposicion al
monoxido de carbono, el cual se
enlaza a la hemoglobina formando
carboxihemoglobina, molécula que
no tiene capacidad de transporte de
oxigeno; disminuyendo la liberacion
de este gas hacia los tejidos,
potenciando asi el incremento de la
secrecién de eritropoyetina %,
Ademas, el monoxido de carbono
provoca un aumento de la
permeabilidad capilar, disminuyendo
el volumen plasmético, originando
una falsa policitemia,
evidenciandose asi un aumento del
hematocrito 2.

Por otra parte, esta reportado
gque una ingesta baja a moderada
de alcohol, puede tener efectos

cardiovasculares beneficiosos 25,

principalmente de vino tinto %;
debido a que esta bebida contiene

resveratrol, el cual tiene entre otros,
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efectos antiinflamatorios y

antioxidantes®" %3 ademas, es
capaz de acelerar el proceso de
maduracion eritroide, incrementar
los niveles de hemoglobina y reducir
el contaje de reticulocitos, porque
provoca un aumento de la expresion
de las enzimas antioxidantes 3. Por
el contrario, si la ingesta de alcohol
es elevada puede observarse
anemia, siendo de origen
multifactorial, en donde la disfuncion
hepatica, la eritropoyesis inefectiva
y la desnutricion pueden participar
3233 También puede ocasionar
macrocitosis > y esto es debido al
efecto supresor que tiene el alcohol

sobre los precursores eritroides *°.

Variaciones fisiopatoldgicas de
los indices hematimétricos en
enfermedades no hematoldgicas
Existe diversa evidencia clinica
que da cuenta de la relacion
descrita entre los IH y diferentes
enfermedades no hematoldgicas,
ademas de mudltiples teorias que
intentan explicar el comportamiento
de estos parametros hematolégicos
en el curso de patologias como el
cancer, enfermedades metabdlicas

y cardiovasculares.
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Cancer

Céancer de Prostata

La ADE se ha usado como una
herramienta util en la prediccion de
la progresion del Cancer de
Préstata (CP). En este sentido, en
un estudio hecho por Albayrak y
colaboradores, se encontr6 que la
ADE fue mayor en quienes sufrian
la enfermedad *°. Ademas, aquellos
gue presentaban mayores valores
de ADE, tenian mas riesgo a una
progresion de este tipo de cancer y
al realizar la curva ROC (del inglés
Receiver Operating Characteristic),
se encontrd0 un valor de ADE de
13.89% como el nivel de corte (cut
off en inglés), con una sensibilidad
de 81% vy especificidad de 62%,
redundando esto en un mayor valor
predictivo al compararse con otros
parametros inflamatorios y
hematoldgicos clasicos. Por todo
esto, los autores recomiendan que
este IH sea utlizado como un
marcador para la planificacion del
tratamiento y el seguimiento de los
pacientes con CP, recomendacion
gue fue apoyada por otros autores,

quienes observaron el mismo



comportamiento en estudios
posteriores®’.

A pesar de todo lo mencionado
previamente, parecen existir ciertas
controversias. Asi, en otro trabajo
se encontré que la ADE aun siendo
mayor en sujetos con CP, sélo
estuvo asociada a riesgo en
aquellos de mayor edad %. Ademas,
aunque en un estudio realizado en
Australia se demostr6 asociacion de
la incidencia del CP con el VCM y la
CHCM, al hacer ajustes con las
concentraciones de hierro sérico,
s6lo la CHCM

correlacion, por lo que los autores

mantuvo tal

consideran que la utilidad de los IH
en la evaluacion del pronéstico del

CP para esa poblacion es limitada
39

Céancer de pulmon

Se ha encontrado que la ADE
puede ser mayor a medida que el
cancer de pulmén progresa y que
esta correlacion se hace mas
evidente en sujetos que
aparentemente no presentan otras
comorbilidades “°. Ademas, se ha
reportado que un mayor riesgo de
cancer de pulmén, esta
correlacionado con una menor

relacion Linfocito/ADE **.

