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RESUMEN

TITULO: Hiperagregabilidad plaquetaria en la Diabetes mellitus y Sindrome metabdlico
AUTORES: Dr. Miguel Angel Medina Vega residente del cuarto afio en la especialidad de
Medicina Interna en UMAE, Hospital de Especialidades, Centro Medico Nacional Siglo XXI,
Asesor: Dr. Abraham Majluf Cruz, Jefe de la Unidad de Investigacibn en Trombosis,
Hemostasia y Aterogénesis, Hospital General Regional No 1 “Gabriel Mancera”
INTRODUCCION: ElI SPP es una entidad recientemente descrita, caracterizada por
hiperagregabilidad plaquetaria en presencia de ADP, EPl o ambos. Esta alteracion hace
que las plaquetas hiperagregen y sean pegajosas. Aunque su etiologia se desconoce se
sugiere que es una alteracién congénita; se piensa que el defecto especifico puede estar
localizado en los receptores de la superficie plaquetaria, principalmente, los receptores a
ADP y EPI. Aungque su prevalencia no se conoce con certeza, algunas publicaciones
documentan que el SPP tiene una incidencia similar a la resistencia a la proteina C
activada; esto significa que el SPP es una causa muy comun de trombofilia. Se ha
reconocido que en estados proinflamatorios, como la DM2 y el SM, existe un patrén de
factores procoagulantes que promueven el aumento en la generacion intravascular de
trombina y al mismo tiempo existe una actividad fibrinolitica disminuida. EI SPP es uno de
los factores de riesgo fuertemente asociado a los eventos tromboéticos en pacientes
dismetabdlicos.

OBJETIVO: Conocer la prevalencia del SPP en pacientes mexicanos con SM, DM2 o DM2
con historia de aterotrombosis y compararla con la de sujetos mexicanos sanos.
METODOS: Se realizo un estudio observacional, transversal, mediante el reclutamiento de
pacientes, bajo consentimiento informado, para formar cuatro grupos, (Sindrome
metabdlico, Diabetes mellitus tipo 2 y Diabetes mellitus tipo 2 con antecedentes de evento

trombotico), se compararon con el grupo de sujetos sanos, por medio de la T de Student,



para encontrar diferencias en cuanto los porcentajes de agregabilidad plaquetaria. El
estudio funcional plaguetario se realiz6 con agregometria de acuerdo al método descrito por
Mammen. Se obtuvo una muestra de sangre en ayuno; luego de obtener la muestra se
liberd el torniquete y se desecharon los primeros 5mL. Posteriormente, se aspiraron 18mL
de sangre en una jeringa de 20mL que contenia 2mL de citrato de sodio al 3.8%. Se
centrifugé la muestra de inmediato por 10min a 100g a temperatura ambiente para obtener
el PRP. La mitad de este plasma se volvié a centrifugar a 2,000g por 20min a temperatura
ambiente para obtener el PPP. EI PRP se diluyd con PPP para obtener una cuenta
plaquetaria de 200x10°%/L. La agregacioén se indujo con tres concentraciones de ADP (2.34,
1.17y 0.58 uM) y tres de EPI (11, 1.1 u 0.55 uM).

RESULTADOS: De una cohorte de 99 pacientes, se formaron cuatro grupos, 25 para el
grupo de los controles, 25 para el grupo de sindrome metabdlico, 25 pacientes para el
grupo de Diabetes mellitus y 24 para el grupo de Diabetes mellitus y trombosis, con un total
de 42 hombres y 57 mujeres, las caracteristicas de los pacientes en cada grupo eran
similares, se obtuvieron los promedios de agregabilidad plaquetaria de cada grupo y se
calculo la significancia estadistica, encontrando una p< 0.05 entre el grupo control y el
grupo de pacientes con Sindrome metabdlico, Diabetes mellitus y Diabetes mellitus con
antecedentes de evento trombotico.

CONCLUSIONES: Nuestros resultados sugieren que el SPP tiene una incidencia no
despreciable en pacientes con DM2 y SM, aunque debe reconocerse que en los pacientes
dismetabdlicos pueden existir otros factores de riesgo asociados que contribuyen a la alta
incidencia de eventos tromboticos, tales como el estrés oxidativo, dafio endotelial,
disminucién en la sintesis vascular de PGI2 y disminucién en la sintesis y liberacion de ON,

entre otros.



INTRODUCCION.

La enfermedad aterotrombdtica en los trastornos del metabolismo de los
carbohidratos. La diabetes mellitus (DM) es uno de los principales problemas de salud
publica, tanto en nuestro pais, como en el resto del mundo. La prevalencia de DM en
México se ha incrementado de forma persistente, desde 1993 la prevalencia informada era
de 7.2% entre los 20 y 69 afios de edad aunque sélo 70% de los pacientes estaba
diagnosticado (1). En 2002, la DM ocup6 el primer lugar como causa de muerte en México:
54,828 defunciones (12% del total), con una tasa de 53.21/100,00 habitantes. En este
mismo afio, la DM ocupd el tercer lugar como causa de morbilidad hospitalaria, sélo por
abajo del parto Unico espontaneo y el aborto (2).

Las complicaciones vasculares ateroscleréticas son la principal causa de morbilidad y
mortalidad del paciente diabético. La enfermedad macrovascular, que incluye a la
enfermedad arterial coronaria (EAC), la enfermedad vascular cerebral isquémica (EVCI) y la
enfermedad arterial periférica (EAP), inicia en los diabéticos a edades mas tempranas en
comparacion con los pacientes no diabéticos; estos problemas aumentan entre 2 y 4 veces
en la DM (3). La EAC es una complicacion importante y es la principal causa de muerte
prematura en los pacientes diabéticos ya que, aproximadamente, 75% de ellos fallecen de
infarto agudo de miocardio (IAM) o por infarto cerebral. Los factores de riesgo clasicos
(dislipidemia, hipertension arterial y obesidad) no explican totalmente el aumento de
aterosclerosis en la DM. Por esto, recientemente se han descrito los “nuevos factores de
riesgo aterotrombatico” y entre ellos se cuenta al dafio endotelial, al estado protrombético y
a la disfuncion plaquetaria, especialmente, a la hiperagregabilidad plaquetaria y al recién
descrito “sindrome de plaquetas pegajosas” (SPP) (4).

Ademas del aumento en el riesgo de coronariopatia, los diabéticos tienen un peor

pronostico en la evolucion clinica de sus complicaciones. Por ejemplo, el paciente con DM



tipo 2 (DM2) que sufre un IAM tiene mas complicaciones hospitalarias y mayor riesgo de
recurrencia de eventos isquémicos en comparacion con el no diabético. En un estudio, la
incidencia de IAM recurrente a 7 afios fue 45% en los pacientes diabéticos contra 19% en
los no diabéticos (5). La EAP esta presente en 8% de pacientes diabéticos al momento del
diagnostico pero hasta en 45% de pacientes con DM2 de 30 afios de evolucion. La
presencia de EAP sintoméatica es un marcador de enfermedad aterotrombdtica sistémica,
incluyendo la isquemia coronaria y la EVCI (6).

