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INTRODUCCION

El Laboratorio de Medicina Transfusional Experimental (LMTE) es Unico en su tipo de
entre las instituciones pertenecientes a la Asociacion Nacional de Universidades e Instituciones
de Educacion Superior (ANUIES). En virtud de tal, el LMTE sostiene varias lineas de
investigacion y desarrollo, entre ellas, la introduccion de técnicas de genotipificacién en los
sistemas de hemoclasificacion y el desarrollo de procedimientos para el analisis de segmentos de
acidos nucleicos que sean utiles para la deteccion de agentes infecciosos como el Trypanozoma
cruzi y el virus del dengue; y la obtencién de sustitutos de los componentes sanguineos (como los
concentrados eritrocitarios, concentrados plaquetarios, crioprecipitados, y plasma fresco
congelado, entre otros).

A las lineas anteriormente sefialadas de investigacion y desarrollo, el LMTE ha sumado una
tercera dedicada a la hemovigilancia y la prediccion del riesgo de desarrollo de enfermedades
complejas. En tal sentido, interesa el estudio del donador de sangre humana como un modelo del
genoma diabesogeénico en el Estado de Morelos.

De cada 100 candidatos a donadores de sangre que se presentan a un centro estatal de
transfusion sanguinea (CETS), 40 de ellos son rechazados por diferentes causas durante el
escrutinio médico. Del 60 % restante, la sangre colectada en un 2 % es rechazada como residuo
bioldgico peligroso-infeccioso (RBPI) por el diagndstico en ella de la presencia de loa virus de la
hepatitis B/C y de la inmunodeficiencia adquirida (VIH) y las espiroquetas de la sifilis (entre
otros agentes). Queda entonces un 58 % de donadores a los que se les puede denominar como
“clinicamente sanos”.
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En el procesamiento de la sangre
Figura 1. Muestras de sueros obtenidos de | colectada de los donadores “clinicamente
donadores de sangre “clinicamente sanos” que se | ganos” se identifican muchas muestras de

muestran de aspecto _,Iechoso durante el | gyeros de aspecto lipémico debido a la
procesamiento post-extraccion.

(probable) presencia de hipertrigliceridemias.
Si se reconoce que México atraviesa una
situacion epidémica debido a la elevada
incidencia de la Diabetes mellitus tipo 2
(DMT2) en el territorio nacional, y que los
marcadores bioquimicos de la DMT2 suelen
ser la hiperglucemia y la hipertrigliceridemia
en ayunas, entonces el aspecto lipémico del
suero puede indicar la ocurrencia de un
namero significativo de sujetos clasificados
por los filtros tradicionales = como
“clinicamente sanos” cuando en realidad
podrian ser diabéticos no reconocidos como
tales, o descompensados metabdlicamente. En

- d 1 este sentido, se debe mencionar un estudio
) completado en el LMTE que revel6 una
Foto: Cortesia de los autores. estrecha asociacion (r = 0.9653; r2 = 0.9318; p

< 0.05) entre los valores séricos del colesterol

total y la glucemia en ayunas en una poblacion
de la que no tenian antecedentes de alteraciones metabolicas.t

A fin de examinar las hipétesis anteriormente enunciadas, 146 candidatos a donadores de
sangre humana (CDSH) que se presentaron en el CETS de la ciudad de Cuernavaca (Estado de
Morelos) fueron incluidos dentro de un estudio prospectivo previa firma de la carta de
consentimiento informado para la construccion de un perfil lipidico que se combinara con
somatometria y reconstruccion de la composicion corporal mediante bioimpedancia eléctrica
(BIE) pie-a-pie. La Figura 2 muestra la distribucion de las dislipidemias encontradas segun el
sexo del sujeto. Aungue puedan existir diferencias numéricas respecto del sexo del donador, lo
cierto es que las dislipidemias se presentan con bastante frecuencia entre estos sujetos tenidos
como sanos, lo que los coloca en riesgo aumentado de dafio ateroesclerotico, y con ello, de la
implementacién urgente de intervenciones farmacolégicas y dietoterapéuticas.

La indagacion hematobioguimica de los CDSH también incluyé el pesquisaje de la DMT2
y la prediabetes mediante la glucemia en ayunas y la hemoglobina glicosilada (HbAlc). La
Figura 3 muestra estos resultados. La prevalencia de prediabetes entre los CDSH es llamativa, y
abarcé al 30 % de los hombres y el 15 % de las mujeres de acuerdo con la glucemia en ayunas.
Fue aun mas llamativa la prevalencia de diabetes y prediabetes segun los valores de la HbAlc,
indicando con ellos la existencia de estados de resistencia cronica a la insulina en mas de la mitad
de los CDSH.

El comportamiento del perfil lipidico del CDSH se ajustd ulteriormente segun el tamafio de
la grasa corporal reconstruida mediante BIE. De forma interesante, las dislipidemias mostraron
un comportamiento diferenciado segun el sexo del sujeto y la grasa corporal. Asi, en los hombres,
las dislipidemias se concentraron en aquellos con una GC < 25 %. Por el contrario, las
dislipidemias se observaron en mayor namero en las mujeres con una GC > 30 %.
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Figura 2. Distribucion de las dislipidemias en 146 candidatos a donadores de sangre humana que asisten a
un centro estatal de transfusion sanguinea de la ciudad de Cuernavaca (Estado de Morelos). El perfil
lipidico se construyé como sigue: Hipercolesterolemia: Colesterol total sérico > 5.2 mmol.L? (= > 200
mg.dL?); Hipertrigliceridemia: Triglicéridos > 2.3 mmol.L* (= > 200 mg.dL™); LDL elevada: LDL > 3.4
mmol.L* (= > 130 mg.dL?); HDL disminuida: HDL < 0.9 mmol.L* (= < 35 mg.dL™). Izquierda:
Hombres. Derecha: Mujeres.
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Tamarno de la serie: 146.
Fuente: Construccidn propia de los autores.

