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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades cardiometabdlicas, como la diabetes mellitus
tipo 2, el sindrome metabdlico, la obesidad y las enfermedades cardiovasculares,
representan una de las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial. La
identificacion de biomarcadores tempranos y no invasivos es crucial para mejorar
el diagnadstico, prondstico y manejo de estas enfermedades, ademas de explorar
el potencial de estas células sanguineas como herramientas diagndsticas y
prondsticos en enfermedades cardiometabdlicas.

Objetivo: Profundizar en las alteraciones de los eritrocitos y la progresion de las

enfermedades cardiometabodlicas.

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

@O0

Este articulo estd bajo Licencia de Creative Commons BY _NC


https://orcid.org/0000-0002-0461-0741
https://orcid.org/0000-0002-6158-4041
mailto:yiselmadariaga@gmail.com

Medicent Electron. 2026;30:e4412
ISSN 1029-3043

Métodos: Se realizo una revision documental utilizando como motor de busqueda
el Google Académico. Se utilizaron las bases de datos generales Scopus y Web
of Science, asi como las bases de datos especificas para las teméaticas de
medicina, PubMed y SciELO. Fueron revisadas 120 trabajos en idioma inglés y 35
en espariol en el periodo comprendido entre los meses de enero de 2021 y marzo
del 2025. Se seleccionaron 30 referencias bibliograficas para lo cual se tuvo en
cuenta fundamentalmente, la actualizacién y relevancia de las mismas y el nivel
de impacto de las revistas citadas. Fueron analizadas las alteraciones en la
estructura, funciébn y composicibn molecular, asi como la relacion de estos
aspectos con la fisiopatologia de las enfermedades cardiometabdlicas y su
relevancia en la investigacion biomédica actual.

Conclusiones: Los eritrocitos se vislumbran como candidatos potenciales debido
a su papel en el metabolismo oxidativo, la inflamacién y la disfuncion endotelial,
factores que promueven el desarrollo de las enfermedades cardiometabdlicas.

DeCS: eritrocitos; enfermedades metabdlicas; eritrocito.

ABSTRACT

Introduction: cardiometabolic diseases such as type 2 diabetes mellitus,
metabolic syndrome, obesity and cardiovascular diseases represent one of the
main causes of morbidity and mortality worldwide. The identification of early and
non-invasive biomarkers is crucial to improve their diagnosis, prognosis and
management as well as to explore the potential of these blood cells as diagnostic
and prognostic tools in cardiometabolic diseases.

Objective: to delve deeper into the alterations of erythrocytes and the progression
of cardiometabolic diseases.

Methods: a documentary review was carried out using Google Scholar as a
search engine. Scopus and Web of Science were used as general databases;
PubMed and SciELO were used as specific ones for medical topics . A number of

120 works in English language and 35 in Spanish were reviewed between January
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2021 and March 2025. Thirty bibliographic references were selected,
fundamentally taking into account their updating and relevance and the level of
impact of the cited journals. The alterations in the structure, function and molecular
composition were analyzed as well as the relationship of these aspects with the
pathophysiology of cardiometabolic diseases and their relevance in current
biomedical research.

Conclusions: erythrocytes are seen as potential candidates due to their role in
oxidative metabolism, inflammation and endothelial dysfunction which are factors
that promote the development of cardiometabolic diseases.

MeSH: erythrocytes; diseases metabolic; antigens.

Recibido: 18/06/2025
Aprobado: 16/12/2025

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiometabdlicas (ECM) son un conjunto de trastornos
interrelacionados que incluyen resistencia a la insulina, dislipidemia, hipertension
y aterosclerosis; ademas de ser causas importante de morbilidad y mortalidad a
nivel mundial.’ A pesar de los avances en prevencién y tratamiento, las
tendencias recientes muestran un estancamiento en la reduccion de la morbilidad
y mortalidad por enfermedades cardiovasculares, acompafiado de un aumento en
las tasas de factores de riesgo en adultos jévenes, lo que subraya la importancia
de las evaluaciones de riesgo en esta poblaciéon.”) Si bien, las ECM suelen
aparecer en la edad adulta, el desarrollo de estas enfermedades comienza mucho
antes, lo que ha llevado a los cientificos a cuestionar si los biomarcadores