Tanto la aterosclerosis como la trombosis contribuyen significativamente para aumentar el
riesgo aterotrombdético de la DM2. La mayoria de los eventos isquémicos coronarios y
cerebrovasculares son precipitados por una oclusién vascular producida por disrupcion de
la placa aterosclerdtica, adhesion y agregacion plaquetarias y la trombosis intravascular
resultante. Varios sistemas que mantienen la integridad y funcionalidad del vaso estan
alterados en la DM2, incluyendo la funcion endotelial, la funcién plaquetaria, la coagulacion
(hemostasia secundaria) y la fibrinolisis. Asi, el balance hemostatico se pierde y se favorece
la trombosis (7). Por otra parte, las alteraciones del funcionamiento plaquetario y la
hipercoagulabilidad aparecen no sélo en la DM2 sino también en el llamado sindrome
metabdlico. En este ambiente dismetabdlico la hiperfuncion plaquetaria tiene diversas vias

patogénicas.

Fisiologia de la plaqueta: Las plaquetas son pequefias células anucledas discoides que
participan en la hemostasia. Su principal funcion es formar el tapon hemostatico primario,
ademas de que aportan la superficie y algunos factores de la coagulacion de la hemostasia
secundaria. Para realizar sus funciones, las plaguetas cambian de forma, se adhieren al
subendotelio, secretan el contenido de sus organelos intracelulares y se agregan para

formar un trombo en respuesta al estimulo generado en el endotelio o el vaso dafiado. Los



agentes que propician la activacion plaquetaria o agonistas plaquetarios incluyen a la
trombina, colagena y epinefrina (EPI) (ex6genos); al ADP que es secretado desde los
granulos plaquetarios; y al tromboxano A, (TxA,) sintetizado por la propia plaqueta durante
la activacion (9).

Activacion plaquetaria. La P-selectina migra desde la membrana de los granulos-a a la
membrana plasmatica, la GPIIb-llla en la membrana sufre un cambio conformacional que
expone el sitio de unién al fibrinégeno, la unidon de trombospondina a la GPIV aumenta y la
trombina bloquea el sitio de union del FYW en la GPIb-IX (10). La activacién es muy
compleja; comienza en la superficie celular mediante la interaccién de un agonista con su
receptor y prosigue con la transduccion de la sefial hasta la expresion de las distintas
funciones plaquetarias. Para que la interaccibn proteina-receptor tenga lugar, y se
desencadene la formacion de segundos mensajeros necesarios para la activacion y
respuesta final de las plaquetas, se requieren otras proteinas, llamadas genéricamente
proteinas G algunas de las cuales regulan la concentracién intracelular de AMPc lo que
estimula o inhibe a la adenilciclasa. Las proteinas G también estan implicadas en la
regulacion de los canales de calcio y potasio, la hidrélisis de la fosfatidilcolina y la activacién
de las fosfolipasas A2 y C. En las plaquetas, los agonistas producen activacion al estimular
vias que forman moléculas activas o segundos mensajeros. Dos de estas vias se inician
con la hidrélisis enzimética de fosfolipidos de la membrana y tienen un papel central en la
activacion: la via de los fosfoinositoles o de la fosfolipasa C y la via del acido araquidonico
(AA) o de la fosfolipasa A2. ElI AA es el acido graso poliinsturado mas abundante; su
metabolismo requiere de la fosfolipasa A2. En las plaquetas, el AA puede ser oxidado por la
ciclooxigenasa (CO), dando los prostanoides prostaciclina (PGl,) y TxA,. En las plaquetas,
por accion de la tromboxano-sintetasa (TS) se produce mayoritariamente TxA2 y en el

endotelio por accién de la protaciclin-sintetasa, se forma PGI2. El TxA2 es un agonista



plaquetario potente y estimula la contraccidbn muscular vascular y respiratoria. Puede unirse
a su receptor plaquetario especifico y activar a la plaqueta. La CO es inactivada

irreversiblemente por la aspirina.

Tabla 1. Agonistas plaquetarios y sus receptores (11).

Agonista
plaguetario

Familia

Receptor

CD

Funcion

Colagena

Integrinas

Miscelaneo

Inmunoglobulina

GPla/lla
(a2p1)

GP IV

GP VI

la: CD49b
lla;: CD29

CD36

Adhesion

Adhesion
(+ TSP)

Activacion

Trombina

Unido a prot. G

GP ricas en
leucinas

PAR-1
PAR-4

GP Ib/IX

Ib/IX: CD42
Iba: CD42b
Ibp: CD42c
IX: CD42a

Activacion
Activacion

Adhesion*

Epinefrina

Unido a prot. G

Recept. a2
adrenérgico

Activacion

Unido a prot. G

P2X
P2Y

Activacion

CD: cluster of differentiation; AA: numero de aminoacidos; Cr: cromosoma; TSP:

trombospondina; GP: glucoproteina; ADP: adenosin-difosfato. * En situaciones de flujo alto.

Agonistas plaquetarios y sus receptores. La colagena y la trombina son los agonistas
mas potentes in vivo. EI ADP, la serotonina, el factor activador plaquetarios (PAF), el TxA2
y los endoperoxidos de prostaglandinas son los agonistas mas importantes. Los receptores

que actuan sobre prostaglandinas (Pgl, PQE o PgD), ejercen una regulacion negativa,



activando la adenilciclasa y, en consecuencia, aumentando el AMPc. Los agonistas fuertes
como el colageno y la trombina aumentan la concentracion de calcio citosélico libre y
producen secrecion y agregacion, lo que indica que sus receptores estan acoplados
principalmente a las fosfolipasas A2 y C, prioritariamente a la segunda. Los agonistas
débiles (ADP, PAF) estdn mas ligados a la fosfolipasa A2 y a la formacion de TxA2 (Tabla
1).

Receptores para ADP. El ADP se une a la plaqueta por 3 tipos de receptores purinérgicos.
En la transduccion por ADP intervienen la inhibicion de la adenilciclasa, el aumento de la
entrada de calcio y su movilizacion via FLC. Las dos familias de receptores a ADP son P2X
y P2Y. Contribuyen a la agregacion inducida por colagena liberando ATP de los granulos
densos (13). EI ADP regula la funcién plaquetaria activando a P2Y1 y P2Y12. El primero
inicia el cambio de forma y la agregacion movilizando calcio de almacenes internos; el
segundo, junto a la inhibicion de la adenilciclasa, es esencial para la agregaciéon completa y
estabilizacion (14). Un area terapéutica que tiene como “blanco” al sistema de receptores
P2 es inhibir la trombosis con ticlopidina y clopidogrel que irreversiblemente inhiben al
receptor P2Y1 (15,16).

Receptores para EPI. Son los llamados receptores a2-adrenérgicos. La EPI es el Unico
agonista que produce agregacion pero no cambio de forma. Inhibe la adenilciclasa y la
formacion de AMPc y activa a la fosfolipasa A2, lo que aumenta el pH citosélico. Este efecto
se relaciona con una accién sinérgica para otros estimulos, por ejemplo, potenciando las
concentraciones subumbrales de otros agonistas (17).

