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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una entidad nosoldégica gue en la-
practica médica, representa la alteracidn endocrina que con ma
yor frecuencia es observada.

El descubrimiento de la insulina por Banting y Best en el
afio de 1921, revoluciond la diabetologia cambiando de forma ra
dical el prondstico de la enfermedad, por ejemplo en la diabe-
tes juvenil la esperanza de vida es actualmente de 35 afios ~---
cuando antes era de 2 afios a partir del diagndstico.

Sin embargo el precio de este aumento en la sobrevida, se
ha pagado mediante un incremento de las complicaciones tardias
principalmente las de tipo vascular., (1)

El considera a la diabetes mellitus como una entidad Gni-
ca es erroneo y debemos de manera correcta comprender esta en-
fermedad como un sindrome que agrupa entidades ¢linica y etio-
l6gicamente heterogéneas con trastornos hiperglucemicos como-
resultado de una deficiencia absoluta o relativa de insulina o
de la presencia de un exceso relativo o absoluto de glocagdn.

La utilizacidn de la insulina y los hipoglucemiantes ora-
les, ha disminuido los descesos por complicaciones agudas en -
estos pacientes, con el consiguiente aumento en la scbrevida,-
sin embargo como ya se comentd la presencia de complicaciones-
vasculares ha ido en aumento, tanto a nivel de grandes vasos -
por el desarrollo de atarosclerosis, como a nivel microvascu--

lar con la llamada microanqiopatia diabética, que afecta dife-



rentes organos y sistemas, siendo en el caso de la retinopatia
la principal causa de ceguera en le adulto. (2)

La afeccidn del rifion es causa de insuficiencia renal cré
nica, patologia que usualmente es de curso prolongadoy de un -
alto costo econdmico para las instituciones de salud y social
y humano para el paciente y sus familiares.

De lo antes mencionado nace la inquietud de conocer los -
aspectos fosiopatoldgicos de la produccidn de las complicacio-
nes vasculares y promover estudios tendicentes a encontrar op--
ciones terapeiticas que eviten o modifiguen satisfactoriamente

la evolucidn de la microangiocaptia diabética.



ANTECEDENTES CLENTIFICOS
El diagndstico se establecerd en base a los criterios que
actualmente se aceptan mundialmente y que fueron propuestos --

por la National Diabetes Data Group, expresados en la tabla 2.

tabla )

1.- Glucosa plasmitica en ayunas igual o mayor de 140 mg/dl --
por lo menos en dos ocaciones.

2.- Prueba de tolerancia a la glucosa oral { con dosis de glu-
cosa oral de 1.75 g de glucosa /kg de peso corporal: maxi-
mo 75 g }.

a).- Diabetes mellitus : glucosa plasmatica igual o mayor-
de 200 mg/dl, a las dos horas y en otro punto mids de-
la prueba.

b).~ Telerancia a la glucosa alterada: glucosa plasmatica-
entre 140 y 200 mg/dl entre las horas cero y las dos-
horas.

c).~ Diabetes gestacional: dos o mds valores mayores de:
ayunas 105 mg/dl
1 hora 190 mg/dl
2 horas 165 mg/dl
3 horas 145 mg/dl

Tradicionalmente a la retinopatia, neuropatia y nefropa--



tia se las consideraba como complicaciones microvasculares y
a la aterosclerosis y sus secuelas (AVC,IAM y gangrena) como-
complicaciones macrovasculares.

Para explicar la presencia de dichas complicaciones se -
han implicado multiples factores, entre los que destacan se ~
encuentra el control metabSlico que aiin sucita polémica dado-
que existen muchos diabéticos que soportan decadas de mal con
trol sin adquirir ninguna complicacidn y en otros pacientes -
los menos ocurre glomeruloesclerosis y retinopatia sin hiper-
glucemia comprobada o bien estas alteraciones son encontradas
ya al momento del diagndstico.

Hasta la fecha no se ha podido establecer si el control
metabdlico estricto evita la presencia de complicaciones sin-
embargo es un hecho que el descontrol crdnico en la mayoria -
de los casos precipita y empeora las complicaciones vascula
res en el paciente diabético.

En el caso de la retinopatia existe una paradoja va que~
en muchos casos el control inicial empeora la enfermedad de-
bido probablemente a la glucopenia a este nively a la isque--
mia crdnica.

Existen otros mecanismos implicados entre los gue se con
sideran més importantes son, la glucosilacidén de proteinas,la
via del poliol, y la hipdtesis hemodindmica. La glucosilacidn
no enzimatica ocurre con la adicidn de glucosa en los resi---

duas de lisina y valina, se menciona gue existen proteinas --



que se glucosilan mds gque otras de estas las mids estudiadas-~-
son la hemoglobina Alc. de larga duracidn ( la vida del eri--
trocito) 100 a 120 dias, y la albumina glucosilada cuyo recam
bio es rdpido, representando un indice clinico de contrel del
diab&tico a corto plazo.

sin embargo la glucosilacidn es sufrida por todas las pro
teinas del organismo, produciendose asi alteraciones a varios
niveles vya que estas proteinas alteradas se comportan de ma-~
nera diferente, asi por ejemplo, la fibrina glucosilada es-
menos sensible a la accidén de la plasmina.

La glucosilacién de las membranas célulares, de los eri-
trocitos dismipuyen su vida media, a nivel de los leucocitos-
disminuye la quimiotaxis, diapédesis, accidn bactericida y la
fagocitosis, el linfocito T y B responden de manera defectuo-
sa a los mitogenc§ y la glucosilacién de la membrana plagueta
riay del factor de Von Willebrand pueden ser los responsables
de la hiperactividad plaquetaria.

El segundo mecanismo potencial en la génesis de la micro
angiopatia es la via del poliol, la aldosa reductasa es una -
enzima que existe en la retina, cristalino, células de Shwan-
y aorta, tejidos que a menudo se lesionan en la diabetes.

Al haber niveles aumentados de glucosa, sumenta la pro--
duccién de sorbitol y su posterior transformacién en fructosa
implicada en la produccidn de catarata y neuropatia por tedio

de la inhibicidn a este nivel de la ATPasa de Na y K y la re-



duccidn de mioinositol.

La tercera hipdtesis propuesta es la que menciona gue el
flujo sanguineo se encuentra elevado en pacientes diab&ticos-
poco después de su diagndstico y que esto es un factor de le-
sidn vascular. (2)

Tomando en cuenta las teorias principales implicadas en-
la aparicidn de vasculopatia, vemos que en dos de ellas el pa
pel de la plagqueta puede ser fundamental.