Jesus Hernandez Guitian

También los IH pueden ser Utiles
para evaluar el prondstico del
cancer de pulmén. Asi, se ha
encontrado que la disminucién de la
CHCM esta

pronéstico desfavorable *?, mientras

asociada a un

que la ADE ** vy la relaci6n
Hemoglobina/ADE “**, pueden ser
utiles en la determinacion de la
supervivencia global y la
supervivencia libre de progresion,
en pacientes con cancer de pulmon
de células no pequefias avanzado.
Ademas, se ha determinado que
existe asociacion entre la ADE vy
algunos marcadores inflamatorios y
de desnutricion presentes en los
pacientes que sufren tal patologia
40.

Por otra parte, se ha evaluado el
efecto que tienen ciertos farmacos
sobre la serie roja en el prondstico
del cancer de pulmén. Asi, se ha
reportado que un valor de ADE
mayor a 16% en sujetos previo al
tratamiento con inmunoterapia con
anticuerpos anti PD1, puede ser
considerado de peor pronéstico *’ y
que el tratamiento con pemetrexed,
provoca un aumento del VCM de 5
fL en promedio, lo cual se traduce
en una mayor sobrevida de estos

pacientes %,
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Cancer de ovario

En un estudio realizado en
mujeres con Cancer de Ovario
(CO), se encontr6 que la ADE
mostré una correlacion positiva con
el marcador tumoral CA-125 (r=
0,894), muy

presentada con los marcadores

superior a la
inflamatorios clasicos y
determinaron que sus valores se
incrementaban a medida que
progresaba la enfermedad y al
hacer la curva ROC, el area bajo la
curva (AUC) fue de 0,876; por lo
que la ADE puede -considerarse
como un marcador potencial de la
progresién de CO “°, tomando en
cuenta que el marcador ideal debe
tener un valor de AUC = 1, es decir,
a medida que el AUC de un test
diagnéstico se acerca a 1, mayor
sera su capacidad discriminativa °.
También se ha encontrado que un
incremento de la ADE junto con una
disminucién del Volumen
Plaguetario Medio (VPM), estan
presentes en el CO y se ha
planteado que el uso combinado de
la ADE, el VPM y el CA-125 en el
diagnoéstico y seguimiento de esta
enfermedad, incrementan aun mas

el AUC y por lo tanto le confieren
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més sensibilidad y especificidad en
tal diagndstico, lo cual seria de gran
utilidad ya que el CA-125 puede dar
falsos positivos porque también
puede aumentar en mujeres con
algunas lesiones ginecoldgicas
benignas °.

Igualmente, se ha reportado el
uso de los IH para evaluar
pronoéstico del CO. De esta manera,
en un estudio realizado en mujeres
con cancer epitelial de ovario, se
determind que un valor de ADE
inferior a 14,5% resulta de mejor
prondstico al predecir la

supervivencia de las pacientes 2.

Cancer en cavidad bucal

Existen reportes controversiales
respecto a la utilidad de los IH en el
estudio de diferentes tipos de
cancer en la cavidad bucal. Asi
Tangthongkum y colaboradores, al
evaluar el posible valor prondstico
que tiene la ADE para poder
predecir la  supervivencia Yy
recurrencia en pacientes con cancer
oral, encontraron que no hubo
diferencia estadisticamente
significativa entre quienes tenian
una ADE < 14,05 y los que

presentaban un valor > 14,05;



mientras que otro estudio donde se
evaluo la ADE previo a la cirugia en
pacientes con carcinoma oral de
células escamosas, se encontro
asociacion de este parametro con
la  presencia de  metastasis
ganglionar, el tamafo del tumor, el
estadio del cancer y ciertos
marcadores tumorales como la
Citoqueratina 19 (CK19) vy el
Antigeno de Carcinoma de Células
Escamosas (del inglés: SCC-Ag) 3.

Por otra parte, se ha reportado
que la probabilidad de una terapia
postoperatoria en el cancer bucal,
es mayor en aquellos que presentan
mayor ADE, y que un elevado valor
de ADE est4d asociado con una
menor supervivencia, especialmente
en los estadios tempranos de la

® En concordancia

enfermedad
con este estudio, recientemente
Miszczyk y colaboradores
encontraron que los pacientes con
SSC de lengua y un valor de ADE =
13,5, tenian peor pronéstico al
compararlos con los que
presentaban un valor de ADE <
13,5%. Ademas, demostraron la
utiidad de este parametro en la
eleccion del esquema terapéutico,
sin embargo, no encontraron

asociacion entre la ADE vy ciertos
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parametros como el volumen del
tumor, el estadio de la enfermedad

o la metéastasis ganglionar *°.

