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Resumen

Ladiabetes mellitus (DM) se clasifica en 2 tipos de acuerdo con su patogenesis: latipo 1 representa
menos del 10 % del total de pacientes, laDM tipo 2 es mas comun dentro de la poblacion de pacientes
diabéticos. Se han encontrado multiples ateraciones de la hemostasia en |os pacientes con este
padecimiento. Estudios realizados en plaguetas, coagulacion sanguineay fibrindlisis han permitido
asegurar que estos trastornos son posiblemente un factor importante en el estado pretrombaético que
presentan estos enfermos. Las investigaciones en las plaguetas han demostrado una hiperreactividad
plaguetaria, un aumento de la actividad procoagulante de las plaquetas. Por otra parte, lamayoria de los
autores coinciden en la actualidad en que la DM es un estado de hipercoagul abilidad,lo cual se basaen
numerosas investigaciones sobre la enfermedad y el mecanismo de la coagulacion que demuestran €
aumento del fibrindgeno, factor VII y factor von Willebrand, asi como de |os marcadores de activacion
de este sistema. Ademés, se han demostrado alteraciones en el sistema fibrinolitico, como el aumento
del inhibidor del activador del plasmindgeno y del inhibidor de lafibrindlisis activado por trombina. En
este trabaj o se presentan algunos mecanismos gque pudieran explicar las alteraciones en la hemostasia
gue posiblemente contribuyan a desarrollo de complicaciones tromboticas que se presentan en estos
pacientes.
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Ladiabetes mellitus (DM) afectaamés del 5 % de la poblacion mundial. 1 Esta enfermedad se clasifica
en 2 tipos de acuerdo con su patogénesis: latipo 1 representa menos del 10 % del total de los pacientes,

2 y su caracteristica fundamental es la ausencia de insulina causada predominantemente por la
destruccion autoinmune de las células del pancreas, por lo que el tratamiento consiste en la
administracion de insulina en dosis adecuadas. Por otra parte, la DM tipo 2 es mas comln dentro de la
poblacién de pacientes diabéticos. Estos pacientes desarrollan fundamentalmente el fendmeno de
resistencia alainsulina causada por cambios biol 6gicos en las membranas celulares gue no permiten una
adecuada unién de la hormona ala céluladiana, por lo cual son tratados generalmente con
hipoglicemiantes orales. En laDM los niveles de glucosa sanguineos aumentan, provocando alteraciones
en 3 macromol éculas fundamentales del metabolismo: carbohidratos, lipidosy proteinas.

El 80 % de los pacientes diabéticos tipo 2 mueren debido a complicaciones trombodticas, 3 e 75 % de
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estas rel acionadas con eventos cardiovasculares y el resto con enfermedades vasculares periféricasy
cerebrovasculares. (Screening for type 2 diabetes. Report of a World Health Organization and
International Diabetes Federation meeting, 2003).

Se han encontrado multiples ateraciones de la hemostasia en pacientes con DM. L os estudios realizados
en plaguetas, coagulacion sanguineay fibrindlisis han permitido asegurar que estos trastornos son
posiblemente un factor importante en el estado pretrombético que presentan estos enfermos.

Alteraciones de las plaquetas en la diabetes mellitus

Se han realizado numerosas investigaciones acerca de las plaquetas y su posible relacién con €
desarrollo de las complicaciones macro y microvasculares que se presentan en pacientes con DM. Tres
lineas fundamental es de investigacion se han desarrolladas en este campo: estudios de agregacion
plaguetariay de glicoproteinas de membrana, alteraciones bioquimicas en su metabolismo y la actividad
procoagul ante.