En condiciones normales las plaquetas se forman en la -~
médula &sea a partir de las células grandes llamadas megaca--
riocitos y estas a su vez se originan de los megacarioblastos
que son producidos a partir de la unidad formadora de colo---
nias megacariocito.

Dos tercios de las plaquetas se encuentran circulando y-
un tercio se encuentra concentrado en la pulpa roja del bazo-
por lo que los cambios en el tamafio del bazo afectan esta -
proporcidn. Las plaquetas tienen una vida media de 8 a 10 di-
as-y son eliminadas por los fagocitos mononucleares cuando en
vejecen, esto se lleva a cabo en el bazo, higado, médula Gsea

La plaqueta no estimulada viaja en forma de un disco a--
planado, gue posee unas estructuras huecas llamadas microtubu
los, por debajo de su membrana superficial y estan constitui-
dos de tubulina.

Su membrana es de glucoproteinas y una doble capa de fos

folipidos con grupos polares orientados hacia el exterior.



Las glucoproteinas son de varios tipes, GP I, II, III,la-
de tipo III, proporciona un lugar de unién para la actina du--
rante la activacidén plaquetaria.

La fosfatidilserina posee una actividad procoagulante co-
mo cofactor para las enzimas de la coagulacidn sanguinea en la
plagueta no activada, este fosfolipido se encuentra en el in-
terior v no reacciona con los factores plasmasticos, lo cual -
se invierte durante la activacidn plaquetaria.

La plaqueta posee dos sistemas membranosos uno es el sis-
tema canalicular abierto, atraves del cual segraga el conteni-
do granular durante la activacidn y aporta membrana para la --
formacidn de pseudopodos.

El sistema tubular denso qgue no cominuca al exterior y --
sirve como depdsito intracelular de calcio.

Posee ademas grdnulos gruesos de tres tipos, los cuerpos-
densos, granulos aifa y granulos lisosomales, posee también mi
tocondrias y granulos de glucogeno.

La adhesidn plaquetaria se produce generalmente por la ex
posicidn de colageno del subendotelio, la lesidn endotelial 1i
bera asi mismo al factor de Von Willebrand gque junto con la -
tromboplastina, la fibronectina y el colagenc estimula dicha -
adhesidn, iniciandose la activacidn plaguetaria y libernadose-
sustancias como el tromboxanc A2, factor activador de plagqueta
y ADP, todos con potente accidén inductora de activacidén plaque

taria con lo cual se cierra el ciriculo vicioso.



El diacilglicerol y el inositol-trifosfato (IP3) partici-
pan de manera importante, el primero activa a la proteincinasa
C gue interviene en la fosforilacidn de proteinas y el 1P3 au-
menta la concentracién de calcio intraplaquetario, con la con-
siguiente unidn de este a la calmodulina que catalizan la fos
forilacidn de la miosina plaquetaria.

El aumento de calcio activa también a la fosfolipasa A --
que separa al acido araguidonico iniciandose asi las rea;cio-—
nes de oxidacidn de este. El aumento en el AMPc, disminuye la-
respuesta de la plaqueta a estimulos activadores , esto por me
dio de dos mecanismos, por activacidén de la adenilciclasa, la-
prostaciclina es una protaglandina gue tiene este mecanismo de
accién, el otro mecanismo es la inhibicién de la fosfodiestera
sa ademds de desdoblar el AMP c, este modo de accidn presenta-
el dipiridamol.

La actividad secretora de la plagueta que se inicia postg
rior a la activacidn de las mismas, consiste en la liberacidn-
del contenido de sus gr&nulos, los granulos alfa, liberan prin
ciaplmenete factor V que es escencial para la formacidn de ---
trombina en la superficie plaquetaria, y proteinas gue se en--
cuentran dentro de los grdnulos alfa hasta la activacién pla--
guetaria.

La trombospondina es importante en la adhesién y cohesién
plaguetaria y su principal componente es la proteina II pero -

no se conoce su mecanismo de accidn.



El factor de crecimiento derivado de las plaquetas (FCDP}
que estimula la proliferacidn de los fibroblastos y las c@lu-~
las musculares lisas de la pared vascular promueve en condicig
nes normales la restauracidn de los vasos lesionados.

El factor plaquetario 4. factor capdz de neutralizar la -
accidn anticoagulantede la heparina compitiendo con la anti--~
trombina III.

La B tromboglobulina gue posee una actividad antihepagini
ca leve y su funcién fisloldgica real es desconocida.

Las cuerpos densos ceontienen ADP y ATP, serotonina e io--
nes de calcio, el ADP es capdz de iniciar la adhesién plagueta
ria, e inducir la llegada de mis plaguetas al tapdn plaqueta--
rio, la serotinina secretada por las células argentafines del-
tubo digestivo y almacenada por las plagquetas en los cuerpos -
densos es un potente vasocontrictor. (3).

En el paciente diabético existen miltiples aletraciones a
nivel plaguetario y que en la (itima decada han adguirido rele
vancia dado que se les confiere up rol importante en la patoge~
nia de las complicaciones tardias de la diabetes tanto a nivel-
renal como retiniano.

La asociacidén entre agregacidn plaquetaria aumentada y la
diabetes mellitus es un hecho evidente, lo cual se ha observa-
do es de mayor magnitud en pacientes con complicaciones vascu-~
lares, cuando s¢ han utilizado tecnicas in vitra con EDTA.(S)

{14y,



Lacomposicién lipidica de la membrana plaguetaria en el-
diabético se modifica, existe un aumento en el contenido de --
colesterol y fosfolipidos totales, esto relacionado con un au-
mento en la actividad de la fosfolipasa A2, lo mismo que con -
aumento en la produccidn de tromboxano A2. (7){(9)(13)(17)(22).

Existen estudios en donde se ha comprobado que la produc-
cién de tromboxano A2 en el paciente diabético se encuentra por
encima de lo normal con predominancia en los pacienetes con mi
croangiopatia. (8)(15)(16)(22)(24)(30)(32)(33)(37).

La plaqueta en el diabéticopierde la sensibilidad a la --
prostaciclina, cuya accidn principal es como antiagregante y -
vasodilatador. (1) (15)(25}(37)(40).