Céancer gastroesofagico
Se ha determinado que aquellos
sujetos con adenocarcinoma

gastroesofagico que presentan

mayor VCM *® o0 mayor ADE °"°®
previo a la reseccion quirdrgica,
tienen peor prondstico, ademas,
estos parametros permiten detectar
recurrencias desde estadios
tempranos, lo que contribuye a
personalizar eficazmente el
tratamiento °’. Sin embargo, se ha
descrito que la Relacion
Neutrdfilo/Linfocito  puede  tener
mayor utilidad que la ADE al realizar
estimacion del pronéstico de esta
enfermedad *®.

En el cancer gastrico por su
parte, la ADE ha mostrado tener
poder diagndstico, ya que permite
discriminar la presencia de esta
enfermedad con mas sensibilidad y
especificidad que otros parametros

% Ademas, se ha

hematolégicos
determinado que los pacientes con
un valor de ADE mayor a 16%
previo a la cirugia, tienen menor

tiempo de sobrevida .
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Cancer Colorrectal

Se ha encontrado que los
valores de ADE ®* y los de la
relacion ADE/Linfocitos %%, son
mayores en quienes sufren de
Céncer Colorrectal (CCR) y que
incrementan con el estadio de esta
enfermedad. Este paradmetro
también se ha asociado con la
localizacion del tumor, el tipo
histologico, el estadio del CCR * y
con la aparicion de metastasis;
ademas, presenta una sensibilidad y
especificidad como  marcador,
comparable con la mostrada por el
CA-199 y el

Carcinoembrionario (CAE); audn

Antigeno

mas, se estima que el diagndstico
puede ser optimizado cuando se
combina el uso de la ADE con los
clasicos

mencionados %,

marcadores  tumorales
previamente
sucediendo lo mismo cuando se
utiliza la relacion ADE/Linfocitos
como herramienta diagndstica °2.
También se ha  encontrado
asociacion entre la  relacion
ADE/plaquetas con el CCR, la cual
se hace mas evidente cuando hay
tumor en el colon ascendente .

Es importante destacar que los

IH aparentemente no tienen valor
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como marcadores tempranos en
sujetos mayores a 60 afios, porque
se ha encontrado que Ila
disminucién de la hemoglobina, el
VCM vy el hierro sérico, se hacen
evidentes en el CCR solo al poco
tiempo antes del establecimiento del
diagndstico de esta enfermedad, ya
gue al menos un afo previo a tal
diagnoéstico, la mayoria de los
pacientes manejan valores de
hemoglobina dentro del rango de
referencia y en el caso del VCM,
este pudiese ser normal incluso
hasta seis meses previos al

diagnéstico .

Cancer hepatico

Se ha encontrado un incremento
significativo de la ADE en pacientes
con carcinoma hepatocelular
primario y una asociacion de este
parametro con las pruebas de
funcionalismo hepético, mostrando
correlacion negativa con la albumina
sérica y positiva con el tiempo de
protombina y la bilirrubina .
Ademas, se ha determinado que la
ADE puede tener valor predictivo al
evaluar la mortalidad de pacientes
67 y que

valores de ADE mayores a 14,5%

con esta enfermedad



previo al tratamiento quirdrgico con
reseccion hepatica, pudiesen indicar
un peor pronéstico °®. Sin embargo,
este indice no pareciera ser util para
evaluar el curso temporal de la
enfermedad, ya que no se ha
encontrado diferencia en sus
valores entre los diferentes estadios
de este tipo de cancer .