moleculares podrian mejorar las puntuaciones del riesgo prondéstico actual.
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Predecir qué personas tienen mayor probabilidad de desarrollar ECM, es aun un
desafio significativo a pesar de los recientes avances en el mapeo genético. Los
biomarcadores moleculares y las tecnologias émicas contribuyen en la evaluacion
temprana del riesgo en jovenes, lo que podria mejorar la evaluacion de
enfermedad cardiometabdlica.®

El eritrocito carece de nucleo y de los organulos caracteristicos de la mayoria de
las células, pero esta estructurado para realizar la funcidén esencial de transportar
oxigeno y eliminar dioxido de carbono de las demas células. Por otra parte, su
estructura peculiar soporta la tension de cizallamiento impuesta por la havegacion
de pequefios vasos y sinusoides. En los ultimos afios, nuevas investigaciones han
permitido comprender la complejidad de la estructura de su membrana, mientras
que los estudios sobre sus trastornos han aportado informacién valiosa sobre las
relaciones estructura-funcién.*®

Los eritrocitos, mas alld de su funcion principal en el transporte de oxigeno,
desarrollan otras vias metabdlicas, en ocasiones asociadas a procesos
inflamatorios, lo que los convierte en posibles indicadores de estrés oxidativo y
disfuncion metabdlica, aspectos relacionados con la etiopatogenia de diversas
alteraciones cardiometabdlicas.®®

Los eritrocitos o globulos rojos presentan innegables ventajas para ser empleados
como biomarcadores en las enfermedades cardiometabdlicas; estos son
ampliamente accesibles en el laboratorio clinico por su simplicidad de obtencién y
procesamiento. Su vida media es prolongada (aproximadamente 120 dias) y
permite evaluar el impacto metabdlico tras exposiciones cronicas a diferentes
factores internos y externos. Ademas, estas células son particularmente sensibles
a los cambios patolégicos en el contexto del estrés oxidativo y la inflamacion
sistémica, lo que contribuye a evaluar el estado metabdlico del organismo.®”
Enfermedades como la diabetes y la obesidad se acompafan de desbalance
oxidativo que contribuye al dafio de las membranas celulares, incluidas las

eritrocitarias. Este incremento de las especies reactivas de oxigeno (EROS)
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provoca peroxidacion lipidica en las membranas de los eritrocitos, alterando su
fluidez y funcion; también se promueven las modificaciones en proteinas clave,
como la hemoglobina glicosilada, utilizada como marcador de control
glucémico.®? Ademas, el estado prooxidante sistémico puede constatarse por la
disminucion de la actividad de enzimas antioxidantes eritrocitarias como la
superdxido dismutasa y la catalasa.*?

Diferentes estudios metabolomicos han identificado perfiles alterados en
eritrocitos de pacientes con sindrome metabdlico.™” Otro aspecto que se observa
usualmente en las ECM es el cambio estructural de los eritrocitos que provoca un
incremento de su rigidez y deformabilidad.® La resistencia a la insulina y la
hiperglucemia promueven la glicacion de proteinas del citoesqueleto. Esto reduce
la flexibilidad de la célula e incrementa, tanto el riesgo de hemdlisis como la
adhesion al endotelio vascular, lo cual contribuye a la disfuncién microvascular.®?
En la actualidad se han desarrollado técnicas innovadoras que emplean a los
eritrocitos en el diagndéstico de diversas enfermedades. La espectroscopia Raman
detecta cambios bioquimicos en eritrocitos y se emplea en el diagnéstico de
cancer y malaria.®® El empleo de algoritmos en Inteligencia Artificial analiza
imagenes de eritrocitos para identificar anomalias en anemias o trastornos
genéticos.™ El conocimiento mas profundo de estas células y la asociacién de
sus cambios en el contexto de las ECM, marcard su empleo mas universal en la
prevencion, diagndstico y manejo de estas.