Lahiperreactividad plaguetariaen laDM como factor que contribuye ala tendencia trombética esta bien
documentada alin en |a etapa temprana de la enfermedad, 4 aunque no estd completamente esclarecido si
esta hiperfuncionabilidad desempefia un papel en el origen y/o progresion de los trastornos
microvasculares. 5,6 Sin embargo, algunos autores plantean que estos hall azgos tienen su origen en una
alteracion primaria de la megacariopoyesis. 7,8 Por otra parte, se han encontrado niveles elevados de
tromboglobulina, factor plaguetario 4 y factor de crecimiento liberado de las plaguetas que evidencian
un activo proceso de liberacion de los constituyentes de los granulos intraplaquetarios in vivo en los
pacientes con DM. 9

En pacientes con DM tipo 1y 2 se ha observado la presencia de agregacion irreversible en respuesta a
bajas concentraciones de ADP, epinefrina, colageno y écido aragquiddnico en comparacion con las
plagquetas controles, en |as cuales existia una agregacion reversible o no llegaba a estimular este proceso,
lo que expresa la presencia de una hipersensibilidad plaquetaria en esta enfermedad. 10,11

Existen evidencias de un incremento en la expresion de glicoproteinas de membrana en pacientes con
DM después de la activacion plaguetaria. Se ha demostrado un aumento en la expresion de la
glicoproteinallb/llla, de GP Ib/V/IX y de CD36 en ambos tipos de diabetes. 12,13 Otros estudios han
demostrado un incremento en la expresion del receptor plaquetario Fc como causa potencial que
contribuye ala hipersensibilidad al colageno en esta enfermedad. Trovati y Anfossi 14 demostraron
utilizando anticuerpos monoclonales dirigidos contra el receptor através de la citometriade flujo y otras
pruebas de agregometria, que la cantidad de receptores en la membrana plaquetaria estaban
Incrementados en pacientes con DM cuando se compararon con |os sujetos controles.

Lainsulina puede influir en lafuncion de las plaguetas, ya que ha sido descrito que estas células poseen
receptores paralainsulinasimilares alos de otros tipos celulares, y se estiman que existen unos 500-
600/ plaqueta. 15 Recientemente, algunos autores han encontrado alteraciones del metabolismo
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plaguetario. El hallazgo de la disminucién de la produccion de 6xido nitrico (ON) en las plaquetas de
pacientes con DM tipo 1y 2 tiene especial relevancia por lareconocida accion del ON como potente
inhibidor de los procesos de adhesion, agregacion y liberacion de las plaguetas. 16

Por otra parte, la glucosainduce latraslocacion de | as proteinas cinasas hacia la membrana plaguetaria
enlaDM, y en particular de la proteina cinasa C (PCC), que esta asociada con la agregacion y secrecion
plaquetaria, por 10 que estos procesos también estan incrementados. 17

Otras alteraciones intracel ulares se han encontrado en e metabolismo del calcio, €l cual desempefia un
papel fundamental en el proceso de activacion plaquetaria. La movilizacion de este elemento de los
granul os densos ocurre normal mente después que la plagueta ha sido estimulada. Algunos
investigadores han encontrado unainversion en labomba intercambiadora de Na+/Cat+, lo que
determina el aumento de los niveles de calcio en €l interior de la célula en pacientes con DM. 18

Ademas, se ha encontrado un incremento en la excrecion de TxB2 gque evidencia una activacion
plagquetaria, tanto en diabetes tipo 1 como en latipo 2. Estos estudios demostraron que la activacion de
las plaquetas representa uno de los eventos primarios en el desarrollo dela DM tipo 1 en nifiosy
adolescentes. 19,20 Otros investigadores encontraron en un estudio realizado con nifios con DM tipo 1
un incremento temprano de la activacion plaguetariay sugirieron que este evento puede estar
relacionado con |os procesos inflamatorios que preceden la manifestacion clinica de la enfermedad. 21

Diversos aspectos de lafuncion de las plaguetas han sido estudiados extensamente, aungue en la
literatura existen pocos trabaj os sobre |a actividad procoagulante de las plaguetas en la DM. Existen 2
estudios importantes en que se investigd la actividad procoagulante de las plaguetas en pacientes
diabéticos. Toledano y colaboradores, 22 encontraron un aumento en €l factor 3 plaguetario en pacientes
diabéticos con y sin manifestaciones vasculares en comparacion con |0s sujetos sanos. Por otra parte, €l
estudio de Rao y colaboradores, 23 demostré una hiperexpresion significativa de la actividad

procoagul ante de |as plaquetas en pacientes diabéticos con retinopatia mediante 2 pruebas:
determinacion de la capacidad del ADP de las plaguetas activadas de activar al factor X1 24y la
actividad coagulante inducida por colagen. 25