Teorias gue  vinculan las
variaciones de los indices

hematimétricos con el cancer

Cancer, inflamacién e indices
hematimétricos

Existe evidencia tanto clinica
como experimental, que da cuenta
de la relacién entre el cancer y la

%y a su vez, de esta

inflamacion
Gltima con las variaciones de los IH.
En este sentido, se ha encontrado
asociacion entre la inflamacion y la
ADE incluso en sujetos sanos "*"%,
evidenciandose una correlacion
positiva de este IH con la Proteina C
Reactivas (PCR) y la Velocidad de
Globular  (VSG),

postulando a estas

Sedimentacion
variables
inflamatorias como predictores de la
ADE, independientemente de otros

factores como la edad, el sexo, los
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valores de hemoglobina y ferritina
71.

Se estima que cerca del 25% de
los factores que contribuyen a la
génesis del cancer, vienen dados
por  procesos infecciosos e
inflamatorios, donde el Helicobacter
pylori, el Virus de Papiloma Humano
y el virus de Epstein Barr, figuran
como importantes agentes
infecciosos, el asbesto y ciertos
nanomateriales figuran como
agentes proinflamatorios y
enfermedades inflamatorias como el
eséfago de Barret y la leucoplasia
oral, como condiciones vinculadas a

2. Ahora bien,

ciertas neoplasias
independientemente de que se haya
encontrado asociacion entre la
inflamacion y el cancer, queda la
incégnita de como la inflamacién
eventualmente  pudiese causar
modificaciones en los IH. En este
sentido, ya se ha demostrado la
participacion de ciertos mediadores
inflamatorios como el interferén y
(IFN-y), el Factor de Necrosis
Tumoral a (TNF-a), el ligando
inductor de apoptosis relacionado
con TNF (del inglés: TRAIL) y la
Interleuquina 1 (IL-1) "3747>76.77.78
en la inhibicion de la proliferacion y

diferenciacion de las células
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progenitoras eritroides y que ciertas
citoquinas proinflamatorias
desencadenan la supresion de la
produccion de eritropoyetina renal y
por lo tanto, de la eritropoyesis
798081 - Ademaés, se ha encontrado
que el TNFa y la IL1B3 son capaces
de incrementar la apoptosis de los
precursores eritroides, provocando
un incremento de la actividad de las
Caspasas 3 %,
Inflamacion, metabolismo del
hierro, vitamina B12 e indices
hematimétricos

Es sabido que uno de los
principales sitios de secuestro del
hierro es el macrofago, donde se
reutiliza hasta el 90% de este metal
para la sintesis de hemoglobina #y
por otra parte, también se sabe que
los antigenos tumorales son
capaces de inducir la produccion de
diversas citoquinas como la IL 6, la
cual pareciera tener un papel
protagonico en el metabolismo del

hierro %, porque incrementa la

expresion de la hepcidina 3, esto

potenciado por la IL1 %
Normalmente dicha  hepcidina,
ejerce su efecto uniéndose a la

ferroportina, causando su
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internalizacion y destruccién, por lo
que este metal no puede ser

8 inhibiendo de esta

transportado
manera su absorcion en el duodeno
y bloqueando la liberacion del hierro
al plasma por parte de los
macréfagos ’. El incremento del
secuestro del hierro en los
macréfagos, se ve potenciado por el
efecto directo que tienen la IL 1, IL
6, IL 10 y TNF a sobre estas
células, ya que son capaces de
aumentar la captacion de este metal
dentro del macrofago, favoreciendo
la endocitosis mediada por el

88

receptor de transferrina ,

ocasionando ferropenia y
disminucion de la sintesis de
hemoglobina, lo que puede ser
reflejado en una variacién de los IH.

La deficiencia de vitamina B12
también juega un papel importante
en algunos tipos de cancer; asi, un
tumor maligno localizado cerca del
cardias puede alterar la funcion de
las células parietales, provocando
deficiencia de vitamina B12 y la
anemia macrocitica caracteristica >°.
Ademas, debido a la disfagia
presente en estos sujetos, puede
disminuir la ingesta de nutrientes y

por lo tanto la concentracion sérica



de electrolitos, glucosa y proteinas,
disminuyendo asi la  presion
osmatica, lo que a su vez conduce a
un aumento del volumen de los
eritrocitos por la entrada de agua,

observandose macrocitosis .