Se ha mencionado que el paciente diabético presenta ci---
fras elevadas de fibronectina gue ha sido considerada como uha
prueba sensible de hiperactividad plaguetaria. (13)}(26})(28)(34)

Las altas concentraciones de calcio intraplaguetario por-
aumento en la funcidn en la ATP asa de calcio y una disminu---
ci6n en la ATPasa de Na y K, lo cual sugiere una alteracidn en
el transporte del calcioc en la membrana plagquetaria como res—-
ponsable de la hiperactividad plaguetaria. (28}

La glucosilacidn del factor de Von Willebrand es un fend
meno observado en el paciente diab&tico, lo mismo que una elg
vacidén en la concentracidén sérica de este factor, esto da co-
mo resultado un aumento en su actividad proagregante. {(1)(37)

Otros factores,como el factor activador de plaguetas se-

encuentra iqualmente elevade en el paciente diabético pero es



pecialmente en los pacientes gue presentan complicaciones tar
dias de la diabetes. (IT) (IV) (V), (11}(18)(37)(42)

Un factor que originalmente promueve la restauracidn de-
los vasos lesionados que es el factor de crecimiento derivado
de las plaguetas y que es responsable de la proliferacidn de-
los fibroblastos y de las fibras del musculo liso a nivel vas
cular, es al que se ha responsabilizado del cngrosamiento de-
las membranas capilares con los cambios en la permeabilidad y
la consecuente isquemia crdnica que esto ocaciona.{20)(40)(43)

La liberacién del contenido de los granulos plaquetarios
después de la activacidn , hacen que a nivel sé&rico se encuen
tren cifras elevadas de sustancias con potente accidn vasnac-
tiva como el tromboxano A2, y la prostaglandina F, lo mismo -
que la histamina y serotonina. {24}{37).

La agregacidn in vitro ha sido estimulada utilizando ca-
tecolaminas como la noradrenalina o bien mediante la exposi--
cidén de la plagueta a colageno y ADP, observandose una mayor-
respuesta en los diabéticos que ya presentan microangiopatia-
algunos autores lo relacionan mds con la retinopatia.

Dado que la noradrenalina estimula la agregacidn in vi--
tro se determinaron la concentraciones de catecolaminas a ni-
vel intraplaquetario y periférico, encontrandose gque en ambos
niveles existe una elevacidn significativa de catecelaminas -~
en el paciente diabético. (3)(10)(19}(21)(26)(37)(38)(42})(43)

Las alteraciones mencionadas podrian en determinado mo--



mento tener relacidn con la alteracidn metabdlica per se, sin-
embargo se ha postulado que en el diabético existen alteracio-
nes que rodean a la trombopoyesis, dando como resultado la pre
sencia de plaguetas grandes con un potencial de agregacidn y =~
adhesidn elevado comparado con pacientes normales, mencionando
se la presencia de un cofactor con actividad proagregante gue-
solo es producido por el paciente diabético, y cifras elevadas
de glucoproteinas citoadhesivas. (11){23)(29)

La diabetes mellitus tipo I, presenta caracteristicas in-
munoldgicas especiales con el hallazgo de anticuerpos antiinsy
lina y de manera concomitante existe un aumento en la relacidn
entre las plaguetas y la IgG lo cual condiciona un aumento en-
la agregacidn plaguetaria. (16)

La Glucosilacidén de las lipoproteinas de baja densidad se
relaciona de manera dierecta con la atercesclerosis y se ha en
contrado una trelacidn entre los niveles de estas LDL y la pro-
duccidn de tromboxano A2. (30)

Todas las alteraciones antes mencionadas han cobrado im--
portancia en los ultimos afios confiriendoseles la importancia-
de ser factores causales de las complicaciones vasculares de -
la diabetes mellitus.

La retinopatia diabética , una de las causas principales-
de deterioro visual y ceguera en Estados Unidos, produciendo ~
gastos en beneficencia ptblica y perdida de ingreso de aproxi-

madamente 75 millones de dolares al afio.



Su frecuencia es de 2% en los pacientes jovenes de menos
de 30 aflos, con menos de dos afios de evolucidn del padecimien
to, al 98% en pacientes de mis de 15 afios de evolucidn en dia
betes tipo I. En quienes la diabetes aparecid después de 30 -
aflos y que no requieren de insulina es de 24% en los primeros
afios y 60% después de 20 aflos de padecer la enfermedad sin re
cibir insulina y B4% en los gue reciben insulina.

La incidencia de retinopatia es de 59% a 70%, después de
9 a 15 afilos de padecer la enfermedad, Se piensa que la retino
patia es consecuencia de la hiperglucemia, basandose en que -
su frecuencia aumenta con la duracidn de la diabetes, lo mis-
mo que en la presencia de retinopatia en modelos de diabetes-
experimental o bien secundaria.

Se ha establecido la hipdtesis de gue la circulacidn re-
tiniana se ve afectada lo que induce a isquemia e hipoxia crd
nica por medio de varios mecanismos, entre ellos el auemnto -
en la agregacidn plaquetaria. (V)

Los pacientes en guienes se documenta retinopatia por -
medios fotograficos, presentan un aumento en la actividad de-
enzimas plaquetarias, factor de Von willebrand y quiza la pre
sencia de plaguetas jovenes, lo mismo que una estimulacidn de
la actividad de la adenilciclasa plaguetaria. {1}

La agregacidn plagquetaria inducida por ADP y noradrenali
na también se ha encontrado elevada en estos pacientes.

Otros mecanismos que intervienen en la produccidn de com



plicaciones a nivel retiniano son cambios rheoldgicos, como--
la agregacidén de eritrocitos, que inicialmente adquieren una
formacidén roleaux lo cual no se ha explicado totalmente, es -
posible que se deba a la disminucién de la velocidad del flu-
jo sanguineo, asi como a las altas concentraciones de fibrino
geno, alfa 2 globulinas, haptoglobulinas, y proteina C reac-
tiva que aumentan de manera considerable la viscosidad sangui
nea, estos fenomenos son favorecidos por la liberacidn de la-
hormona de crecimiento, estos cambios finalmente inducen a is
quemia e hipoxia crdnica. (IV){(1}(10)(12)(42)

La liberacidén del factor de crecimiento derivado de las-
plaguetas que en condiciones normales promueve la restaura---
cién del endotelio lesionado, en el paciente diabdtico con re
tinopatia favorece el engrosamiento de las paredes capilares-
lo que modifica la permeabilidad de los mismos con una disminu
cién en la liberacién de oxigeno por los eritrocitos como cau
sa del aumento en la concentarcidn de hemoglobina glucosilada
y reduccion del 2,3,difosfoglicerato.(V)

La hiperglucemia crdnica por medioc de la via del poliol-
produce dafio y degeneracién selectiva de los pericitos reti--
nianos, alteraciones en el metabolismo del mioinositol en los
mismos, engrosamiento de la membrana basal , estrechamiento y
cierre posterior de los capilares retinianos.

