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RESUMEN

Se describen las alteraciones mas importantes de la funcion plaguetaria, tales
como las anomalias en el metabolismo del &cido aragquidénico, la disminucién de
la produccién de prostacicling, el aumento del contenido de los granulos afay el
incremento del nimero de receptores de las glicoproteinas GPlb y GPlIb/lIla en
pacientes con diabetes mellitus (DM). Igualmente se evallia el papel del endotelio
vascular, asi como la asociacion de la DM con un estado de hipercoagul abilidad.
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ALTERACIONES

MAS RELEVANTES

DE LA HEMOSTASIA

EN LA DIABETES MELLITUS

Lasalteracionesdelahemostasiaenla
diabetes mellitus (DM) no pueden ser
abordadas sin analizar en primer lugar €l
componente vascular de esta enfermedad.
A pesar de que € control sobre los niveles
de glicemia ha disminuido considera-
blemente las complicaciones metabdlicas,
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la esperanza de vida de estos pacientes es
aun reducida.? La elevada mortalidad en
pacientes diabéticos estd determinada
predominantemente por problemas vas-
culares, los que con frecuencia tienen un
curso torpido.® El hallazgo de que mas del
75 % de las muertes se deben a compli-
caciones vascul ares apoyan este criterio.*®
La aparicion de otros factores de riesgo,
clasicos de esta entidad, aumentan la
incidencia de las enfermedades cardio-
vasculares y la mortalidad, ya que la DM
por ella mismaes un factor de riesgo.* Es
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un criterio generalizado que la DM esta
asociada con un estado de hipercoa-
gulabilidad,®*° que est4 dado por una
hiperactividad plaguetaria en el sitio del
dafio endotelial, lo cual puede inducir la
microembolizacién capilar por formacion de
microagregados!' y actuar junto con un
incremento de la disponibilidad de los
precursores trombaticos, reduccion de los
inhibidoresdelacoagulaciony disminucion
delafibrindlisis.**21

En pacientes diabéticos con angio-
patia, € resultado de una hipoxia tisular
relativa puede preceder durante un largo
tiempo ala microangiopatia o retinopatia,
asi como el nivel del sistema nervioso
periférico, la neuropatia también puede
presentar las lesionestréficas de lapiel 13

Recientemente se ha especulado que
la microembolizacion de la vaso vasorum
de |los grandes vasos puede también ser el
signo inicial en el desarrollo de la
aterosclerosis. |gualmente, lasecrecion por
parte de las plaquetas activadas de
sustancias mitogénicas, oxidativas o
vasoconstrictoras, en respuesta al dafio
endotdlial, aceleray amplificalaprogresion
de las lesiones aterosclerdticast2167

L os trastornos trombéti cos agudos en
la circulacion arterial son también
predominantemente desencadenados por
las plaguetas.!81®

Por 1o general, los cambios que apun-
tan haciael aumento del potencial trombo-
tico del diabético han sido encontrados a
todos los niveles relacionados con la
funcion de las plaguetas:*

a) Amplificacion de la unién agonista-
receptor.

b) Anomaliasen el metabolismo del &cido
araquidonico que se manifiesta como
incremento en la formacién del
tromboxano A, y laprostaglandina E.

¢) Disminucién de la produccion de
prostaciclinapor el endotelio vascular.
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d) Aumento del contenido delosgranulos
dfa

Aumento del volumen plaquetario.
Incremento del nimero dereceptoresde
lasglicoproteinas GPIby GPIIb/111a
Acortamiento del tiempo de supervi-
venciaplaguetaria, |o quereflgatrastor-
nos intrinsecos de la funcion del
trombocito como consecuencia de
microtrombosis asociada con la enfer-
medad vascular aterosclerdtica.