Estrés oxidativo, eriptosis e
indices hematimétricos

La eriptosis o muerte celular
programada del globulo rojo, es un
proceso coordinado que provoca
alteraciones de la membrana
plasmatica, por una modificacion en
la asimetria de la misma, debido a
la reorganizacion de sus fosfolipidos
y la generaciéon de microvesiculas

procoagulantes *°.

Los principales
fenébmenos que desencadenan la
eriptosis son el estrés osmético, el
energético y el oxidativo 929
siendo éste Ultimo ocasionado,
entre otros factores, por la
disminucién del Glutation reducido
(GSH), lo que provoca la activacion
de los canales cationicos, con la
consecuente entrada de calcio a la

célula °*.

Este calcio actia por
varios mecanismos; asi activa a una
calpaina, la cual degrada a las
proteinas del citoesqueleto,
favoreciendo la formacion de

vesiculas en el interior de la
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membrana celular; ademas, este
cation también induce a la
activacion de la escramblasa,
provocando externalizacion de la
fosfatidilserina, ocasionando
modificaciones de la forma discoide

% Todos estos

del eritrocito
mecanismos obviamente se ven
reflejados en las modificaciones que
sufren los IH, por el incremento del
estrés oxidativo en diferentes
patologias como el cancer. Por otra
parte, se ha demostrado que las
Especies Reactivas de Oxigeno
(ERO),

directamente la

pueden modificar
composicién

proteica de la membrana del

eritrocito, alterando asi su
capacidad de deformarse % o
causando  disminucion de la

viscoelasticidad actuando sobre los
grupos tioles de las proteinas
membranales *°. Ademas, las ERO
son capaces de activar a la
Caspasa 3, ocasionando una
degradacion parcial de la banda 3 %
y la concomitante exposicion de la
fosfatidilserina %, lo que propicia la
disminucion de la deformabilidad del
eritrocito *°. También es sabido que
las ERO pueden inducir a la

peroxidacion lipidica en la

membrana del glébulo rojo %, sin
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embargo, la deformabilidad de la
membrana  del glébulo  rojo
pareciera no estar comprometida
por este fenbmeno que ocurre en
dichos lipidos ***

2004).

(Gurbuz y col.,

Enfermedades metabolicas

En un estudio realizado con
sujetos no diabéticos, se encontrd
correlacion positiva de los valores
de ADE con los de la hemoglobina
glicosilada Hb Alc *°. En sujetos
diabéticos se ha  reportado
correlacion positiva de la ADE con
el tiempo de evolucibn de la
diabetes y negativa con el grado de

control de esta enfermedad

103 También se ha

metabolica
encontrado que aquellos sujetos
con complicaciones como la
nefropatia y la neuropatia periférica,
presentan mayores valores de ADE
respecto a los diabéticos sin este
tipo de complicaciones,
postulandose de esta manera el uso
de este IH como una herramienta
atil en la evaluacién del pronéstico y
el tratamiento en el paciente
diabético ***.

Por otra parte, los hallazgos

reportados respecto a la CHCM vy el
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VCM son controversiales. En este
sentido, un estudio realizado en
Argelia arrojé que el incremento de
la CHCM aumentaba hasta en seis
veces el riesgo de padecer diabetes
y que una disminucion de este IH
reduce hasta la mitad el riesgo de

desarrollar enfermedad '®

, mientras
gue en los sujetos iranies solo se
encontro diferencia
estadisticamente significativa en los
valores de la CHCM entre los
prediabéticos y los diabéticos *°° y
en los sujetos chinos, ninguno de
estos dos pardmetros parecieran
estar asociado con la evolucion de

la diabetes 7.