También se presentan depdsitos anormales de lipidos en-

las paredes vaculares estableciendose los sitios primordiales



para la formacidén de micreaneurismas. (IV)

El signo oftalmoscépicomés temprano en la retinopatia es
la formacién de microaneurismas de 20 a 200 Mm, en los diabé-
ticos que se aplican insulina aparecen 3 afios despu@s del =--
diagndstico y depués de 20 afios de evolucidn se encuentran en
el 100% de los pacientes.

Los micoraneurismas se ven con mayor frecuencia en el mo
mento del diagnéstico en pacientes que no reciben insulina es
tos no son una amenaza para la vista peor presentan posterior
mente fuga del material lipoproteinico gue cosntituye los exu
dados duros de color amarillo de tamafio variable gue es posi-
ble que duran afios y que causan engrosamiento macular clinica
mente significativo que si causa disminucidn de la agudeza vi
sual. Se presentan también zonas de isquemia causada por el-
cierre de los vasos, llamadas manchas en elgodosn o exudados-
blandos, esto se relaciona con el desarrollo de rosarios veno
sos y aparicidén de circulacién colateral gue facilita la apa-
ricidn de hemorragias intraretinianas, que se observan como -
manchas obscuras grandes, todos estos cambios caracterizan a-
la etapa preproliferativa (IV)(V).

La etapa proliferativa se inicia con la aparicién de va-
sos sanguineos retinianos anormales gue suelen encontrarse en
la porcidén principal del nervio ptico y nacen como ramille--
tes superficiales y son muy permeables por lo que pueden oca

cionar hemorragias vitreas, a la par que se produce fibrosis-



y favoreciendo asi uvna intensa retraccidn vitrea gque puede -~
producir desprendimiente de retina por traccidn, lo ¢ual re--
presentaria la fase final de la retinopatia diabética. (IV)
La clasificacién de la retinopatia estar3d dada princi--
palmente por lo cambios observados oftalmoscOpicamente, en la
tabla 2, exponemos la clasificacidn mis utilizada en este mo-

mento.



tabla 2
CLASIFICACION DE LA RETINOPATIA DIABETICA

TIPO DE LESION:

1-A).- Angiopatia (A), dilatacidén venosa, estimada por la re-
lacidn A/V y cambios asociados.

1-B).- Micreoaneurismas y hemorragias (edema retiniano y hemo-
rragia perirretiniana incluida),estimada por el area -
afectada del fondo.

1-C).=- Neovascularizacidn, estimada por el area afectada del
fondo.

2.- Exudados (E), blandos y duros estimadeos por el area invo-

lucrada del fondo.

3.- Retinopatia proliferativa (P}, angiopdtica (Pa), y no vas
cular, estimada por el area del fondo afectada y su exten
cién alrededor de la mdcula.

4.~ Hemorragia vitrea (V) estimada por el area del fondo obs-
curecida.

Grado 0, no presente:

1-A).- A/V = menor 1/1.5, vasos retinianos normales.
1-B).- No presente

1-C}.- No presente

2.~ No presente

1.~ No presente

4.~ No presente

Grado 1, leve:

1-A).- A/V = 1/1.5 pero menor de 1/2, calibre de los vasos -
uniforme,

1-B).- Menor de 1/12 del area del fondo y lesiones puntifor--
mes.

1-C).- No presente

2.- Menores de 1/12 del area del fondo.

3.- Menor de 1/12 del area del fondo o menos de 45 grados al-

rededor de la micula.
4.- Menor de 1/12 del area del fondo obscurecida.

Grado 2, moderada:
1-A).- A/V = 1/2 pero menor de 1/2.5, con tortuosidad y peque
fla variacidn en el calibre de los vasos.

1-B}.-1/12 perc menor de 2/12, hemorragias intrarretinianas.

1-C).- menor de 1/12 del area del fondo

2.- 1/12 pero menor de 2/12.

3.- 1/12 a menotr de 2/12, o de 45 a menos de 90 grados alrede
dor de la micula. -

4.- 2/12 a menos de 4/12,



Grado 3, avanzada:

1-aA).- A/V = 1/2.5 pero menor de 1/3, marcada tortuosidad y -
variaciones en el calibre de los vasos, en menos de la
mitad del arbol vascular.

1-B).- 2/12 a menos de 3/12, hemorragias intrarretinianas y -
ocacionalmente prerretinianas.

1-C).- 1/12 a menos de 2/12.

2.- 2/12 a menos de 3/12

3.~ 2/12 a menos de 3/12 o de 90 a menos de 180 grados alrede

dor de la macula.
4.- 4/12 a menos de 8/12.

Grado 4, muy avanzada:

1~A).~ A/V = 1/3 o mas, marcada tortuosidad y variacicnes en
el calibre de los vasos en la mitad o més del arbol -
vascular

1-B).- 3/12 o .mds, hemorragias intra y periretinianas.

1-C).~ 2/12 o més.

2.~ 3/12 omas

3.- 3/12 o mds de 180 grados alrededor de la micula.

4.,- B/12 o mas,

Grado 5, estadio terminal.



La otra complicacidn de la cual nos ocuparemos en este-
estudio es la nefropatia diabética, que se presenta con lesig
nes caracteristicas llamadas de Kimmelsteil-Wilson, & glomeru
loesclerosis membranosa difusa, la cual se observa en casi el
100% de los pacientes de 15 a 20 de evolucidn como diabéticos

Los cambios patoldégicos observados son principalemnte la
aparicién de nodulos eosinofilicos laminados en la periferia-
del glomerulo, causando expancidn del mesangio y una progresi
va oclusién de los capilares glomerulares, se observa también
una hialinosis de las arteriolas aferente y eferente con una-
importante permeacidn a proteinas.

En el mesangio hiperpldsico, podemos encontrar depdsitos
de inmunoglobulinas y complemento, 1gG, IgM, y C3, con los -
cual se incrementa la permeabilidad@ a las proteinas, apare---
ciendo microalbuminuria en rangss de 200-250 mg en 24 hs, con
un incremento en la filtracidn glomerular de un 25 a 30% y un
aumento de la presidn intraglomerular.

La albumina gue normalmente esta cargada negativamente--
es rechazada por el glusaminoglicano con sus grupos sulfato, =
que forman upa red dentro del colageno tipo 1V, con poros de-
54 armtrongs, después de 10 afios de evolucidn de la diabetes-
dichas cargas no alcanzan a repulsar a la albumina, ademds de
tener poros mas grandes lo cual aumenta el pasaje transglome-
rular de proteinas plasmadticas con acumulacién en el mesan--

gio, lo que aunado a los efectos del factor de crecimiento --



derivado de las plaquetas estimula la proliferacién de las cg
lulas mesangialesy la glomeruloesclerosis.