€)

f)

9)

TROMBOCITOPATIA DIABETICA

Todo lo sefialado anteriormente
representa las alteraciones constitutivas de
las plaquetas, que contribuyen a un
incremento en la respuesta funcional de
estas en pacientes con DM, a igual que la
predisposicién para la activacion
plaquetaria esta probablemente también en
relacion con el dafio endotelial/cambiosen
el flujo sanguineo.®

Algunos estudios sobre agregacion
plaquetaria inducida con distintos
agonistas. adenosin difosfato (ADP),
trombina colageno y fibrindégeno a
diferentes concentracionesde glicemia, han
permitido demostrar que a mayores
concentraciones de glucosa corresponde
mayor incremento de la agregacion
plaguetaria® Sin embargo, Winocour y
otros?* demostraron que la agregacion
plaquetariaen respuestaaagonistasfuertes
como la trombina no se correlaciona con
hiperglicemia, como esd casodel ADP, que
es un agonista débil, 1o que podria indicar
gue las sefiales de trasduccion intrapla-
guetarias estan afectadas en laDM.

Méndez y otros® observaron que tanto
las plaquetas como los eritrocitos, son
células permeablesalaglucosa, por lo que
las proteinas plaquetarias son mas
susceptiblesalaglicosilacion no enzimética,



igual mente sucede con lacalmodulina que
regulalaaccién enzimética de lamiosina-
sinasay la 6xido-nitro-sintetesa.??

Por otra parte, la hiperagregacion
plaguetaria se detecta mas facilmente a
medidaquee pacienteenvejecey desarrolla
la aterosclerosis, ya que la presencia de
atenomas crea condiciones locales que
aumentan la agregacion plaquetaria
asociada con la edad.

Lapresenciade hipercolesterolemiay
acidos grasos incrementa la agregacion
plaquetaria.?®

Martin y otros® plantean que €l
tamarfio del trombocito puede poner en
alerta sobre un estado pretérmino y sus
cambios indican una prediccion para un
aumento en el riesgo de procesos
coronariosagudos. El aumento del volumen
plaquetario se corresponde con un aumento
en el contenido de proteinas plaquetarias
especificas como € factor 4 plaguetario
(F4P).

El incremento en la expresion de la
glicoproteina GPIb y la GPlIb/lllaen las
plaguetas de pacientes con DM, podria
considerarse como unaalteracion molecular
para un comportamiento funcional
(plaquetario) amplificado, ya que ambas
GPs actlian como receptores especificos
para las proteinas citoadhesivas en el
proceso de adhesion y agregacion.®

Posiblemente, |os resultados en la
liberacién de plaguetas con propiedades
funcionales aumentadas se traducirian en
unaumento delamasatrombdticaperiférica

Existealin pocainformacion disponible
acerca de los megacariocitos bajo las
condiciones de una DM .22

Aln se mantienelainterrogante crucial
en cuanto a si la hiperagregabilidad
plaquetaria reportada tiene alguna
relevancia en la fisiopatologia de este
trastorno.
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ACTIVACION PLAQUETARIA

Existen numerosos estudios que
demuestran el incremento delosnivelesde
agregados plaquetarios circulantes y
proteinas especificas de la plagueta como
indicadores de activacién in vivo.?

Se ha reportado recientemente un
incremento del F4APy lab tromboglobulina
en pacientes con DM tipo insulino-
dependientes, con exclusion del estado de
control metabdlico bajo un tratamiento
intensivo con insulina.?®

Despuésdelaactivacion, las plaquetas
pasan por una compleja cascadamolecular
de procesamiento celular. En las etapasmés
tempranas, concomitantemente con la
polimerizacion de las proteinas citoesque-
|éticas, aparecen los cambios de la
antigenicidad exterior de la membrana,
debido a una exposicion a epitopes
subcelulares, los que no son detectables
en el estado de reposo. Esta fase es la
[lamadatransformacién trombdtica, y tiene
lugar antesdelainteraccion de unaplagueta
con otras plaguetas o células. Con € uso
de anticuerpos monoclonales, es posible
detectar esos antigenos activacion-
dependientes con el empleo de técnicas de
fluorescenciaindirecta.?®