Agregometria plaquetaria. Se usa desde hace 3 décadas para estudiar la funcion
plaquetaria. La respuesta a un agonista pasa por 4 etapas sucesivas: cambio de forma,
agregacion, movilizacion y oxidacion de AA y secrecion del contenido granular. Que esta

secuencia se complete depende del estimulo y la integridad plaquetaria. La agregometria



explora la capacidad de las plaquetas de interaccién entre ellas después estimularlas y/o
activarlas adecuadamente. Puede realizarse midiendo la diferencia de densidad Optica
(transmitancia) entre un plasma rico en plaquetas (PRP) y un plasma pobre en plaquetas
(PPP) (método turbidimétrico de Born). Otro método, es realizar el estudio en sangre total
mediante impedancia eléctrica. Los agonistas utilizados son ADP, EPI, colagena,
ristocetina, AA, ionéforo de calcio A23187, trombina, endoperoxidos ciclicos y PAF. La
respuesta al ADP y EPI es concentracién-dependiente. Al afiadir ADP aumenta inicialmente
la densidad oOptica por el cambio de forma de las plaguetas. A concentraciones intermedias
(0.5-2 M) se observa una primera curva seguida de otra irreversible por liberacion del
contenido granulares (ADP, calcio, serotonina). Con concentraciones altas de ADP las dos
curvas se traslapan y aparece agregacion irreversible. La EPI también produce una curva
bifasica pero la respuesta es labil y variable de un individuo a otro. En ocasiones, el PRP
normal no responde. La aspirina solo inhibe la segunda onda de agregacion y la EPI
conserva su capacidad de inducir expresion de GPIIb-1lla (8).

Plaquetas y DM. La patogénesis aterotrombética de la DM2 tiene varios mecanismos:
hiperfuncion plaquetaria, hipergeneracion intravascular de trombina y baja actividad
fibrinolitica. El fibrinbgeno aumenta en la DM2 (18) lo que contribuye a la agregacion. La
fibrinolisis disminuye en la DM2 (19) por aumento del inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo 1 (PAI-1) que inhibe la fibrinolisis. En la DM2, el PAI-1 correlaciona con
el indice de masa corporal (IMC), con la insulina plasmatica en ayuno y con los triglicéridos
(TG) en obesos no diabéticos (19). ElI PAI-1 disminuye y la fibrinolisis mejora si la
resistencia a la insulina (RI) y la hiperinsulinemia mejoran bajando el peso. En la DM2 el
aumento del PAI-1 aparece por la Rl lo que explica también porqué las complicaciones

vasculares son mas frecuentes en diabéticos obesos que en no obesos (10,20).



Las plaquetas son importantes en la aterosclerosis. Existen alteraciones hemostatica como
hipersensibilidad plaquetaria a agonistas e hiposensibilidad a antiagregantes; ambos
efectos contribuyen a la aterosclerosis por hiperactividad plaquetaria en la lesién endotelial.
Por lo tanto, la disfuncion plaquetaria (hiperagregabilidad y RI) mas la baja produccion
endotelial de PGIl, y ON magnifican la respuesta aterosclerética y elevan el riesgo de EAC
en la DM2 (10). En la DM2 aumentan algunos marcadores de activacion plaquetaria utiles
para evaluar el dafio vascular (21) y ocurren alteraciones en todos los reguladores

plaquetarios; ademas, existen diferencias entre DM1 y DM2 (22-32) (Tabla 2).

Tabla 2. Diferencias de la funcion plaquetaria en la diabetes (10).

Respuesta Plaquetaria

Actividad antiagregante de la insulina
Actividad antiagregante del ON
Actividad antiagregante de la PGI2
Respuesta del GMPc al ON

Actividad de la sintetasa de ON

Unién a PGI2

Hidrélisis del Pl inducida por trombina
Sintesis de tromboxano

Sensibilidad del receptor a tromboxano
Captacion de &cido araquidénico
Agregacion en respuesta a LDL
Liberacion de PAI-1

RI: resistencia a la insulina, DM1: diabetes mellitus tipo 1, DM2: diabetes mellitus tipo 2.
D= disminuida, A= aumentada, SC= sin cambio. ON: oxido nitrico, PGI2= prostaciclina, PI:

fosfoinositol, PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1.

Interaccion plaqueta-endotelio: En modelos de diabetes (33) se ha reportado disminucion

en la sintesis vascular de PGI2 y disminucién en la sintesis y liberacion de ON; el control



metabdlico con insulina o trasplante de islotes pancreaticos regresa la sintesis vascular de
PGI2 a los niveles normales. La concentracion de sintetasa de ON en plaquetas de
pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 es menor a la mitad de la cantidad presente en
plaguetas de no diabéticos (7). Por otra parte, se ha demostrado que las plaquetas de
pacientes con enfermedad vascular secundaria a DM tienen una sensibilidad (respuesta)
disminuida a PGI2 (34) y al ON (35). Para explicar la sensibilidad disminuida a PGI2 y ON
se han propuesto un variedad de mecanismos. El nimero de receptores de PGI2 es
normal, tanto en DM1 como en DM2; pero la actividad del receptor de PGI2 podria estar
disminuida, por disminucién en el nivel y malfuncionamiento de la proteina-Gi, que
correlaciona con una disminucion en la estimulacion de adenilato-ciclasa en respuesta a la
activacion del receptor de PGI2 por la PGE1 (36). La DM afecta la actividad y expresion de
las proteinas G.

El endotelio contribuye a la activacion plaguetaria en la DM por la liberacién y aumento de
actividad del factor von Willebrand (FvW) (37); el aumento en la liberacién de FYW en la DM
es un marcador de dafio endotelial. En diabetes experimental se ha demostrado que la
insulina puede disminuir los niveles de FVW, lo que podria explicar el efecto benéfico que
tiene la insulina al reducir la actividad plaquetaria (38).

Efectos de la insulina sobre las plaquetas: La hipétesis que la hiperagregabilidad de las
plaquetas es distinta en la DM tipo 1 y en la DM tipo 2, ha motivado el estudio del papel
patogénico de la resistencia a la insulina (RI) en esta disfuncién. Las plaquetas son blancos
de la accion de la insulina porque mantienen un receptor de la insulina funcional, capaz de
unirse a la insulina y autofosforilar (58). Se ha propuesto que la insulina disminuye la
respuesta plaquetaria a los agonistas ADP, colagena, trombina, acido araquidonico y factor
activador de las plaguetas (PAF) (59). Una explicacion de esta accién es que la insulina

disminuye (down-regulation) el nimero de receptores a2-adrenérgicos en la plaqueta (60).
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Porque la epinefrina potencializa los efectos de otros agentes agregantes y estimula la
inhibicion de adenilato-ciclasa mediada por Gi, queda claro que la insulina al modificar la
accion de la epinefrina podria disminuir o atenuar la respuesta plaquetaria a los otros

agentes (8,10).

Tabla 4. Efectos de lainsulina: (10)

Sistema Celular Efectos

Eritrocitos Cambios en la permeabilidad (viscosidad)
de la membrana.
Aumenta sensibilidad de receptores de

PGEly PGI2.
Monocitos Aumenta la union de PGE2.

Incrementa la respuesta inmune.
Plaquetas Estimula la accion antiagregante del

receptor para PGE1y PGI2.

Sensibiliza a las plaguetas a los efectos
antiagregantes de PGI2 y ON.