Recientemente, van der Planken y colaboradores, 26 demostraron una hiperexpresion de la actividad
protrombinasa plaguetaria en pacientes con diabetes tipo 1 comparados con individuos sanos, |o que
probablemente desempefie un papel importante en el estado pretrombético encontrado en la DM alin en
los primeros estadios de la enfermedad. En este mismo estudio, |os investigadores observaron que €l
volumen plaquetario medio no tenia diferencias significativas cuando se comparaba con |0s sujetos
controles. Sin embargo, otros autores han demostrado un elevado volumen plaguetario medio en todos
los pacientes con diabetes, incluyendo alos pacientes sin complicaciones microvasculares. 13,27,28

Con esto se demuestra que las alteraciones en la funcion de | as plaguetas son frecuentesen laDM y se
asocian con €l desarrollo de las complicaciones micro y macrovasculares.
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M ecanismo de la coagulacién en la diabetes mellitus

El mecanismo de la coagulacion en la DM ha sido estudiado por mas de 40 afios. Sin embargo, la
literaturarefleja variedad en los resultados, y aunque no son concluyentes, €l balance
trombohemorragico se inclina hacia el establecimiento de una tendencia trombatica en estos pacientes
basandose en hechos clinicosy en estudios in vivo e in vitro humanosy con modelos animales. La
mayoria de los autores coinciden en la actualidad en que en laDM existe un estado de
hipercoagulabilidad. En particular se ha demostrado el aumento de alguno de sus factoresy de los
marcadores de activacion de este sistema. También se han estudiado los inhibidores fisiol6gicos del
mecanismo de la coagulacion.

Algunos autores han encontrado alteracion en las pruebas de pesquisgje, |0 que expresa la existencia de
alteraciones en las 2 vias principales del mecanismo de la coagulacion. 29 El fibrindgeno (Fg) hasido
extensamente estudiado por numerosos investigadores 30,31 y se ha establecido unarelacion entre la
cantidad de Fg y fibrina presente en la pared vascular, la concentracion plasmaticade Fg y la severidad
de la aterosclerosis. Se ha demostrado que esta asociacion es mas evidente en |los pacientes con DM.
Ademas, se ha encontrado una el evada concentracion de Fg en pacientes diabéticos con albuminuria.
Algunos autores consideran que los niveles elevados de Fg, factor V11 y factor von Willebrand (FvW)
gue han sido hallados en | os pacientes con DM, son elementos predictivos de aterosclerosis coronariay
factores de riesgo paralos eventos cardiovasculares. 32 Esta asociacion apoya que |os pacientes con DM
desarrollan con mayor frecuencia complicaciones cardiovascul ares que la poblacion sana.

Ha sido descrito un incremento del factor VI en pacientes con DM con mayor frecuencia en aquellos
gue han desarrollado microalbuminuria. Otros investigadores 33 han demostrado que los niveles de
factor V11 y de Fg mejoran con el control glicémico en pacientes diabéticos tipo 1 con complicaciones
microvasculares.

El incremento de la concentracion plasmética del FvW ha demostrado ser predictiva de re-infartos
cardiacos y en lamortalidad en sobrevivientes de infarto del miocardio en sujetos sanosy en pacientes
con angina pectoris. 34 Los niveles de FvW se encuentran elevados en pacientes diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria. 35 Ademas, otros investigadores han demostrado gue los niveles elevados de FvW
plasmaticos estan estrechamente relacionados con el desarrollo de nefropatiay retinopatia en estos
pacientes. 36-38

Khawand y colaboradores, 39 demostraron en un estudio con 50 pacientes diabéticos tipo 1, que los
niveles de Fg, FvW y factor VIl estaban aumentados cuando |os compararon con € grupo control.
Ademés, observaron que los pacientes con un deficiente control glicémico tenian mas elevados los
niveles de estos factores que |os paci entes diabéticos bien controlados.