A pesar del potencial de los eritrocitos para ser empleados como biomarcadores
en las ECM, se requieren mas estudios de protedmica y metaboldmica que
permitan estandarizar las metodologias de analisis. De igual forma, es necesario
validar la correlacion entre las alteraciones eritrocitarias y la progresion de las
ECM. Por lo que el objetivo del trabajo es realizar un andlisis de estudios previos

para profundizar en las alteraciones de los eritrocitos y la progresion de las ECM.
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METODOS

Se realiz6 una revision documental minuciosa de la literatura cientifica actualizada
sobre el tema, con un tiempo maximo de 10 afios para los libros y cinco para las
revistas, con énfasis en los articulos originales y las revisiones sisteméaticas.

Se utiliz6 como motor de busqueda el Google Académico y como bases de datos
especificas para las tematicas de medicina el PubMed, SciELO y como bases de
datos generales Scopus y la Web of Science. Se revisaron 155 articulos, 120 en
idioma inglés y 35 en espafiol, en el periodo comprendido entre enero del 2021 y
marzo del 2025. Las palabras claves utilizadas fueron eritrocitos o glébulo rojo
como biomodelo, enfermedades metabdlicas, alteraciones morfolégicas del
eritrocito o glébulo rojo y alteraciones funcionales del eritrocito o glébulo rojo.

Se seleccionaron 30 referencias bibliograficas para la confecciéon del presente
articulo. El criterio de seleccion de la bibliografia tuvo en cuenta, la actualizacion y
relevancia de la misma, el nivel de impacto de las revistas citadas, la fiabilidad de
la fuente, la no presencia de informacion reiterada y la calidad cientifica de la
referencia. Los resultados de la revision se sintetizaron en una base de datos y
se realiz6 con posterioridad, su analisis; de esta forma, se utiliz6 el método de

analisis y sintesis para confeccionar el presente articulo.

DESARROLLO

Eritrocitos: estructura, metabolismo y fisiologia

Los eritrocitos son células altamente especializadas encargadas del transporte de
oxigeno y diéxido de carbono. Su funcion depende de propiedades estructurales
como la deformabilidad y la estabilidad de la membrana. En condiciones
patologicas como la obesidad, la resistencia a la insulina y la dislipidemia, los
eritrocitos experimentan cambios morfolégicos y bioquimicos que pueden

contribuir a la disfuncién microvascular y al desarrollo de ECM.®®
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La membrana plasmatica de los eritrocitos esta compuesta por una bicapa lipidica
rica en colesterol, fosfolipidos y proteinas integrales, como la banda 3
(intercambiador CI- /HCOs ") y la glicoforina, implicada en la adhesién celular.
43 | a estructura bicéncava, resultado de un citoesqueleto constituido por las
proteinas espectrina, actina y anquirina, le confiere a la célula resistencia
mecanica y elasticidad.®™® En los eritrocitos maduros, la integridad del
citoesqueleto es esencial para alcanzar un alto grado de deformabilidad y
estabilidad principalmente, en la microcirculacion. Los defectos en el citoesqueleto
afectan la viabilidad celular y las propiedades reolégicas.®"1®)

Los eritrocitos, al carecer de mitocondrias, dependen exclusivamente de la
glucdlisis anaerdbica para generar adenosin trifosfato (ATP). Esta energia es
clave para mantener la integridad de la membrana y la forma celular. Ademas, se
produce Nicotinamida Adenina Dinucleotido reducido (NADH), metabolito utilizado
por la enzima metahemoglobina reductasa para reducir el hierro férrico (Fe3®") a
ferroso (Fe?* ) en la hemoglobina; en el eritrocito también se genera Nicotinamida
Adenina Dinucleotido Fosfato (NADPH) por la via de la derivacion de la hexosa
monofosfato o via de las pentosas.