Disminuye y bloquea los efectos
agregantes de ADP, colagena, trombina y
epinefrina.

Endotelio Estimula produccion de PGI2 y ON.

Inhibe la produccion de PAI-1

PGE1: prostaglandina E; PGI2: prostaciclina; ON: oOxido nitrico; PAI-1: inhibidor del

activador del plasmindgeno

Udvary (61) reportd disminucién en el numero y funcién del receptor plaquetario a insulina
en pacientes con DM2, lo que sugiere que la sensibilidad disminuida a la insulina podria
explicar la hiperagregabilidad plaquetaria que se observa en DM2. Otras investigaciones
han demostrado que la falta de respuesta plaguetaria a PGI2 en la enfermedad coronaria
se normaliza por cantidades fisiologicas de insulina tanto in vitro como in vivo (62,63). El
efecto de la insulina fue incrementar el niumero de sitios de unién a la PGI2 en las

plaguetas, lo cual aumenta la respuesta del AMPc a la PGI2 (64). En otros estudios, Bono y
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cols. (36) reportan los efectos de la insulina sobre las plaquetas de pacientes obesos con
resistencia a la insulina comparados con controles sanos y delgados; la insulina alter6 la
inhibicion de la agregacion plaguetaria en respuesta a agentes proagregantes en obesos, lo
que no sucedié con los controles delgados. En la DM existe resistencia a las acciones
inhibitorias de la insulina y de la prostaciclina (PGI2), lo que contribuye a la hiperagregacion
plaguetaria y la aterosclerosis.

La vitamina E y la troglitazona tienen efectos antiagregantes plaquetarios via la supresion
de la sefalizacion en las plaquetas que llevaria a la activacion del Pl inducida por trombina;
ademas se ha reportado que dosis diarias de 200 a 400mg como monoterapia 0 combinada

con insulina disminuyo significativamente los niveles de PAI-1 (65,66).

EL SINDROME METABOLICO.

La relacion entre varias alteraciones metabdlicas y la enfermedad cardiovascular ha sido
descrita por diferentes investigadores durante varios afios, por ejemplo, la asociacion de
obesidad o sobrepeso con un perfil metabdlico alterado se documentaron desde hace 50
afos. Se han utilizado diferentes nombres para referirse al sindrome metabdlico: “el
cuarteto de la muerte”, “sindrome de Raven” y “sindrome X" (67), “sindrome de resistencia
a la insulina”, “sindrome cardiometabdlico”. El sindrome metabdlico (SM), es un grupo de
factores de riesgo o el principal factor de riesgo que promueve aterosclerosis y precede a la
trombosis, la enfermedad cardiovascular y la diabetes mellitus; a través de la union de
alteraciones metabdlicas independientes (68).

Definicion y diagndéstico. Para definir el SM se han utilizado criterios arbitrarios, tanto en
los elementos que los constituyen como en la terminologia. Existe varias propuestas de
diagndstico: por el Colegio Americano de Endocrinologia (ACE), el Grupo Europeo para el

estudio de la resistencia a la insulina (EGIR), la Organizacién Mundial de la salud (OMS)
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(68), el Programa Nacional de Educacion en Colesterol-Panel de tratamiento del adulto
(NCEP-ATPIII) (69) y la Asociacion Americana de Cardiologia. Los criterios de diagndstico
mas utilizados actualmente en la literatura son los de la OMS y las guias del ATP-III.

Los componentes principales del SM incluyen: obesidad (particularmente obesidad central),
dislipidemia (hipertrigliceridemia, niveles bajos de HDL), hipertension y resistencia la
insulina; recientemente, a estos cuatro criterios se ha agregado el estado protrombético.

(10,69).

Tabla 6. Definicion de sindrome metabdlico: (70)

Factor de riesgo OMS * NCEP-ATPIII **

Obesidad IMC > 30 Kg/m2y /o indice | Circunferencia de cintura >
cintura-cadera >0.90 102 cm (hombres) y > 88 cm
(hombres) y >0.85 (mujeres) (mujeres)

Presién arterial (TA) >140/>90 mmHg, o => 130/ = >85 mmHg, o
Tx antihipertensivo Tx antihipertensivo

Glucosa en ayuno. No utilizada para el Dx =>110 mg/dl
(DM2 o0 TGA)

Triglicéridos => 150 mg/dL = > 150 mg/dL

HDL colesterol < 35 mg/dL (hombres) < 40 mg/dL (hombres)
< 39 mg/dL (mujeres) < 50 mg/dL (mujeres)

Microalbuminuria Excrecion urinaria de No utilizada para el Dx
alblmina > 20 pg/min

OMS: Organizacion Mundial de la Salud; NCEP-ATPIIl: Panel de tratamiento del adulto;
DM2: diabetes mellitus tipo 2; TGA: tolerancia a la glucosa alterada; IMC: indice de masa
corporal; HDL: lipoproteinas de alta densidad.

* Criterios de diagnostico (OMS): En presencia de DM2 o TGA, se requieren dos factores
de riesgo. Si la tolerancia a la glucosa es normal, se deben demostrar al menos tres
factores de riesgo.

** Criterios de diagnéstico (NCEP-ATPIII): Se requieren al menos tres factores de riesgo.
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De los criterios de diagnostico referidos, la definicion de la OMS y del EGIR requiere a la
intolerancia a la glucosa o la resistencia a la insulina (RlI) como componentes esenciales,
para la definicion del NCEP-ATPIII esto no es necesario. Por su parte, el ACE reconoce que
una definicion precisa del SM no es posible, arguye que la obesidad no deberia incluirse
como criterio del sindrome (como fue el caso de la definicién original de Raven), porque la
obesidad es una causa de y no una consecuencia de resistencia a la insulina. Finalmente,
no hay acuerdo si los pacientes diabéticos deberian ser incluidos en la definicion del SM.
(72).

No ha sido establecido cual de los diversas definiciones del sindrome es el mejor predictor
de diabetes y enfermedad cardiovascular

Epidemiologia y prevalencia. La prevalencia del SM varia dependiendo de la definicion
usada y la poblacién estudiada (grupo étnico y edad). Aproximadamente 47 millones de
estadounidenses—1 de 4 adultos (24%)—tienen el SM, este dato incluye de 10 a 15
millones de pacientes con DM tipo 2; esta incidencia es comparable a la incidencia de
hipertension arterial (72). Utilizando los criterios diagndsticos del NCEP-ATP-III, la
prevalencia de SM varié del 16% en hombres negros a 37% en mujeres hispanas; la
prevalencia en mujeres afroamericanas es aproximadamente 57% mas alta que los
afroamericanos, y las mujeres hispanas tienen una prevalencia que es aproximadamente
26% mas alta que la vista en sus contrapartes varones. El SM se incrementa con la edad,
por ejemplo, la prevalencia en viejos llega a ser del 50% (72).

Publicaciones recientes muestran que cerca del 30% de los adolescentes con sobrepeso en
los Estados Unidos, cumplen con los criterios diagnésticos del SM (73).