Se ha postulado que la hiperglicemia en los pacientes no controlados o controlados deficientemente
provoca una glicosilacion no enzimética de una gran variedad de proteinas que pueden incluir alos
inhibidores fisiol6gicos de la coagulacién como la antitrombinalll, proteina C y proteina S, aterando su
estructura'y funcion. Este mecanismo pudiera explicar 10s bgjos niveles encontrados en algunos estudios
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de estos inhibidores, esenciaes en el proceso de anticoagulacion fisioldgica, 1o que pudiera explicar la
tendencia trombatica en esta enfermedad. 40-42

Nobukatay colaboradores, 43 realizaron un extenso estudio de la coagulacion utilizando un modelo
animal con unalinea de ratas diabéticas. Los autores hallaron un aumento en la actividad de los factores
I, V, VI, VI, IX, X XI, XII, fibrinégeno, una disminucion de los niveles de antitrombina Il (ATIII),
asi como un incremento significativo de los niveles de glucosay lipidos en el plasmaa partir delos 6
meses de edad. A partir de estos hallazgos, estos autores sugirieron que la activacion de la coagulacion
en laDM podria estar asociada con laglicosilacion no enziméaticade la ATIII, como consecuenciade la
hiperglicemia.

Diversos estudios confirman cambios en |os marcadores de generacion de trombina, 44,45
particularmente los fragmentos 1+2 de la protrombina o de |os complejos trombina-antitrombina (TAT).
L os estudios en pacientes diabéticos han encontrado niveles elevados de fragmento 1+2 de la
protrombina, 32 complejos TAT. 46 Por otra parte, Lopez y colaboradores, 47 demostraron que en
pacientes con un control metabolico estricto existia solo un incremento moderado de complejos TAT.
Sin embargo, otros autores 48,49 no encontraron diferencias significativas de estos marcadores en
pacientes diabéticostipo 1y tipo 2 cuando los compararon con sujetos sanos. Por otra parte, otros
investigadores hallaron un aumento en los niveles de trombomodulina, particularmente en los pacientes
con nefropatiay demostraron que existe un aumento de la proteina C activada en pacientes con DM tipo
2. 50 Aungue los mecanismos exactos del aumento de los niveles de trombomodulina en el plasmano se
conocen aln, algunos autores han sugerido que una glicosilacion avanzaday € incremento de radicales
libres en el endotelio vascular puede provocar dafio y disfuncion endotelial, e inducir la ruptura
proteolitica de la trombomodulina de la membrana de la célula endotelial liberando esta proteina al
torrente sanguineo. 51

L as evidencias demuestran gque existen alteraciones en el mecanismo de la coagulacion que permiten el
establecimiento de un estado de hipercoagulabilidad, que contribuye a desarrollo de manifestaciones
trombaticas en estos pacientes.

Sistema fibrinolitico en la diabetes mellitus

Lafibrindlisis es un sistema de defensa natural contralatrombosis. En condiciones fisiol6gicas, existe
un balance entre los activadores del plasmindgeno y los inhibidores; una alteracion en este balance
puede ser causado por una disminucién del activador tisular del plasmindgeno (tPA) o un incremento en
los niveles del inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1 (PAI 1).

Lapatogénesis delaDM tipo 1 difiere delatipo 2, y se ha sugerido que también hay una diferenciaen
los mecanismos para el establecimiento de un estado pretrombético en estos pacientes. En laDM tipo 1
algunos autores |o han relacionado principal mente con una activacion anormal del sistemade la
coagulacion, més que con una alteracion en lafibrindlisis. 52,53 Sin embargo, hay diversidad de
criterios apoyados en numerosas investigaciones sobre este sistema en ambos tipos de diabetes.
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L os mecanismos por los cuales se ha descrito una hipofibrindlisis en la DM no se conocen exactamente,
pero se han desarrollado 2 hipotesis a partir de |a hiperglicemia presente en estos pacientes, que pudieran
explicar estos hallazgos. Primero, |a hiperglicemia permite el proceso de glicosilacion de proteinas como
el Fg que afectala estructura fisiologica del coagulo, y por esto es mas resistente a la degradacion por la
plasmina, y la segunda hipotesis se basa en los niveles elevados de PAI 1 hallados en diferentes estudios
en pacientes diabéticos. 53,54