Si el indice de filtracidn glomerular cae a 45 ml/min la
excrecién de B 2 microglobulina aumenta espontaneamente, lo -
cual es un signo de disfuncidn tubular y una falla en la reab
sorcidén de proteinas.

En la nefropatia diabética hay una hialinosis de las ar-
teriolas aferente y eferente aumentando la excrecidn de pro--
teinas con aumento de la permeabilidad glomerular.

El flujo renal se encuentra aumentado, por efecto de las
prostaglandinas gue poseen un efecto vasodilatador importante
y que durante la fase de hiperfiltracidn se encuentran aumen=-
tadas, esto por un aumento en la actividad de la fosfolipasa-
A2, los cambios en les cuales se han basado para la clagifi~-

cacién de la nefropatia diabética se expresan en la tabla 3.



tabla 3
ETAPAS DE MICROAMLBUMINURIA Y DE NEFROPATIA DIABETICA

ETAPA 1

Etapa y tiempo: Al hacer el diagndstico clinico.

Designacidn: Etapa de hiperfiltracién e hipertrofia.

Caracteristicas principales del rifion: Rifiones grandes e hiperfiltracidn -

glomerular.
Cambics estructurales principales: Hipertrofia glomerular; membrana basal-
Yy mesangio normales.
Indice de filtracidn glomerular: 150 ml/min.
Excrecidn de albumina: Puede estar aumentada, pero es facilmente reversi--
ble.

Presidn arterial: Normal.

Cambio fisiopatoldgico principal sugerido: Expansién del volumen glameru--
lar y presidn intraglomerular -
aumentada.

ETAPA 11

£n la diabetes de corta duracidn:

Etapa y tiempo: De 1 a 15 afios.

Designacidn: Etapa silenciosa con excrecién urinaria de albumina normal pe

ro con lesién estructural presente. -

Caracteristicas principales del rifion: Excrecidn urinaria de albumina nor-

mal.

Cambios estructurales principales: Grosor creciente de la membrana basal y
expansién del mesangio. Ninguno o pocos
estudios disponibles.

indice de filtracidn glomerular: Con hiperfiltracién o sin ella, si el in-

dice es menor de 150 ml/min, puede ser in
dicador de futura nefropatia.

Excrecidn de albumina: Hormal a menudo aumenta en sitvaciones de esfuerzo.

Presién arterial: Normal.

Cambio fisiopatoldgico principal sugerido: Cambios de la etapa I, ademis-
mayor acwnulacidn de membrana -
basal y materjial parecido a la-
membrana basal.

En diabetes de larga duracide :

Etapa y tiempo: Mis de 15 afios.

Designacidn: = que la anterior,

Caracteristicas principales del rifion: = que la anterior.
Caracteristicas estructurales principales: = que la anterior.
Indice de filtracién glamerular: = igual que la anterior.
Excrecidn de albumina: = que la apterior.

Presidn arterial: Normal o ligeramente alta.

Cambio fisiopatoldgico principal sugerido: = que el anterior.



ETAPA I1I

Etapa temprana:

Etapa y tiempo: temprana.

Designacién : Nefropatia diabética incipiente ( o paciente en peligro).

Caracteristicas principales del rifion: Excrecidn urinaria de albumina ele~

vada de manera persistente (entre--
20 y 200 microgramos/min.

Cambios estructurales principales: graevdad probablemente entre 11 y IV,

Indice de filtarcidn glamerular: I 160 ml/ min.

Excrecidn de albumina: de 20 a 70 microgramos/min.

Presidn arterial: A menudo elevada si se compara con sujetos nonmales, con

un aumento de 3-4 torr al afio sin tratamiento.
También elevada durante el ejercicio.

Cambio fisiopatoldgico principal sugerido: Cierre glamerular, se inicia --
prebablemente en esta etapa, en
algunos pacientes presién intra
glanerular elevada.

Etapa tardia:

Etapa y tiempo: Tardia.

Designacion: = gue la anterior.

Caracteristicas principales del rifion: = que la anterior.

Caracteristicas estructurales principales: = que la anterior.

Indice de filtracidn glamerular:Z 130 mi/min, amplitud considerable de li-
mites.

Excreci=on de albumina: de 70 a 200 micorgramos/min.

Presién arterial: = que la anterior.

Cambio fisiopatolégico pricipal sugerido: = que la anterior.

ETAPA 1V

Etapa temprana:

Etapa y tiempo: Temprana.

Designacidn: Nefropatia diabStica manifiesta.

Caracteristicas principales del rifion: Proteinuria clinica, mayor de 200 -

microgramos por minuto.

Caracteristicas estructurales principales: Mayor engrosamientc de la mem--
brana basal y mayor expansién -
del mesangio.

Indice de filtracidn glomerular:T 130-70 ml/min.

Excrecidn de albumina: Mayor de 200 microgramos/min, proteinuris clinica -

creciente. :

Presion arterial: A menudo hipertensidn franca, con aumento de 7 torr al -

afio sin tratamiento.

Cambio fisiopatoldgico principal sugerido: Indice elevado de cierre glome-
rular y expansién progresiva de
mesangio hiperfiltracién en glo
merulos restantes, (deleterea ?)



Etapa intermedia:

Etapa y tiempo: Intermedia.

Designacidn: Nefropatia diabética intermedia.

Caracteristicas principales del rifion: = que la anterior.

Caracteristicas estructurales principales: Indice creciente de cierre glo-
merular.

Indice de filtracidn glomerular: I 70-30 ml/min.

Excrecidn de albumina: = que la anterior.

Presidn arterial: Hipertensidn en casi todos los pacientes.

Cambio fisiopatoldgico principal sugerido: = que el anterior.

Etapa avanzada:

Etapa y tiempo: Avanzada.

Designacion: Nefrcpatia diabética avanzada.

Caracteristicas principales del rifion: = que la anterior

Caracteristicas estructurales principales: Hipertrofia de los glomerulos -
restantes.

Indice de filtracidn glomerular: I 30-10 ml/min.

Excrecién de albumina: = que la anterior.

Presidn acterial: Hipertensién en casi todos los pacientes.

Cambio fisiopatoldgico principal sugerido: = que la anterior.