La toma de muestras, aislamiento,
tincion y andlisis citoflujométrico de las
plaguetas para los neoantigenos CD62,
CD63 y trombospondina, han sido
estandarizadas dentro del l1lamado ensayo
bioldgico Dusseldorf 111.*° Este sistema
permitelaclasificacion de cadatrombocito
bajo investigacion y conocer si esta
activado o no. Los resultados se expresan
como el porcentaje de plaquetas activadas
dentro de unamuestraindividual. Con esta
técnica se ha demostrado directamente la
presencia de fracciones de CD62/CD63*
elevadas en plaguetas activadas circulantes
en pacientes con DM 3!



En pacientes no insulino-dependientes
existe un constante incremento en la
fraccion de plaguetas activadas, mientras
gue en los paci entesinsulino-dependientes,
este aumento es mucho mas acrecentado
cuando las lesiones vascul ares se detectan
clinicamente.

El aumento de poblaciones CD62*
parece ser de particular interés en la
patogénesis de las lesiones vasculares,
mientrasque el antigeno relacionado CD62
y designado como GmP-140, ha sido
recientemente caracterizado como una
selectina citoadhesiva especifica para la
adhesion de neutréfilos a las plaquetas
activadas y las células endoteliales.® La
tecnologia computadorizada para la
citometriadeflujo, permiteinvestigar s la
activacion esta relacionada con cualquier
subpoblacion particular de plaguetas de
diferentes tamafios.

Existe un evidente incremento en los
sitios de unién para marcadores de
activacion segiin el volumen delaplaqueta,
pero este aumento se hace mayor en las
plaguetas provenientes de personas con
DM, de lo cua se concluye que en esta
enfermedad |as plaquetas grandes circulan
en estado de activacion.3

CONSECUENCIAS CLIiNICAS

La enfermedad vascular y sus
complicaciones alin representan laprincipal

causa de muerte en pacientes con DM. La
neuropatia, nefropatia, retinopatia y
trastornos de la nutricion debidos a la
perfusion tisular, pueden ser e resultado
de una microcirculacién capilar reducida.
Por esta razon se considera que estas
enfermedades secundarias son especificas
paralaDM. Lamicroangiopatiano difiere
estructuralmente de las lesiones ateros-
clerdticas de personas no diabéticas, pero
induce a acelerar la enfermedad arteria
periférica, cerebral y coronaria.

También se observaun aumento delos
eventos trombdéticos fatales, que se suman
alas lesiones vasculares ya sefidladas. De
ahi que la morbimortalidad en la DM
depende principalmente de las complica
ciones vasculares. Un flujo sanguineo
normal es un pre-requisito para una
adecuada perfusion de los 6rganos 'y es la
resultante de la vasomocion los compo-
nentes plasmaticos, |0s elementos sangui-
neos corpusculares, laarquitecturavascular
y la interaccién sin trastornos de estos
componentes al nivel de la interfase
endotelial.

Laresistenciafuncional alatrombosis
delacapaendotelia estareducidaenlaDM.
Al mismo tiempo, el aumento de la
generacion intravascular de trombina, 1a
reduccion del potencia fibrinolitico y la
hiperactividad de las plaguetas, inducen al
estado pretrombético. Esta diatesis
trombdticaaumentael peligro permanentede
una oclusion aguda del flujo sanguineo.3*

SUMMARY

The most important alterations of the platelet function, such as the anomalies
in the metabolism of arachidonic acid, the reduction of the production of
prostacyclin, the increase of the content of alpha granules and the rise of GPIb
and GPIIb/Illa glycoprotein receptors in patients with diabetes mellitus (DM)
are described. Likewise, the role of the vascular endothelium as well as the
association of DM with a state of hypercoagulability are evaluated.
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