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RESUMEN

Se investigé la variacion de la viscosidad plasmatica en conejos inducidos a una diabetes aloxanica. Adicionalmente, los
valores de hematocrito, densidad plasmatica y deformabilidad celular de glébulos rojos fueron estimados. Los animales
diabéticos presentaron pérdida de peso mientras que la densidad y viscosidad plasmatica se incrementaron. Los valores
de hematocrito no mostraron diferencias estadisticas significativas. Estos resultados sugieren que el incremento del valor
de la viscosidad plasmatica es un factor involucrado en la viscosidad sanguinea descrita para pacientes diabéticos con
descompensacion.
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ABSTRACT

The variation of plasmatic viscosity in alloxan-induced diabetic rabbits was investigated. Additionally, hematocrit values,
plasmatic density and red blood cell deformability were estimated. The diabetic animals showed loss weight whereas the

density and viscosity of plasma were increased. The Hematocrit values did not show any significative statistical
differences. These results suggest the increased level of plasmatic viscosity is an involucrated factor in the blood viscosity

described for decompensated diabetic patients.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un sindrome que manifiesta un
trastorno metabdlico relacionado a una hiperglucemia,
consecuencia de una deficiencia en la secrecion de
insulina o en el efecto biolégico de la misma, la cual dana
muchos de los sistemas del cuerpo [1]. Desde el punto
de vista epidemioldgico, este trastorno metabdlico se ha
convertido en una enfermedad muy preocupante para la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) debido a que se
observa un fuerte crecimiento de personas que la
padecen. Se calcula actualmente mas de 170 millones de
personas que sufren de diabetes en el mundo, y se prevé
que este numero se habra duplicado para el ano 2030
[2].

Los conejos han demostrado ser un buen modelo
biolégico para estudios experimentales con diabetes,
debido a una respuesta muy similar a los humanos, aun
mas que en otros animales [3]. Las alteraciones
existentes en animales con diabetes pueden ser muy
graves e incluso fatales. La forma méas comun de
monitorear este sindrome, es a través de la cantidad de
glucosa en la sangre. Para cumplir nuestros objetivos, se
realizaran mediciones de la viscosidad plasmatica para
determinar si existe una relacién entre su resistencia al
flujo y la diabetes.

Debido a que el grado de viscosidad sanguinea esta
determinado por la viscosidad plasmatica, hematocrito,
deformabilidad y agregacion eritrocitaria [4], donde los
parametros mas relacionados directamente son la
viscosidad plasmatica y el hematocrito. Ademas, han
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sido descritas alteraciones en la microcirculacion,
mediante un dafio vascular preferentemente en la
membrana basal de los pequefos vasos, aumentando la
produccion de algunas glicoproteinas que pueden
provocar engrosamiento secundario de la membrana
basal. Por lo que la adherencia plaquetaria puede ser la
causa de un aumento en la viscosidad plasmatica [5].
Con la finalidad de determinar el causante de las
variaciones en la viscosidad sanguinea descrita en
conejos quimicamente diabéticos, se hara uso de la
medicion de la viscosidad plasmatica, hematocrito y un
estudio de presencia o ausencia de deformabilidad
celular.

Otros autores evaluaron la variacion de la viscosidad
sanguinea y plasmética en relacién al grado de
compensacion metabdlica en diabéticos, encontrando
una notable viscosidad sanguinea en pacientes
diabéticos no compensados sugiriendo su relacion con
ciertas propiedades de los glébulos rojos como la
flexibiidad de su membrana y por tanto su
deformabilidad [6].

En el presente trabajo de investigacion se plante6 como
objetivo general determinar la existencia de una variacion
de viscosidad plasmatica en relacion a la diabetes.
Adicionalmente, la induccién de un cuadro de diabetes
aloxanica estable en conejos, la evaluacion de algunos
parametros  reoldgicos sanguineos en  conejos
normoglicémicos y conejos quimicamente diabéticos y la
evaluacion del grado de relacidon de tres variables
descritas por la literatura se ven alteradas en condiciones
diabéticas fueron analizadas.
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MATERIALES Y METODOS

Material Biolégico

Se utilizd 7 conejos de raza Nueva Zelanda linea pura de
ambos sexos previamente aclimatados, de 59 dias y
pesos entre los 1,995 Kg a 2,150 Kg. Se agruparon
aleatoriamente y distribuidos al azar e 2 grupos. Se
mantuvieron a condiciones naturales de humedad,
temperatura con promedio de 27° C e iluminacién de 12
horas de luz y 12 horas de oscuridad aproximadamente.
Recibieron una dieta diaria de 150 g de alimento
balanceado para conejos y agua ad libitum. Estudios
previos no encontraron diferencias significativas entre
animales machos y hembras en relacion con la
incidencia, evolucién y severidad del sindrome diabético
[1]. Se asumieron las demas variables constantes.