Algunos investigadores han demostrado mediante estudios in vitro, que las elevadas concentraciones de
glucosa aumenta los niveles de PAI 1 por un incremento en la transcripcion del gen que codifica para
esta proteina. 55 El incremento en la sintesis de PAl 1 ha sido demostrado en las lesiones
aterotrombaéticas, 10 que permite la deposicion de fibrina durante la ruptura de lalesion contribuyendo a
su progresion. El PAI 1 en € interior de lalesion inhibe laformacion de plasming; de estaforma, se
limitalaruptura de las proteinas de la matriz extracelular y la estabilizacion y crecimiento delalesion
aterotrombética. Lafibrindlisis disfuncional no solamente predispone a desarrollo de eventos
trombaticos, sino que también favorece laformacion y progresion de las lesiones aterotromboticas. Sin
embargo, en laDM tipol, existen pocos trabaos sobre el temay |os resultados no son concluyentes.
Wieczorek y colaboradores, 56 demostraron en un estudio realizado con diabéticostipo 1, que los
niveles de PAI 1 estaban ligeramente disminuidos cuando |0 compararon con |os sujetos controles, y la
oclusion venosa no tenia efectos en los niveles de este elemento. Otros autores hallaron que los niveles
detPA y de PAI 1 eran normales en los pacientes con DM tipol. 57 Por otra parte, ha sido demostrado
in vitro que lainsulina constituye un potente inductor de la sintesis de PAI 1 por las células hepaticas
humanas. 58

Recientemente Gugliucci y Ghitescu 59 demostraron que la Anexina ll en su formatetramérica es el
receptor principal del plasmindgeno (Pg) en la superficie extracelular de las células endoteliales, y es
extremadamente vulnerable ala glicosilacion (rapidamente restaurado en condiciones de
normoglicemia). Los autores han elaborado la hipotesis de que la glicosilacion de este receptor impide la
formacion adecuada del complejo Pg/tPA/Anexinall, eliminandose de esta forma un mecanismo
regulador fundamental de lafibrindlisis.

Actualmente, en los estudios del sistema fibrinolitico, se haincorporado la determinacion de una nueva
enzimaencontrada en el plasma, el inhibidor de lafibrinolisis activado por trombina, conocido por sus
siglasdel inglés TAFI (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor). Existen numerosas investigaciones
del TAFI en los pacientes con DM como medida de la actividad fibrinoliticay su posible relacion con el
desarrollo de complicaciones tromboticas. Antovic y colaboradores, 60 demostraron en un estudio con
pacientes diabéticos tipo 1, que no habia diferencias significativas entre los niveles de TAFI delos
pacientesy el grupo control, por lo que sugirieron que este elemento no teniarelacion con el desarrollo
de las complicaciones microvasculares, e incluso demostraron que |los pacientes con complicaciones
microvasculares tenian niveles alin mas bajos de TAFI, probablemente debido ala pérdida de TAFI de
bajo peso molecular. Sin embargo, otros autores han comprobado un incremento en los niveles de TAFI
en pacientes diabéticos tipo 2, 61 en pacientes diabéticos con nefropatia 62 y con microalbuminuria. 63
Debido a que recientemente fue identificado el TAFI en el interior de las plaguetas, 64 algunos autores
sugieren que los niveles elevados de TAFI se deben, en parte, a aporte de las plaguetas cuando ocurre €
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proceso de liberacion del contenido de sus granulos. 62

Un gran nimero de estudios se ha realizado acerca del papel de lostrastornos de lahemostasiaen la
tendencia trombotica observada en laDM. Resulta indudable que estas alteraciones son un factor que
contribuye de maneraimportante en el estado de hipercoagulabilidad que muestran estos pacientes.
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