Componentes y etiologia del SM. Los componentes primarios (obesidad, dislipidemia,
HTAS, Rl y estado protrombdtico) estan relacionados, involucran multiples sistemas

fisioloégicos y exhiben una etiologia multifactorial compleja. Los factores que contribuyen a
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la presencia del SM son: genéticos, obesidad, inactividad fisica y edad avanzada (10). La

dieta y el ejercicio pueden retrasar o prevenir el desarrollo de aterosclerosis y el paso a

DM2 (74,75,76).

Obesidad. Un IMC elevado es un riesgo para SM y un IMC >30Kg/m? es diagnéstico de

obesidad. Adultos obesos tienen 50-100% de riesgo de muerte prematura vs. adultos con

IMC entre 20-25. Incluso aumentos de peso moderados (5-10Kg) elevan el riesgo de

muerte entre los 30 y 64 afios. La obesidad promueve Rl y aumenta la insulina circulante

(Figura 2). La obesidad problematica es la central ya que individuos delgados con obesidad

central pueden tener SM (77-79). La grasa visceral tiene una lipdlisis alta y aumenta el flujo

de &cidos grasos libres al higado elevando la RI y la produccion de particulas ricas en TG.

La grasa visceral es mas resistente al efecto supresor de insulina que la subcutanea.

OB EiIDAD

TAcidos grasos libres

!

ATEROSCLEROSIS

T TC & - — - - T Resistencialalainsulina _______ > TAT
HDL -
l RN Glucosa sanguinea -7
\\\ l ///
\\\ ///
S~ DM2 -
\‘ l ,,

Figura 3. Sindrome metabdlico: el papel de la obesidad (80).

AGL: &cidos grasos libres; TG: triglicéridos; HDL: lipoproteinas de alta densidad; TA:

presion arterial; DM: diabetes mellitus.
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Dislipidemia aterogénica. Se caracteriza por aumento de TG y de particulas pequefas y
densas de LDL y disminucion de colesterol HDL (81). Esta triada caracteriza ala Rl y a la
DM2 y parece independiente del aumento de colesterol LDL. La mayoria de pacientes con
RI tienen este fenotipo aun sin ser diabéticos y puede preceder a la DM2 por muchos afios.
La dislipidemia aterogénica y la Rl son condiciones metabdlicas relacionadas. En la RI
aumentan los AGL liberados por adipositos lo que eleva la sintesis hepatica de VLDL ricas
en TG y aumentando las HDL enriquecidas por TG y las LDL. El aumento de TG en estas
particulas cambia su metabolismo. Las HDL-ricas en TG son hidrolizadas mas rapidamente
y la HDL disminuye; las LDL-ricas en TG son susceptibles de lipdlisis posterior lo que
aumenta la formacion de particulas de LDL pequefias y densas (70). La dislipidemia
resultante es muy aterogénica y contribuye en parte a explicar el riesgo aterogénico y
enfermedad cardiovascular observados en la RI.

Hipertension Arterial Sistemica. Factor de riesgo bien conocido para enfermedad
macrovascular. Ocurre en casi 30% de los pacientes con SM. La RI esta directamente
implicada en su aparicion. Otras alteraciones vasculares pueden afectar la sefial vascular (a
través de mediadores como el ON) y la funcién endotelial. Ademas, la hiperinsulinemia
puede aumentar la actividad del sistema nervioso autbnomo y retencién de sodio. Es
posible que al tratar exitosamente la RI disminuya la TA (70).

Resistencia a la insulina (RI). La definicién de RI considerando solo la insuficiencia de la
insulina para regular la utilizacion de la glucosa no explica los efectos de la accion
defectuosa de la insulina. Una definicion mejor es considera un estado metabdlico en el
cual la respuesta tisular a la insulina es menor a la esperada para la insulina disponible
(10). Esta respuesta tisular implica al gasto metabdlico y todas las acciones de la insulina

como los efectos sobre el endotelio y las plaquetas. La insulina controla la captacion,
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utilizacién y almacenamiento de nutrientes celulares. Sus acciones anabdlicas incluyen la
utilizacién y almacenamiento intracelular de glucosa, aminoacidos y acidos grasos; inhibe
procesos catabolicos como la degradacion de glucégeno, grasa y proteinas. En la Rl se
requieren mayores cantidades de insulina para inducir una respuesta biolégica normal.
Aunque esta presente en casi todos los casos de DM2 existe en mas individuos que aun no
tienen hiperglucemia pero si SM (en riesgo de DM2). Antes del desarrollo completo de
DM2, los pacientes hipersecretan insulina para mantener la glucosa normal (82). En los
diabéticos en algun momento ocurre insuficiencia de la célula beta, la insulina cae y la
glucosa se eleva; es hasta entonces cuando se diagnostica la prediabetes. Si el paciente
con RI tiene glucosa sanguinea normal la insulina en ayuno esta elevada. Asi, la RI es
comunmente el Ultimo componente del SM diagnosticado en la practica clinica aunque es la
condicion subyacente del propio SM (70). En la practica clinica Rl puede usualmente ser
inferida por la presencia de obesidad abdominal o por las siguientes caracteristicas:
glucosa en ayuno de 111-125mg/dL; curva de tolerancia a la glucosa alterada (glucosa 2h
post-carga oral de 140-199mg/dL); DM2 (glucosa en ayuno = o > de 126mg/dL);
hipertrigliceridemia (TG >175mg/dL); hipocolesterol HDL (HDL <45mg/dL); hiperuricemia o
gota; historia familiar de DM2 o EAC.

Estado protrombadtico. Es el componente del SM mas reciente. Sujetos con SM exhiben
un patron coagulogénico que promueve la trombosis o retarda la trombolisis (10). Ademas,
la Rl genera cambios en la coagulacién que llevan a trombosis e inflamacién. El estado
protrombotico se caracteriza por: activacion endotelial; oxidacion de LDL; disfuncion
plaquetaria; aumento del TxA, y FvVW; activacién de los factores VII, I, VIII, IX, FX y
fibrinbgeno; y aumento del PAI-1 (10,43,81,83) el cual se asociado con hiperinsulinemia e
hiposensibilidad a la insulina. Asi el aumento de PAI-1 puede ser el puente entre Rl y EAC

(10). Dos factores cruciales en la patogénesis de la aterotrombosis, fibrinégeno y PAI-1 se
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relacionan al nivel de insulina circulante lo que apoya que el fibrinbgeno sea un factor de

riesgo para enfermedad cardiovascular (10).

SINDROME DE PLAQUETAS PEGAJOSAS (SPP).

Historia. El sindrome de plaquetas pegajosas (SPP) es una nueva entidad clinica
inicialmente reportada en 1983 por los doctores Holliday y Mammen (85) en la 92
Conferencia Internacional sobre Trombosis y Circulacion Cerebral, describieron un
sindrome relacionado con infarto cerebral en adultos jovenes y lo denominaron el “sindrome
de la plagueta pegajosa” (sticky platelet syndrome). En 1986, los doctores Rubenfire y
Mammen presentaron un estudio realizado en 41 pacientes adultos con dolor precordial y
arterias coronarias angiograficamente normales, encontrando en ellos hiperagregabilidad
plaquetaria en pruebas realizadas con ADP y epinefrina (86) Después de los reportes de los
doctores Mammen (87) y Bick (88) se considerd al SPP como una entidad clinica definida.
El SPP es heredado con un patron autosémico dominante y esta asociado con eventos
tromboticos tanto arteriales como venosos.