ETAPA V
Etapa y tiempo: Terminal,
Designacién: Uremia.
Caracteristicas principales del rifion: Insuficiencia repal en etapa termi-
nal.
Caracteristicas estructurales principales: Cierre glemerular generalizado.
Indice de filtracién glomerular: 10-0 ml/min.
Excrecidn de albumina: Disminuyendo,(debido al cierre de la nefrona).
Presidn arterial: Alta pero a menudo controlada por el tratamiento diali-—-
tico.
Cambio fisiopatoldgico principal sugerido: lesicnes avanzadas y cierre glo
merular,



Existen cambios hemorreoldgicos con una tendencia a la -
agregacidn plaguctaria en la microcirculacidn del diabético,ya
se comentd anteriormente que estas alteraciones son condicio--
nantes de lesidn vascular tanto a nivel macro como microvascu-
lar, tanto por aumento de la presidn intraglomerular como por-
proliferacidn mesnagial, ademds que la agregacidn plaguetaria-
a este nivel ocaciona coagulacidén intraglomerular con mayor ac
tivacidn plaquetaria y sus respectivas consecuancias locales y
sistémicas. ( 27,33,39,40,41,43)

La aseveracidn de que todas estas alteraciones son exclu--
sivamente secundarias a descontrol metabdlico es controversial
ya gque se han observado complicaciones en pacienctes con un -
control metabdlico adecuado, aungue es inegable que el descon-
trol crénico precipita la aparicidn de microangicpatia de mang
ra prematura.

Algunos hipoglucemiantes orales han demostrado que ademis
de controlar la glucemia, modifican de manera importante la --
agregacidn plaquetavia en estos pacientes, sin lograrlo per --
completo, por eso aunque se considere al control metabdlico cg
mo piedra angular en el tratamiento del paciente diabético de-
berd tomarse en cuenta que la aparicidn de complicaciones tar-
dias esta mediada por multiples factores entre los de mayor im
portancia se encuentra a la plaqueta, ya gue multiples estu---
dios han demostrado gue las alteraciones que presenta este ele

mento forme de la sangre en ¢l paciente diabético no dependen-



al 100% de la hiperglucemia. (5,14,31,47,48,).

En base a lo anteriormente dicho varios investigadores -~
han vuelto sus ojos hacia la plaqueta, tomandola en cuenta co-
mo un factor etiolBgico m&s en la génesis de la microangiopa-~-
tia diabética, iniciandose estudios donde se han utilizado -«
farmacos como la aspirina, dipiridamol y otro agentes antipla-
quetarios, reportandose mejoria en la microalbuminuria y el ip
dice de filtracidn glomerular, ademids de disminuir la agrega--
cidén plaquetaria, disminuyendo la liberavidn del peligroso car

gamento de la plaqueta. (6,26, 43,44,46, 49, 50).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus es la alteracidn endocrina gque con
mayaor frecuencia se observa en la prdctica médica y compren-
de un grupo de entidades etioldgicamente heterogéneas que cug
san con hiperglucemia.

Con los avances de 1a medicina las complicaciones agudas
que eran una causa principal de mortalidad, han disminuido ~--
sin embargo es posible observar lo que llamamos complicacio--
nes tardias de esta enfermedad, como son las alteraciones re-
nales y retinianas secundarias a microangiopatia, ademds de -
estas se presentan otras alteraciones a nivel sisté@mico incly
yendo las hematoldgicas, como la hiperagregabilidad plaqueta-
ria que pudiera ser un factor mids en la produccién o perpetua
cidn de las complicaciones a nivel microvascular,

pado que la microangiopatia diabética es por un lado la-
causa namero uno de ceguera y una de las principales causas -
de insuficiencia renal,el conocimiento de todos los factores-
que intervienen en su produccidn es importante ya gue asi ---
existe la posibilidad de incidir en ellos, para evitar que se
produsca la lesién vascular o bien para modificar su evolu--
cién, retardando su aparicién o prolongando el periodo en --
que estas alteraciones llegan a su ctapa terminal.

JUSTIFICACTION
Las complicaciones tardias de la diabetes mellitus prody

cen estados incapacitantes de alto costo econdmico para las -



instituciones de salud y moral para los familiares de los pa-
cientes, por lo que la busqueda de todos los factores que in-
tervienen en la produccidn de estas, implica que en estudios-
se estudien nuevas opciones terapelticas para modificar la --
evolucién de estos pacientes.

En el caso del estudio que nos ocupa se ha visto que ---
existen alteraciones a nivel plaquetario, con hiperagregabili
dad y liberacidn de sustancias vasoactivas que puede condicio
nar lesidn vascular produciendo un efecto de retroalimenta---
cidén con mayor agregacion plaguetaria, asi la lesidn del endo
telio vascular tiende a perpetuarse, sin embargo este factor-
no ha sido considerado de manera definitiva como causal de -
microangiopatia, por lo que en este estudio intentamos esta--
blecer que la funcidn alterada de la plaqueta es un factor --
de suma importancia en la génesis de complicaciones y gue de-
ben hacerse estudios a largo plazo con la utilizacién de far-
macos antiplaque£arios y valorar si estos modifican la apari-

cidn y prograsidén de la microangiopatia diabética.



OBJETIVO:

Establecer la existencia de una relacidn entre la hiperactivi
dad plaguetaria expresada por el indice de microagregados pla
quetarios en sangre periférica y la microangiopatia diabética
a nivel retiniano y renal, comparando con grupos control, uno
de hipertensos, y otro grupo control de individuos sanos.
DISENO DEL ESTUDIO:

Observacional, prospectivo, transversal y comparativo.
UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL DE LA POBLACION:

El estudio se llevs a cabo del mes de marzo al mes de noviem-
bre de 1990, en el Hopsital Central Norte de Concentracién --
Nacional.

POBLACION OBJETIVO:

Pacientes de ambos sexos, portadores de diabetes mellitus, --
con complicaciones tardias de microangiopatia a nivel retinia
no y renal con hiperactividad plaquetaria manifestada por un-
aumento en el indice de microagregados plaguetarios en sangre
periférica.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes diagndsticados como portadores de diabetes mellitus
en base a los criterios de la National Diabetes Data Group, -
de ambos sexos, con cualquier tipo de diabetes mellitus, con-
complicaciones tardias de microangiopatia a nivel retiniano o
renal o sin ellas, c¢on cuantificacién de plagquetas totales --

normal, gue se encuentren normoglucemices al momento del estu



dio, no importando el tipo de manejo para el control de la --
glucemia.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Quedardn excluidos los pacientes con trombocitopenia o trobo-
citosis, los pacientes que se encuentren con tratamiento anti
plaquetario (aspirina, AINES, dipiridamol, ticlopidine o con-
manejo anticoagulante), pacientes que cursen con eventos trom
béticos agudos y que no cumpla con las caracteristicas de la-
poblacidn general.