Obtencion de Muestras de Sangre

El manejo de los animales de laboratorio fue realizado
bajo los lineamientos de bioética y recomendaciones
para su utilizaciéon [7]. Los animales fueron sometidos a
un ayuno previo de 20-21 horas y pesados en una
balanza gravimétrica KERN 440-35N. 14 ml de sangre
fueron extraidos a través de la vena marginal de la oreja
exaltada con xilol, posteriormente mezclada con
anticoagulante EDTA a 1-2mg/ml. Se separ6 el plasma
sanguineo por centrifugacion a 3500 rpm por 35 minutos
en una centrifuga Hettich Universal 1l y llevado a 4° C
hasta su posterior utilizacion. Los valores de hematocrito
fueron expresados en valor de porcentaje (%). Se realizd
hemostasia en la zona de corte para evitar hemorragias.

Induccion de diabetes

Se utiliz6 el aloxano como reactivo inductor de la
diabetes por su capacidad necroética sobre las células de
los islotes de Langerhans (8,9). Se calcul6 la cantidad de
reactivo necesario para la induccion de diabetes a una
concentracion final de 120 mg/ml. Se inyectd la solucion
de aloxano disuelto en 1 mL de suero fisiolégico para
mamiferos estéril (NaCl al 0,98%) por via endovenosa
(10). Se evalud su condicién antes de la induccién y 7
dias después de la induccién diabética utilizando tiras de
glucosa en un glucometro comercial. La condicidn
diabética fue considerada como tal para conejos con

concentraciones de glucemia en sangre mayores que
250 mg/dL.

Medicidén de la viscosidad plasmatica

Se determind la viscosidad plasmatica utilizando un
viscosimetro capilar de Ostwald, mediciéon que obedece a
la ecuacion expresada por Poiseuille (11). La medicion
de los valores se realizdé en un bafio maria a temperatura
controlada de 39° C con muestras y viscosimetro
previamente atemperadas por 10 minutos. Se midi6 el
tiempo de flujo con 10 repeticiones y el valor fue
determinado por el promedio aritmético de estos. Se
determind las densidades a condiciones controladas,
expresandolas en Kg/m®.

La calibracién del viscosimetro de Ostwald fue realizada
utilizando los datos tedricos de la viscosidad y densidad
del agua a 39 °C, midiendo el tiempo de flujo de una
muestra de agua bidestilada estéril. Los demas valores
fueron considerados invariables, obteniéndose una
constante de calibracion para el viscosimetro a 39 °C.

Frotis sanguineo y observacién celular

Muestras frescas de sangre fueron utilizadas para
realizar el frotis sanguineo de los animales de
experimentacion Se siguié el procedimiento descrito por
Voigt (12). Los frotis, previamente secados, fueron
llevados a un estereoscopio Nikon eclipse E200 para su
evaluacion y detectar posibles anomalias.

RESULTADOS

Los conejos adquirieron una diabetes aloxanica estable.
En la tabla 1 se muestran los valores obtenidos para la
medicion de glucosa sanguinea como consecuencia de
la induccion de diabetes. Consistentes variaciones se
encontraron para los indicadores de ganancia de peso
(figura 1A) y valores de densidad plasmatica (figura 1C),
demostrando  diferencias  significativas con una
probabilidad del 5% utilizando la prueba estadistica no
paramétrica de Mann-Whitney para 2 muestras
independientes. Contrariamente, no se obtuvieron
diferencias significativas entre las medias de los valores
de volumen celular aglomerado de ambos grupos (figura
1B).

Tabla 1: datos obtenidos al inicio (1) y 7 dias después de la induccién de diabetes (2)

Grupo Conejo | Peso1 | Peso2 | Glu1 | Glu2 | Hcto1 | Hcto 2
Control A 2,090 | 2,620 | 80 105 | 46,428 | 50,000
Control B 1,995 | 2,500 | 84 109 | 46,428 | 45,710
Control C 2,150 | 2635 |75 111 45,714 | 43,570
Diabetes | D 2,005 | 2,220 | 84 498 | 44,643 | 44,286
Diabetes | E 2,090 | 2405 |93 * 44,643 | *

Diabetes | F 2,140 | 2,350 | 66 437 | 44,643 | 43,570
Diabetes | O 2,140 | 2,350 | 108 327 | 46,428 | 44,286

* No se pudo determinar los valores por muerte del animal.