En el eritrocito, estos equivalentes de reduccion se utilizan para disminuir el
glutation, lo que contribuye a la proteccion contra el estrés oxidativo. Otra via
metabdlica caracteristica de los eritrocitos es la produccién 2,3-bisfosfoglicerato
(2,3-BPG), a través del ciclo de Rapoport-Luebering. Este metabolito modula la
afinidad de la hemoglobina por el O , facilitando su liberacién en los tejidos. 9
Tanto la diabetes mellitus | (DM1) como la diabetes mellitus Il (DM2), suelen
provocar un aumento de la rigidez de la membrana en los globulos rojos. Esta
alteracion se debe principalmente, al alto contenido de colesterol, la glicacion de
proteinas, el estrés oxidativo y los cambios en la composicion de los acidos
grasos. Estos factores interrelacionados comprometen la integridad estructural y
funcional de las membranas celulares, contribuyendo a la fisiopatologia de la DM

y sus complicaciones.
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Eritrocitos y estrés oxidativo

El eritrocito es un modelo celular ampliamente utilizado en estudios que evallan
mecanismos de dafio oxidativo y toxicidad en biomembranas, debido a su
susceptibilidad al estrés oxidativo La sensibilidad del eritrocito al dafio oxidativo,
se debe al oxigeno molecular que transporta la hemoglobina, al elevado contenido
de acidos grasos poli-insaturados y proteinas en su membrana celular que
pueden ser blanco de las especies reactivas de oxigeno, a la alta concentracion
celular de metales de transicién como los iones ferrosos y la oxihemoglobina, un
promotor potencialmente poderoso para los procesos oxidativos.®®

Los productos finales de las especies reactivas de oxigeno incluyen
malondialdehido y 4-hidroxinonenal, ambos, marcadores de dafio oxidativo y con
capacidad para formar aductos con proteinas. El incremento de las especies
reactivas de oxigeno también promueve la oxidacién de grupos sulfhidrilo en las
proteinas, lo que conduce a la formacién de puentes disulfuro aberrantes. Esto
provoca alteracion de la estructura y funcion de componentes clave del
citoesqueleto eritrocitario (Bandas 3 y 4.1) cuya oxidacibn compromete la
deformabilidad celular. La bomba Na+/K+ ATPasa es otro de los blancos que se
afecta por el desbalance oxidativo, lo que altera el equilibrio i6nico. El
metabolismo energético de la célula también se compromete por la oxidacion del
GLUT-1, transportador de glucosa en el eritrocito.®?

El empleo de eritrocitos como biomarcadores periféricos del estado redox del
organismo, esta documentado en recientes estudios. En enfermedades
neurodegenerativas, como el Alzhéimer y el Parkinson, se han encontrado
alteraciones en la membrana eritrocitaria, provocada posiblemente por el
incremento de las especies reactivas de oxigeno.®® En pacientes con sindrome
metabdlico o DM2, se ha observado una disminucion de la plasticidad de los
eritrocitos, lo cual se relaciona con la acumulacion de las especies reactivas de
oxigeno y el incremento de los productos finales de glicacion avanzada. En

ambos, se promueve la interaccion con proteinas del citoesqueto. De esta
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manera, se favorece la obstruccion microvascular, reduciendo la perfusion tisular
y exacerbando la resistencia a la insulina. ¢V

Como las ECM también transcurren por estados de desbalance oxidativo, seria
l6gico pensar que, en dependencia del nivel de instauracion de la enfermedad, el
grado de estrés oxidativo sera correlacionable a los cambios estructurales y
funcionales de los eritrocitos. Los eritrocitos son sensibles al dafio por radicales
libres en el sindrome metabélico y en las enfermedades cardiovasculares. %%
Biomarcadores como malondialdehido y la actividad de las enzimas antioxidantes
superéxido dismutasa y catalasa en eritrocitos se correlacionan con la progresion
del aterosclerosis.*?