Posible origen de las variaciones
de los indices hematimétricos en
las enfermedades metabdlicas

Se ha encontrado que los
glébulos rojos de los sujetos
diabéticos, presentan mayor
fragilidad mecanica'® y esto puede
ser debido a muchos factores aun
no del todo elucidados. Hoy en dia
se plantea que el estrés oxidativo y
la inflamacién contribuyan a las
alteraciones morfolégicas de los
eritrocitos en este tipo de pacientes

y es que estos dos factores



propician al desarrollo de las
complicaciones diabéticas y ello
debido en parte a que la
hiperglicemia  promueve a la
produccion de ERO, lo cual a su vez
provoca un incremento de las
citoquinas  proinflamatorias  (que
interfieren en la eritropoyesis en la
médula O6sea) y los factores de
adhesion '°°. Este estado de estrés
oxidativo es evidenciado por una
disminucibn de los agentes
antioxidantes como el glutation
sanguineo en sujetos con diabetes
tipo 2 ' y un incremento de
Malondialdehido (MDA) ***, lo que
contribuye a un incremento en la
fragilidad de la membrana del
eritrocito, modificando asi los IH; de
hecho, se ha encontrado una
correlacion positiva de la ADE con

la HbAlc y el MDA **2,

Enfermedades Cardiovasculares
(ECV)

En un estudio realizado con
sujetos coreanos, se encontré que
la ADE muestra una asociacion
significativa e independiente con el
desarrollo de la Hipertension Arterial
(HTA) '3, mientras que otro estudio
realizado en Argelia, arrojo que los

sujetos con menor contaje de
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glébulos rojos, tenian hasta 3,5
veces mayor riesgo de desarrollar
HTA al compararlos con aquellos
con valores de hemoglobina dentro
del rango de referencia; ademas,
determinaron que quienes
presentaban un valor de VCM
menor a 80 fL, también tenian tal
riesgo y que aquellos pacientes con
valores de HCM menor a 27 pg eran
menos propensos a desarrollar HTA
114.

Por otra parte, se ha
determinado que en el Sindrome
Coronario Agudo (SCA) puede
haber un incremento de la ADE e
incluso puede tener valor predictivo
115" sucediendo lo mismo al evaluar
este parametro en el infarto de

116 Ademéas, se ha

miocardio
encontrado que el riesgo relativo a
insuficiencia cardiaca y muerte
cardiovascular se incrementa en la
misma medida que aumenta la ADE
17 observandose el mismo
comportamiento en la
ateroesclerosis carotidea y el infarto

de miocardio 2.
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Posible origen de las variaciones
de los indices hematimétricos en
las ECV

Se han propuesto varias teorias
que intentan explicar el incremento
de la ADE observado en las ECV.
Asi, se cree que la estimulacion
constante de la eritropoyesis por
parte de la eritropoyetina liberada
durante eventos hipoxicos,
promueve la salida de eritrocitos de
gran tamafo desde la médula ésea
18 También se cree que el
incremento de la ADE pueda
deberse a un descenso en la tasa
de recambio de eritrocitos; como el
VCM disminuye con el
envejecimiento de estas células,
una menor tasa de renovacion
permitiia que las células mas
pequefias persistan durante mas
tiempo en circulacion *'°. También
se ha propuesto que el estado
inflamatorio crénico presente en las
ECV, puede ser otro modulador
poderoso de la eritropoyesis %, de
hecho, se ha demostrado que varias
citoquinas  proinflamatorias  son
capaces de inhibir la secrecion de
eritropoyetina y la maduracion de

los globulos rojos de una manera
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efectiva, potenciando asi la

anisocitosis "*.

CONCLUSIONES

El estrés oxidativo y la
inflamacion presentes en diversas
patologias sistémicas como el
cancer, las enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares,
parecieran ser unos de los factores
mAas importantes que provocan
alteraciones morfolégicas en los
hematies, ello debido en parte a que
en estas condiciones
fisiopatologicas se liberan factores
inflamatorios que actlan tanto a
nivel de los precursores eritroides
en la médula 6sea, como a nivel
renal, provocando una produccion
descontrolada de hematies, lo cual
se traduce en una modificacion de
los IH, principalmente de la ADE, a
tal punto que se postula el uso de
dichos IH como herramienta para el
diagndstico y seguimiento de estas
enfermedades, en conjunto con los
marcadores inflamatorios y
tumorales clasicos, aportando de
esta manera datos muy Utiles para
el abordaje de estas enfermedades,
tomando en cuenta por supuesto,
variables

diferentes fisiol6gicas



como la edad, la actividad fisica, el
estilo de vida y la alimentacién entre

otros, que también  pueden

intervenir.
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