Prevalencia del SPP. No se conoce con certeza, existen pocas publicaciones sobre la
prevalencia, aunque se supone que es frecuente (89). Desde hace algun tiempo, se viene
considerando que el SPP tiene una incidencia similar a la resistencia a la proteina C
activada (factor V Leiden); esto significa que el SPP es una causa muy comun de
trombofilia.

Bick reporté en un estudio de 153 pacientes adultos con cuadros tromboticos, que el SPP
fué el responsable del 23% de las trombosis arteriales inexplicables y de 14% de las
trombosis venosas en las que no es posible identificar una causa; asi el 26% de las
trombosis cerebrovasculares, el 33% de los eventos de isquemia cerebral transitoria, el

19% de las trombosis coronarias agudas, el 50% de las trombosis vasculares retinianas, el
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12% de las trombosis arteriales periféricas y el 16% del sindrome de abortos recurrentes,
correspondieron al sindrome de plaquetas pegajosas (88).

En un reporte de Mammen (90) de 195 sujetos alemanes con trombosis arteriales o
venosas, se identifico el SPP, heredado con un patron autosémico dominante, en 28% de
los casos; el 32% de los pacientes con SPP coexistian con alguna otra condicion
trombofilica.

En México, Ruiz Arguelles (91) ha reportado que en individuos con algun marcador clinico
de trombofilia primaria, 60% tienen SPP asociado o no a otras condiciones trombofilica, el
SPP puede ser la condicion heredada mas frecuente de trombofilia en la Republica
Mexicana; hasta el 80% de los pacientes con SPP pueden tener otra alteracion trombofilica
hereditaria, siendo la mas frecuente de ellas, la mutacion 677 del gen de la enzima MTHFR
(92). Existen reportes de asociacion de SPP con resistencia a la proteina C activada
(RCPa) y con la deficiencia de proteina S (93).

En 30% de pacientes jévenes con infartos arteriales cerebrales y en 60% de infartos
cerebrales venosos la causa de trombofilia identificada fue el SPP (94).

Patogenia y diagnéstico del SPP. Las anormalidades que hacen que las plaguetas se
hiperagregen y sean pegajosas no se conoce, aungue se sugiere que es una alteracion
congénita; se piensa que el defecto especifico puede estar localizado en los receptores de
la superficie plaguetaria, principalmente, los receptores a ADP y epinefrina. La microscopia
electronica de las plaguetas de los pacientes con SPP no muestra alteraciones
morfologicas, pero si una tendencia mayor de hacer grumos. No se han encontrado
diferencias de los niveles de B-tromboglobulina y factor 4 plaquetario entre pacientes con
SPP y los controles sanos. Es posible que la liberacién in vivo de adrenalina (¢,por estrés?)
provoque hiperagregacion plaquetaria, con la consiguiente trombosis de pequefios vasos

(87,88,89).
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Se ha relacionado la hiperagregacién plaquetaria con los ciclos circadianos, encontrando un
predominio de aparicién en horas de la mafana (95).

Otras patologias descritas que cursan con hiperagregabilidad plaquetaria—y en algunos
casos con SPP—son: DM, sindrome nefrotico, fibrosis quistica y anorexia nerviosa (91).

El diagnéstico de SPP se hace al demostrar aumento de la agregacion plaquetaria en
plasma rico en plaquetas (PRP) empleando ADP y EPI, mediante pruebas de agregometria.
Aunqgue se sabe que la agregometria se ha disefiado especialmente para la demostracion
de los defectos en la agregacion y no para valorar la respuesta plaquetaria aumentada.
Hasta la fecha se han descrito tres variantes del SPP (tipos I, Il y Ill) de acuerdo a los
resultados de las pruebas de agregacion plaquetaria (88,90,96):

Tabla 7. Clasificacion del sindrome de plaquetas pegajosas.

Tipo I: Hiperagregabilidad plaquetaria con ADP y epinefrina

Tipo Il: Hiperagregabilidad plaquetaria solo con epinefrina

Tipo lll: Hiperagregabilidad plaquetaria solo con ADP

La agregacion plaquetaria se induce por tres concentraciones de ADP (2.34, 1.17 y 0.58
uM), y por tres concentraciones de epinefrina (11, 1.1 y 0.55 uM), (concentracion final en
cada tubo de plasma rico en plaguetas). Los valores anormales para la agregacion
plaquetaria con las tres concentraciones de ADP, casi siempre estan por encima de 55, 36
y 12% respectivamente; en tanto, para las tres concentraciones de epinefrina estan por
encima de 80, 27 y 20% también respectivamente para cada concentracion (89).

Por otra parte, Weber y colaboradores en un estudio reciente (97), exploraron otras vias de

activacion plaquetaria, por ejemplo, el receptor de trombina activado por péptido 6 (TRAP-
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6); en este estudio valoraron 34 pacientes con tromboembolismo venoso (TEV) inexplicado
y encontraron aumento estadisticamente significativo en la agregacion plaguetaria
utilizando colagena y TRAP-6 como agregantes en los pacientes con TEV comparados con
los controles. A diferencia de estudios previos, estos autores, no reportaron aumento en la
agregacion plaquetaria cuando se utilizaron ADP o EPI como agregantes plaguetarios.
En el diagndstico del SPP es importante descartar que se trate de un artificio de laboratorio,
los argumentos que lo descartan son los siguientes (89):
a. Los pacientes en quienes se hacen las pruebas mas de una vez muestran la misma
alteracion, aun utilizando distintos agregometros.
b. Las alteraciones desaparecen cuando el paciente ingiere aspirina y reaparecen cuando
la suspende.
c. Se ha observado un patron de herencia autosémico dominante.
d. La alteracion ha sido encontrada por diferentes investigadores en distintos paises.
El SPP se debe sospechar en pacientes que estando bajo anticoagulacién oral presentan
recurrencias del evento tromboético; ademas por lo general en estos pacientes existen
antecedentes familiares de trombosis. Conviene tener presente para el diagndstico de SPP,
gue el tiempo de sangrado sera normal y las pruebas de FP4 y beta-tromboglobulina son
siempre negativas. En resumen los criterios de
Diagnéstico confirmado:

1. Historia de trombosis e hiperagregabilidad plaquetaria con dos concentraciones de

un reactivo, o:
2. Historia de trombosis e hiperagregabilidad plaguetaria con una concentracion de
ambos reactivos, o:
3. Historia de trombosis e hiperagregabilidad plaquetaria con una concentracion de un

solo reactivo, si al repetir la prueba se confirma el mismo resultado.
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JUSTIFICACION.

Con las consideraciones sefialadas lineas arriba, esta propuesta de investigacién pretendio
contribuir al conocimiento del funcionamiento plaquetario en la DM2 y en el SM, con la
finalidad de fundamentar una propuesta terapéutica para estos pacientes. Dada la
frecuencia y la magnitud de la epidemia metabolica que representa la DM2, todo trabajo de
investigacion basica, clinica o epidemioldgica que aporte informacion relevante, tendra un
impacto muy importante en la salud publica y contribuird a disminuir la morbi-mortalidad

asociada a la propia DM2.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Las plaquetas de pacientes diabéticos presentan diversas alteraciones en sus mecanismos
de accién y contribuyen a la patogénesis de la aterosclerosis y de la enfermedad vascular
gue caracterizan la historia natural de la DM2. Una de las alteraciones principales en la
DM2 es la hiperagregacion plaquetaria, que tiene distintos mecanismos patogénicos.
Las preguntas de investigacion fueron:

1. ¢El SPP es més prevalente en la poblaciébn con SM, DM2 o DM2 e historia de

aterotrombosis que en la poblacion sana en México?
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HIPOTESIS.