HIPOTESIS:

Existe una relacidn entre la presencia de microagregados pla-
quetarios y la microangiopatia.

Los pacientes hipertensos desarrollan complicaciones a nivel-
microvascular en organos similares a los diabéticos, tanto a-
nivel retiniano como renal, pero sin relacidn con las altera-
ciones plaquetarias.

Las alteraciones plaquetarias actuan como un agente causal o-
perpetuador de microangiopatia diabética.

El método empleado en el estudio para determinar agregabili--

dad plaquetaria es Otil.



DEFINICION DE CASO:

Paciente de ambos sexos, diagndsticados como diab&ticos en ba-
se a los criterios de la N.D.D.G., con complicaciones tardias~
de la diabetes a nivel retiniano y renal, con hiperactividad -
plaguetaria expresada por un alto indice de microagregados pla
quetarios en sangre periférica.

DEFINICION DE ENTIDAD NOSOLOGICA:

La diabetes mellitus se define como una patologia endocrina, -
heterogénea que cursa con trastornos hiperglucemicos secunda--
rios a un deficit parcial o total de insulina o bien a un in--
cremento parcial o absoluto de glucagdn y cuyo diagndstico se-
realizard en base a los criterios de la N.D.D.G.

Esta patologia cursa con complicaciones en diferentes organos-
y sistemas incluyendo lesiones de microangiopatia a nivel reti
niano y renal lo mismo que alteraciones a nivel Hematolégico -
y para este estudio nos interesan las alteraciones en la fun-

cidn plaquetaria expresada por hiperagregabilidad in vitro,



MATERIAL ¥ METOQDO
Se formaron tres grupos, el primero fué@ de pacientes --

diabéticos cuyo. diagndstico se establecid en base a los crite
. rios aceptados internacionalmente y propuestoé por la Natio--
nal Diabetes Data Group, el segundo grupo constd de pacientes
hipertensos no diabéticos y el tercer grupo fu& el control de
pacientes sanos, a todos ellos se les realizard una evalua~--
cidn sobre la existencia de complicaciones tardias y el grado
de las mismas, a nivel renal y retiniano, cuantificacién de =~
plaguetas por método automatizado y determinacién de microa--
gregados plaguetarios con la técnica de Fuchs, que se descri
birad mds adelante.
1) .- EXAMEN OFTALMOLOGICO: Este examen para determinar el gra
de de retinopatia se hard con el procedimiento convencional -
utilizado por el servicio de Oftalmologia, con la, salvedad -
de gue es preferible que dicha valoracidén sea realizada por =~
el mismo especialista en todas las ocaciones.
2) .- INDICE DE NEFROPATIA: El cual serd evaluado por estudios
de la funcidn renal dentro de los que incluiremos;

~ Niveles sericos de urea

- Niveles sericos de creatinina

- Depuracién de creatinina en orina de 24 hs.

~ Albumina en orina de 24 hs.

~ Electrolrites urinarios.



3).- DETERMINACION DE MICROAGREGADOS PLAQUETARIOS, (té&cnica ~
de Fuchs).

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les de-
terminara el nimero de plaguetas totales en sangre periféri-
ca, con la finalidad de incluir pacientes con un conteo pla--
quetario dentro de limites normales. Se les realizarid poste--
riormente la determinacidn de microagregadas con la técnica -
de Fuchs, que consiste en la obtencidn de una muestra de san-
gre por venepuncidn, con técnica de dos jeringas y utilizando
jeringas desechables; 1los primeros 5 cc. de la muestra no se
usardn y solamente utilizaremos la segunda muestra de 5 cc.la
cual se separa en dos alicuotas de 1 cc. y cada una se maneja
rd de la siguiente manera,

a).- A la primera muestra se le agregaran 2 cc. de acido eti-
len, diamino, tetracético EDTA al 0.117 molar preparada en -=-
amortiguador de fosfato salino PBS, 100 ml.

b).- A la segunda muestra se le agregardn 2 cc. de EDTA al --
0.117 molar con 1 g de formaldehido, diluides ern amortiguador
Vde fosfato salino, 100 ml de solucidn.

¢).- ambas muestras después de agitacidn leve a temperatura -
ambiente durante 20 minutos, deberdn procesarse en frotis por
duplicado y teflirse con la técnica de Wrigth-Giemsa.

d).- La cuantificacidén de los microagregados plaguetarios se-
realizara con un micorcdpio de luz { objetivo de 1 x 1000 ),-

haciendo un conteo de 1000 plaguetas y considerando como mi--



croagregados al conjunto de dos o mds plaguetas, expresadas -
en porcentaje.

El procesamiento de la muestra con diferente soluciones -
es con la finalidad de determinar el indice de microagregados
reversibles e irreversibles, lo cual se calculard con la dife
rencia que arroje el conteo realizado en las muestras procesa

das con las diferentes soluciones.

Analisis Estadistico
El analisis estadistico se establecid mediante curvas de

regrecién linear y correlacién.



RESULTADOS

DISTRIBUCION POR EDAD

Grupo I media 59.88 D. Standard 11.24
Grupo IT 57.42 13.05
Grupo II1 38.72 13.50

DISTRIBUCION POR SEXO

Grupo 1 Femenino 15 masculino 10
Grupo II 17 8
Grupo III 14 11

RESULTADOS DE LABORATORIO
QUIMICA SANGUINEA

GLUCOSA ( mg/dl)

Grupo 1 media 142.76 D. Standard 39.13
Grupo II 108.69 17.89
Grupo III 99.12 11.89

UREA (mg/dl)
Grupo I media 33.36 D. Standard 9.42
Grupo I1 43.83 24.68

Grupo 111 27.0 8.28



Grupo
Grupo

Grupo

Grupo
Grupo

Grupo

Grupo
Grupo

Grupo

Grupo
Grupo

Grupo

I1I

I1r

Ir

IrI

II

111

iz

I11

CREATININA ( mg/dl)

media 1.18 D. Standard 0.32
1.33 0.64
1.02 0.2

DEPURACION DE CREATININA ( ml/min)

media 63.54 D. Standard 23.01
59.58 17.65
98.16 13.64

ALBUMINURIA DE 24 HS (g /24 hs

media 0.32 D, Standard 0.49
0,33 0.31
0.0 0.0

Na URINARIO (mEg/1)

media 138.40 D. Standard 53.69
126.19 37.46
166.16 41.68



Grupo
Grupo

Grupo

Grupo
Grupo

Grupo

Grupo
Grupo

Grupo

Grupo
Grupo

Grupo

K URINARIQ {(mEg/1)