La prueba estadistica no paramétrica de Mann Whitney
para 2 muestras independientes con una probabilidad del
13% mostré diferencias significativas entre las medias de
los valores de viscosidad plasmaticas para el grupo
control en contraste con el grupo diabético. Se ultilizé la
prueba estadistica no paramétrica de Wilcoxon para 2
muestras relacionadas con una probabilidad del 11% para

determinar la existencia de variacion entre las medianas
de la viscosidad plasmatica en conejos antes y después
de ser inducidos a una diabetes aloxanica. Los resultados
indicaron diferencias significativas, confirmando un
incremento de la viscosidad plasmatica en conejos
inducidos a una diabetes aloxanica (figura 1D).
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Figura 01: Comparacion del peso (A), hematocrito (B), densidad (C) y viscosidad (D) antes y después de la induccion de la
diabetes.
DISCUSIONES Las variaciones en la viscosidad plasméatica nos sugieren

En condiciones diabéticas los individuos no pueden
hacer un uso eficiente de la glucosa sanguinea por falta
de insulina, que es la responsable del paso de la glucosa
al interior de la célula, en consecuencia eliminandola por
la orina (glucosuria). Esta deficiencia promueve la
movilizacion de las grasas y un exagerado catabolismo
de los &cidos grasos con un aumento de cuerpos
ceténicos y ftriglicéridos (13), explicandose asi las
diferencias en la ganancia de peso entre los 2 grupos.

El estrés puede ser un causante de un incremento de
hematocrito por la liberacién de células sanguineas del
bazo al torrente sanguineo, sin embargo en casi todos
los individuos se ha presentado una ligera disminucion,
aunque no significativa, la cual puede ser explicada
debido a que todos los conejos fueron sometidos a una
sangria de alrededor de un 12% de volumen sanguineo
total y esto puede ser causa de un ligero cuadro de
anemia (12).

Se cree que la causa del incremento de la densidad
plasmatica en conejos diabéticos puede deberse a la
produccion de ciertas proteinas de bajo peso molecular,
por lo que se recomienda realizar estudios posteriores
orientandolos hacia estos parametros.
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que esta se ve incrementada en condiciones diabéticas,
donde la viscosidad sanguinea se ve alterada también
por los valores plasmaticos. En contraste con otros
autores quien sugiere esta variacion en la viscosidad
sanguinea se deben exclusivamente al componente
hematico de la elasticidad de la membrana eritrocitaria
(6). Aun se sigue evaluando esta controversia, debido a
los resultados confrontados por otros autores. Estudios
posteriores deberian direccionar las investigaciones a la
evaluacion de concentraciones proteicas en el plasma
sanguineo bajo estas condiciones.

Nosotros sugerimos que este incremento de la
viscosidad plasmatica puede ser causado por proteinas
de bajo peso molecular, ademas de determinadas a-
glicoproteinas, B-glicoproteinas, fibrindbgeno, proteinas
del complemento entre otras descritas por estudios
previos (6), las mismas que evidenciaron un aumento de
densidad.

Valores de la concentracién de glucosa tomados 33 dias
después de la induccion de diabetes mostraron una
disminucion considerable lo que puede ser causado por
un reajuste metabdlico del animal con tendencia a
normalizarse. Sin embargo, la condicion diabética fue
mantenida, debido a que las concentraciones de glucosa
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que se midieron estuvieron dentro del rango diabético
(262-337 mg/dL).

CONCLUSIONES

El viscosimetro capilar de Ostwald ha representado una
buena herramienta para evidenciar diferencias
significativas entre medidas de viscosidad plasmatica
para conejos sanos Yy diabéticos.

De los 3 factores que han sido evaluados (hematocrito,
viscosidad plasmatica y deformabilidad celular), los
cuales influyen directamente sobre la variacion de la
viscosidad sanguinea, la viscosidad plasmatica ha
demostrado ser la mas relacionada en condiciones de
diabetes y una variable que influencia el aumento de la
viscosidad sanguinea reportada en pacientes diabéticos

El reactivo diabetogénico Aloxano ha demostrado ser un
buen inductor de un cuadro diabético estable en conejos.
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