Existe un aumento en la prevalencia del SPP en pacientes con SM, DM2 o DM2 e historia
de aterotrombosis en comparacion con los controles sanos mexicanos.

HIPOTESIS ALTERNA. El SPP no es mas prevalente en el SM, la DM2 o la DM2 con

historia de aterotrombosis que en los controles sanos en México.
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OBJETIVOS GENERALES.
1. Conocer la prevalencia del SPP en pacientes mexicanos con SM, DM2 o DM2 con

historia de aterotrombosis y compararla con la de sujetos mexicanos sanos.
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METODOLOGIA.
Grupos de estudio.

e Grupo 1: 25 pacientes con DM2.

e Grupo 2: 25 pacientes con DM2 con historia de aterotrombosis.

e Grupo 3: 25 pacientes con SM.

e Grupo 4: 25 sujetos sanos, donadores voluntarios del banco de sangre.

Todos los grupos fueron apareados por edad y sexo; 50% hombres y 50% mujeres.
Criterios de no inclusion.

Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

Criterios de exclusion.

e Pacientes en tratamiento con aspirina, anticoagulantes orales o heparina a cualquier
dosis, 0 al menos que la administracion del farmaco se suspendiera 14 dias antes de
la toma de la muestra.

e Pacientes con diagnéstico de DML1.

e Embarazadas.

Lugar del estudio.

e Captacion de pacientes: Departamento de Medicina Interna del Hospital de
Especialidades del CMN SXXI.

e Realizacion de pruebas de laboratorio: Unidad de Investigacion Médica en
Trombosis, Hemostasia y Aterogénesis. Hospital General Regional No 1. “Gabriel

Mancera”.
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Procedimiento.

El estudio funcional plaquetario se realiz6 con agregometria de acuerdo al método descrito
por Mammen (87). Se obtuvo una muestra de sangre en ayuno; luego de obtener la
muestra se liberé el torniquete y se desecharon los primeros 5mL. Posteriormente, se
aspiraron 18mL de sangre en una jeringa de 20mL que contenia 2mL de citrato de sodio al
3.8%. Se centrifugd la muestra de inmediato por 10min a 100g a temperatura ambiente
para obtener el PRP. La mitad de este plasma se volvié a centrifugar a 2,000g por 20min a
temperatura ambiente para obtener el PPP. El PRP se diluy6é con PPP para obtener una
cuenta plaquetaria de 200x10%/L. La agregacion se indujo con tres concentraciones de ADP
(2.34,1.17 y 0.58 uM) y tres de EPI (11, 1.1 u 0.55 uM).

La agregacidbn maxima se expres6 en porcentaje de 100% de la transmision de la luz,
calibrada para cada muestra. Debido a que las plaquetas deben mantener su metabolismo
activo, las pruebas de agregacion se hicieron dentro de las 2h siguientes a la extraccion de
la sangre.

Anélisis estadistico.

Los datos cuantitativos se expresaran como promedio); datos cualitativos se expresaran
como numero de sujetos y porcentajes. Comparaciones entre los grupos de estudios se
realizaran utilizando la T de Student. La significancia estadistica se establece por P < 0.05.
Tamafo de la muestra.

El calculo del tamafio de muestra se realiz6 utilizando la formula para comparar dos 0 mas
proporciones con la siguiente formula:

n= [(Zav(21c(1- Nc))-ZB V(t(1-1Tt)+Nc(1-Nc)))/Jt-Nc)]2, donde:

Za: es el valor de Z de dos colas relacionado con la hip6tesis nula.

ZB: es el valor de Z de la cola inferior, relacionado con la hip6tesis alterna

Jlc: es la proporcién en el grupo control

JIt: es la proporcidn el grupo de tratamiento
ZB: -1.28
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Consideraciones éticas.

Todos los participantes en el estudio recibieron informacién amplia y suficiente acerca de la
investigacion. Todos, sin excepcion, debieron firmar una carta de consentimiento informado.
El proyecto fue sometido a la aprobacién de los Comités de Etica e Investigacion de los
Hospitales de Especialidades del CMN SXII y del Hospital General Regional No 1. “Gabriel

Mancera”.

Se siguieron las leyes y normas tanto nacionales como internacionales para investigacion

clinica y aplicada en humanos: asi como la Declaracion de Helsinki Revisada y el Cédigo de

Nuremberg.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Marzo 2006 — Agosto
2006

Caracterizacion demografica de los cuatro grupos de
estudio.

Toma de muestras sanguineas de estudios basicos: BH,
guimica sanguinea, perfil de lipidos, fibrinégeno, proteina C
reactiva, hemoglobina glicosilada, etc.

Septiembre 2006-
Enero 2007

Continda recoleccién de pacientes.
Realizacion de agregometrias plaquetarias con ADP y
epinefrina.

Febrero 2007-Agosto
2007

Continula realizacion de estudios especiales referidos en el
apartado anterior

Septiembre 07

Andlisis estadistico de los datos obtenidos.
Conclusiones del trabajo de investigacion.
Escritura del informe final del trabajo de investigacion.

Octubre 2007

Escritura de la Tesis de Grado.
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RESULTADOS

Se reclutaron un total de 99 pacientes, 25 para el grupo de los controles, 25 para el grupo
de sindrome metabdlico, 25 pacientes para el grupo de Diabetes mellitus y 24 para el grupo
de Diabetes mellitus y trombosis, con un total de 42 hombres y 57 mujeres, las
caracteristicas de los pacientes eran similares para los cuatro grupos. (Grafica 1).

Para el grupo de los controles, participaron 12 hombres, entre edades comprendidas entre
los 18 y 58 afios, con edad promedio de 38.9 afios y 13 mujeres, con edades comprendidas
entre los 19 y 61 afios, con edad promedio de 37 afios, con edad promedio tanto hombres
como para mujeres de 37.9 afos. Se realizaron cuatro determinaciones durante la
agregometria plaquetaria para el grupo control con epinefrina, el valor basal fue de 79 %
para los hombres, 81.3% para las mujeres y 80.2% global, 62% a la concentracion 1 a 5
para los hombres, 47.3% para las mujeres y 54.4% global, 26.9% a la concentracién 1 a 50
para los hombres, 15.7% para las mujeres y 21.1% global, 11.5 % a la concentracion de 1 a
100 para los hombres, 9.1% para el grupo de las mujeres y 10.2% global. Para las
concentraciones con ADP fueron las siguientes el valor basal fue de 85% para los hombres,
9.1% para las mujeres y 85.7% global, 67.6% a la concentraciéon 1 a 5 para los hombres,
71.6% para las mujeres y 69.7% global, 42.9% a la concentracion 1 a 50 para los hombres,
39.9% para las mujeres y 41.3% global, 7.0% a la concentraciéon de 1 a 100 para los
hombres, 9.3% para el grupo de las mujeres y 8.2% global.