I media 57.54 D. Standard 25.37
II 50.27 14.63
I1I 67.5 23.84

MICROAGREGADOS PLAQUETARIOS REVERSIBLES (%)

I media 1.91 D. Standard 1.44
II 1.68 . 1.68
III 1.03 0.52

MICROAGREGADOS PLAQUETARIOS IRREVERSIBLES (%)

I media 3.65 D. Standard 1.71
II 1.29 G.72
II1I 0.58 0.40

MICROAGREGADOS PLAQUETARIOS TOTALES (%)

I media 9.16 D. Standard 18.99
11 2.98 1.93
111 1.61 0.55



Grupo
" Grupo

Grupo

Grupo
Grupo

Grupo

11

111

1

11

PLAQUETAS TOTALES /ml

media 247 920
273 111.38
288 880

D. Standard

GRADO DE RETINOPATIA

GRADO O
9
5

I

II

52 214.24
58 449.52
46 853.78

I11
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS
Ingresaron al estudio un total de 75 pacientes, constitu-
yendo tres grupos, el primero estuvo formado por pacientes --
portadores de diabetes mellitus tipo 1I, el segqundo grupo fué
de pacientes hipertensos y el tercerc fué un grupo control --
sano, cada grupo estuvo constituido por 25 pacientes, con pre
dominio en los tres grupos del sexo femenino, la edad prome--
dio con el valor mlds alto fué para el grupo 1 con 59.88 afios-
seguido por el grupo de hipertensos con 57.42 aflos y finalmen

te el grupo control con 38,72 afios de edad.

La quimica sanguinea de los pacientes del grupo uno fué-
en relacidén a la glucosa la mds alterada con un valor de 142.
los otros dos grupos presentaron glucemia dentro de limites -
normales, la urea y creatinina se encontraron mds elevadas en
el grupo 1I, con valores promedio de 43.83 y 1.33 mg/dl, res-
pectivamente, la depuracidn de creatinina y la albuminuria de
24 hs. se encontraron md@s alteradas en el grupo de hiperten--
sos con valores proemdio de 59.58 ml/min y 0.33 g/24 hs.res--
pectivamente, los electrolitos urinarios se encontraron den--
tro de limites normales en los tres grupos.

La alteracidn a nivel retiniano fué mis evidente en los-
pacientes hipertensos, al presentar un total de 20 pacientes-
con retinopatia hipertensiva, siendo 13 casos de grado 11 y -
en 2 de grado III, en el caso de los diabéticos se encontra--

ron 9 con retina normal, 8 con retinopatia grado 1, 6 con gra



do II y 2 con retinopatia grade 1I1I, la cuanta plaquetaria --
fué normal en los tres grupos.

La determiancidn de microagregados plaquetarios (M.A.P.)
se encontrd mias elevada en los pacientes diabéticos con un --
promedio de M.A.P. totales de 9.16%, reversibles de 1.91% e -
irreversibles de 3.65%, comparado con 2.86% de M.A.P. totales
del grupo de hipertensos,quienes presentaron ademds 1,29 de-
M.A.P. irreversibles y 1.68% de M.A.P. reversibles.

El grupo control presentd unos valores de M.A.P.totales-
de 1.61%, reversibles de 1.03% e irreversibles de 0.58.

Para el manejo estadistico de los datos obtenidos del es
tudic se utilizd la t de Student para comparar las medias de-
las diferentes determinaciones en los diferentes grupos.

La busgueda de la relacidn entre el indice de microagre-
gados plaquetarios y la microangiopatia diabética se realizé-
meidante curvas de regresidn linear y correlacidn, sin poder-
se establecer la existencia de la misma, con resultados esta-
disticamente significativos con una p mayor de 0.05.

Solo se aprecia una diferencia notoria en los indices de-
agregacidén plaquetaria in vitro, comparando el grupo I con el
control sano con una p menor de 0.005, lo mismo gue en la com
paracidén del grupo de hipertensos con el control sano.

Las diferencias encontradas entre el grupo de diabéticos

y el de hipertensos no fué estadisticamente significativa.



CONCLUSIONES

1.- En este estudio no se encontrd una relacién entre el in-
dice de microagregades plaquetarios y la microangiopatia-

diabética.

2.~ Tanto el grupo de diabéticos como el de hipertensos pre--
senta un indice de microagregados plaquetarios elevado --

comparados con el grupo control sano.

3.- En el presente estudio no se demostraron diferencias esta
disticamente significativas en los valores de microagrega
dos plaquetarios entre los grupos de diabéticos e hiper--

tensos.



DISCUSION

El hecho de gue en este estudio no se demuestre la exis-
teencia de una relacidn entre la microangiopatia diabhética y-
el indice de microagregados plaquetarios no la descarta por -
completo, ya que deben hacerse varias consideraciones para la
adecuada valoracidn del estudio, primero el aspecto técnico -
en donde se observa gue los resultados podrian haber sido més
determinantes, con el enriquecimiento de la técnica para de--
terminar agregabilidad in vitro mediante la dicidén de reacti-
vos como el ADP y el colageno que estimulan la agregacidn pla
quetaria y la hacen mis evidente, sin embargo no contamos con
dichos reactivos.

Por otro lado las caracteristicas del grupe I son de to
marse en cuenta ya que el grado de lesiones de microangiopa--
tia eran bajos, con valores de pruebas de funcidn renal m3s--
altos que en el grupo de los hipertensos, a nivel retiniano -
el grupo diabético presentaba menos alteraciones con un mayor
nimero de pacientes con retina normal que en e}l grupo de los-~
hipertensos, a pesar de esto los valores obtenidos en la de--
terminacidn de microagregados plaquetarios fueron mayores en-
el grupo I gue en el II, aunque la diferencia no fué signifi-
cativa.

Tomando en cuenta que la mayoria de los pacientes diabe-
incluidos en el estudio se encontraban con glucemia normal --

podriamos inferir que las alteraciones en la agregabilidad --



plaguetaria no dependen en un 100% de los niveles de glucosa-
y que es la plaqueta la que presenta alteraciones intrinsecas
en el diab&tico y gque puede ser considerado como un factor --
mds en la produccidén de complicaciones tardias de la diabetes
sobre todo a nivel vascular.

Es evidente la diferencia que existe entre los pacientes-
diabéticos y los sontroles sanos, en este caso con significan
cia estadistica y p menor de 0.05.

Por todo esto cabe mencionar la posibilidad de iniciar -~
nuevos estudios en donde mediante al inhibicidn de la plaque-
ta se intente modificar la evolucidén del paciente diabético -

hacia la ceguera o la insuficiencia renal crénica terminal.
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