Sin embargo, los eritrocitos no son blancos pasivos del desbalance oxidativo,
también son amplificadores del dafio celular al liberar factores prooxidantes y
proinflamatorios que afectan multiples sistemas.®? Se conoce, que los eritrocitos
oxidados interactian con el endotelio vascular, lo que provoca la liberacion de
factores que promueven la disfuncion endotelial y contribuyen a la oxidacion de
las lipoproteinas de baja densidad, paso clave en la formacién de placas

ateroscleroticas.®

Eritrocitos y disfuncion metabdlica

Es conocido, que la hiperglucemia cronica induce la glicacibn de proteinas
eritrocitarias. El ejemplo més ilustrativo es la hemoglobina glucosilada. Este
producto se forma por la unién irreversible de la glucosa a la hemoglobina y refleja
el nivel promedio de glucosa en sangre durante los ultimos dos a tres meses. Esta
se correlaciona con complicaciones cronicas de la diabetes, sin embargo, no es
sensible para los estadios previos.®

La disfuncion metabdlica provocada por la resistencia a la insulina y la
dislipidemia consecuente, también se asocia a las alteraciones en la membrana
eritrocitaria. Los lipidos pueden acumularse dentro de estas células y contribuir a

los cambios en su deformabilidad y otras funciones fisioldgicas.***? Ha quedado
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demostrado, que el incremento en la acumulacion de acidos grasos y de la
relacion colesterol/fosfolipidos en enfermedades como la DM2 y la obesidad,
provocan cambios en la fluidez y composicion lipidica de las membranas de estas
células sanguineas. A su vez, los cambios en la viscosidad de la membrana
eritrocitaria afectan la interaccién con la insulina, exacerbando la resistencia a
esta hormona. Estas alteraciones se correlacionan con un mayor riesgo de

aterosclerosis y eventos cardiovasculares.®?

Eritrocitos y riesgo cardiovascular

El incremento de la viscosidad sanguinea, provocado por los cambios en la
membrana eritrocitaria y la pérdida de la plasticidad de los eritrocitos al pasar por
capilares estrechos, contribuye a la hipertension arterial, microangiopatias
diabéticas e isquemia tisular.®® En estas condiciones, los eritrocitos liberan
menos oOxido nitrico (NO), un potente vasodilatador, lo que contribuye a la
hipertensi6n arterial.®®

La adhesion anormal de eritrocitos al endotelio vascular, mediada por moléculas
como la selectina-P y el factor tisular, incrementa el riesgo de trombosis.®” La
rigidez eritrocitaria provocada por los cambios en el patrén lipido y proteico de las
membranas citoplasmaticas en primer lugar, se asocia al riesgo de trombosis en
pacientes con aterosclerosis, asi como, a mayor riesgo de eventos isquémicos. ®®
Las alteraciones en la deformabilidad de los eritrocitos pueden estar asociadas a
la inflamacion sistémica y microtrombosis.” Herramientas de Inteligencia Artificial
han analizado a través de algoritmos de machine learning, patrones de
deformabilidad eritrocitaria para predecir riesgo de trombosis o hipertension
arterial.®

La obesidad y resistencia a la insulina se asocian con inflamacién crénica de bajo
grado y aumento de especies reactivas de oxigeno. Los eritrocitos en estos
pacientes muestran mayor fragilidad osmotica y liberacion de factores que

exacerban la resistencia insulinica, asi como, acortamiento de la vida media de
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los eritrocitos.®?Y Estudios recientes, en pacientes con sindrome metabdlico,
demuestran la fuerte asociacién entre la resistencia a la insulina y el incremento

en la viscosidad sanguinea y agregabilidad de los glébulos rojos.®?

CONCLUSIONES

Los eritrocitos representan una fuente valiosa de biomarcadores en ECM, al
ofrecer informacién sobre el estrés oxidativo, la disfuncion metabdlica y el riesgo
cardiovascular. Su estudio integrado podria mejorar las estrategias de diagnostico
temprano y tratamiento personalizado en estas enfermedades. Futuras
investigaciones deben dirigirse a validar el uso de los eritrocitos como
biomarcadores para la detecciébn temprana del riesgo cardiometabdlico; se
sugiere que otras areas de desarrollo se enfoquen en nuevas estrategias
terapéuticas dirigidas a mejorar la funcidn eritrocitaria, a partir de lograr el correcto
balance antioxidante y modular la fluidez e integridad de las membranas

eritrocitarias.
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