Tomados en su conjunto, estos hallazgos apuntan a que la proporcion de CDSH
“clinicamente sanos” podria ser mucho menor que la reportada mediante los filtros tradicionales
de un 58 %, y que, con motivo de la situacion epidémica que afecta a la poblacion mexicana, tal
sistema de filtros deberia incluir determinaciones hematobioguimicas adicionales para una mejor
caracterizacion clinica, metabdlica y nutricional. EI muestreo de la poblacién candidata a
donadora de sangre humana tendria también un beneficio adicional, y seria la remision a un
médico especializado del sujeto con hiperglucemia en ayunas y/o HblAc elevada y/o
dislipidemias para un tratamiento médico, farmacéutico y nutricional temprano.

Con los resultados observados, el LMTE ha resuelto iniciar el proyecto “Construccion de
una base de datos del genoma diabesogénico en el Estado mexicano de Morelos” con el objetivo
de recolectar muestras de ADN de los CDSH primero, para identificar zonas del genoma humano
que se asocien con los fenotipos humorales de interés.? La Figura 5 muestra el algoritmo seguido
en la coleccion, preparacion y conservacion de las muestras de ADN de los CDSH. Una vez
procesada la sangre donada, y obtenidos los productos y hemoderivados de interés, se recupera el
buffy coat (que concentra a la mayoria de las células nucleadas circulantes en la sangre) como la
fuente del material gendmico para electroforesis y secuenciacion ulteriores.
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Figura 3. Distribucién de los estados alterados de utilizacion periférica de los glucidos. lzquierda: Glucemia
en ayunas. Derecha: Hemoglobina glicosilada. La construccion del estado alterado de utilizacion de los
glucidos fue como sigue: No Diabetes: Glucemia en ayunas < 5.5 mmol.L? (< 100 mg.dL™); HbAlc < 5.7 %;
Prediabetes: Glucemia en ayunas entre 5.5 — 6.9 mmol.L* (100 — 125 mg.dL™?); HbAlc entre 5.7 — 6.4 %; y
Diabetes: Glucemia en ayunas > 7.0 mmol.L* (> 126 mg.dL'); HbAlc > 6.5 %.
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Tamario de la serie: 146.
Fuente: Construccion propia de los autores.

Hasta el momento en que se redacta este ensayo, las caracteristicas fenotipicas de los
CDSH incluidos en este base de datos reproducen las documentadas en series de estudio
analizadas previamente. Asi, el exceso de peso estd presente en la cuarta parte de los sujetos
examinados, y la obesidad afecta al 5 % de ellos. Las dislipidemias se han distribuido de la
manera siguiente: Hipercolesterolemia: 28 %; Hipertrigliceridemia: 39 %; HDL disminuida:
74 %; y LDL aumentada: 61 %. EI comportamiento de las fracciones lipidicas séricas ha sido
independiente del sexo del sujeto. Curiosamente, las caracteristicas antropométricas y lipidicas de
la serie de estudio no han repercutido negativamente sobre el estado de salud del sujeto. En este
punto, cabe sefialar que la hipertension arterial ha sido reconocida en menos del 5 % de la serie
de estudio.

CONCLUSIONES

Los sujetos que acuden a un CETS en la intencion de donar sangre pueden convertirse en un
grupo de interés medico para el estudio del comportamiento del exceso de peso y la obesidad; y
de las dislipidemias, los estados alterados de la utilizacion periférica de los glucidos y la
resistencia a la insulina, en una poblacion mexicana que en otras circunstancias, y con otros
filtros, seria calificada como ‘“clinicamente sana”. El analisis de las muestras del genoma
recuperado de las células nucleadas presentes en el “buffy coat” que resulta de la actividad del
CETS brinda una oportunidad unica de vincular los hallazgos fenotipicos con la presencia de
zonas especificas del genoma humano vinculadas con la regulacion del metabolism energético
corporal y el tamafio de la grasa corporal.
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Figura 4. Asociaciones entre el sexo del candidato a donador de sangre humana, el tamafo de la grasa
corporal reconstruida mediante bioimpedancia eléctrica pie-a-pie, y la ocurrencia de dislipidemias.
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Tamafio de la serie: 146.
Fuente: Construccién propia de los autores.

Futuras extensiones

En futuras extensiones de las investigaciones expuestas en este ensayo se redactaran protocolos
para la identificacién de condiciones metabolicas cronicas asociadas al exceso de peso y la
DMT?2 en los CDSH con vistas a su subsiguiente tratamiento medico, farmacéutico y nutricional.
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Figura 5. Algoritmo para la captacion de los sujetos candidatos a donadores de sangre humana y la
obtencion de muestras bioldgicas para la realizacion de estudios bioquimicos y genémicos. Para mas
detalles: Consulte el texto del presente ensayo.
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Figura 6. Flujo de trabajo en la obtencion, fraccionamiento, preprocesamiento y conservacion de muestras
biolégicas para la realizacion de estudios genémicos relacionados con el exceso de peso, la dislipidemia y
la resistencia a la insulina.
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Figura R2. Andlisis del DNA en gel de agarosa (2%, buffer TBE 1x, 185V, 60min) Se
cargaron 2ul de muestra (0.2ug). Muestras 1, 4, 6, 7 ¥ 10 del Grupo A (UDMM) con S
replicas cada una respectivamente.

Fuente: Construccion propia de los autores.
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