Para el grupo de sindrome metabodlico, participaron 11 hombres, entre edades
comprendidas entre los 22 y 60 afios, con edad promedio de 42.4 afios y 14 mujeres, con
edades comprendidas entre los 22 y 59 afios, con edad promedio de 40.6 afos, con edad

promedio tanto hombres como para mujeres de 41.4 afios, para el grupo de sindrome
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Tabla 1. Promedio de valores de los cuatro grupos

Total
Controles
Hombres 12
Mujeres 13
General 25

Sindrome Metabdlico

Hombres 11
Mujeres 14
General 25

Diabetes mellitus

Hombre 12
Mujeres 13
General 25

Diabetes mellitus + Trombosis

Hombres 7
Mujeres 17
General 24

Se realizo promedio de agregabilidad plaguetaria para los cuatro grupos, se realizaron

Edad

38.9
37
37.9

42.4
40.6
41.4

39.2
37.6
38.4

311
31.2
31.2

Epinefrina %
Basal

79
81.3
80.2

88
84.6
86.22

74
84
79

84
84
84

lab

62
47.3
54.4

58
84.6
86.2

37.2
49.3
43.5

46
40
42

l1ab50

29.9
15.7
211

35
31
33

25.17
34.3
29.9

21
21
21

ADP %
1a100 Basal

11.5 85
9.15 9.15
10.28 85.72
9 79
7 79
8 79
7.4 70.6
53 72.1
6.3 71.4
5.8 73.7
9.3 78.5
8.3 77.1

lab

67.6
71.6
69.7

42
47
45

47.2
49.3
48.3

42
47
45

1ab50

42.9
39.9
41.3

25
27
26

38.2
35.7
36.9

28
33
31

1a100

9.38
8.2

2.4
115
7.5

6.5
4.8
5.6

14
12

cuatro determinaciones tanto para el grupo de la epinefrina como para el grupo del ADP, las
graficas que se muestran a continuacion son en base a los promedios calculados.

31



Tabla 2. Tabla de valores de p, comparando los cuatro grupos contra el control y contra el
resto de los grupos.

Epinefrina % ADP %

Basal 1lab 1a50 1al00 Basal 1ab5 1a50 1al100
Control vs Sindrome metabdlico

Hombres 0.0156 0.5653 0.2046  0.697 0.0565 0.0004 0.007 0.0578
Mujeres 0.4454 0.1145 0.0008 0.6707 0.0365 0.0002 0.0601 0.7155
General 0.0363 0.3494 0.0047 0.5431 0.0042 0 0.001 o0.8277

Control vs Diabetes mellitus

Hombres 0.4762 0.0034 0.7997 0.2605 0.0007 0.0028 0.4861 0.8187
Mujeres 0.553 0.8214 0.003 0.0778 0 0.0005 0.5251 0.0657
General 0.8356 0.0701 0.0512 0.0503 0 0 0.3354 0.1284

Control vs DM + Trombosis

Hombres 0.2858 0.0253 0.303 0.1415 0.0074 0.0003 0.0834 0.9216
Mujeres 0.5945 0.3281 0.11 0.9476 0.0049 0.0001 0.2827 0.3725
General 0.2521 0.0163 0.9336 0.4489 0.0001 0 0.0477 0.3247

Sindrome metabolico vs DM

Hombres 0.0489 0.0131 0.1916 0.8028 0.022 0.4687 0.0039 0.0222
Mujeres 0.9455 0.1735 0.6425 0.66 0.0296 0.5803 0.074 0.2513
General 0.0917 0.0072 0.5348 0.6274 0.0012 0.2322 0.001 0.5684

Sindrome metabolico vs DM + Trombosis

Hombres 0.2963 0.0868 0.035 0.6143 0.1474 09127 0.553 0.002
Mujeres 0.7843 0.0067 0.0271 0.6756 0.7569 0.9288 0.2859 0.7587
General 0.3475 0.0006 0.0018 0.9384 0.3476 0.9047 0.1587 0.3516

DM vs DM + Trombosis

Hombres 0.1751 0.2782 0.4567 0.5596 0.4332 0.148 0.1688 0.8304
Mujeres 0.8802 0.2177 0.0284 0.2053 0.0211 0.5154 0.5192 0.0658
General 0.2902 0.7597 0.0325 0.3849 0.0121 0.2968 0.1569 0.0735

metabodlico con epinefrina, el valor basal fue de 88% para los hombres, 84.6% para las
mujeres y 86.2% global, 58% a la concentracién 1 a 5 para los hombres, 61% para las
mujeres y 59.6% global, 35% a la concentracion 1 a 50 para los hombres, 31% para las
mujeres y 33% global, 9 % a la concentracion de 1 a 100 para los hombres, 7% para el
grupo de las mujeres y 8% global. Para las concentraciones con ADP se obtuvieron los
siguientes resultados: el valor basal fue de 79% para los hombres, 79% para las mujeres y

79% global, 42% a la concentracion 1 a 5 para los hombres, 47% para las mujeres y 45%
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global, 25% a la concentracion 1 a 50 para los hombres, 27% para las mujeres y 26%
global, 2.4% a la concentracion de 1 a 100 para los hombres, 11.5% para el grupo de las
mujeres y 7.5% global.

Para el grupo de Diabetes mellitus, participaron 12 hombres, entre edades comprendidas
entre los 26 y 56 afios, con edad promedio de 39.2 afios y 13 mujeres, con edades
comprendidas entre los 22 y 48 afios, con edad promedio de 37.6 afos, con edad promedio
tanto hombres como para mujeres de 38.4 afos, para el grupo de Diabetes mellitus con
epinefrina, el valor basal fue de 74% para los hombres, 84% para las mujeres y 79% global,
37.2% a la concentracion 1 a 5 para los hombres, 49.3% para las mujeres y 43.5% global,
25.1% a la concentracién 1 a 50 para los hombres, 34.3% para las mujeres y 29.9% global,
7.4 % a la concentraciéon de 1 a 100 para los hombres, 5.3% para el grupo de las mujeres y
6.3% global. Para las concentraciones con ADP se obtuvieron los siguientes resultados: el
valor basal fue de 70.6% para los hombres, 72.1% para las mujeres y 71.4% global, 47.2%
a la concentraciéon 1 a 5 para los hombres, 49.3% para las mujeres y 48.3% global, 38.25%
a la concentraciéon 1 a 50 para los hombres, 35.7% para las mujeres y 36.9% global, 6.5% a
la concentraciéon de 1 a 100 para los hombres, 4.8% para el grupo de las mujeres y 5.6%
global.

Para el grupo de Diabetes mellitus y Trombosis, participaron 7 hombres, entre edades
comprendidas entre los 20 y 58 afios, con edad promedio de 31.1 aflos y 17 mujeres, con
edades comprendidas entre los 19 y 50 afios, con edad promedio de 31.2 afos, con edad
promedio tanto hombres como para mujeres de 31.2 afios, para el grupo de Diabetes
mellitus y Trombosis con epinefrina, el valor basal fue de 84% para los hombres, 84% para
las mujeres y 84% global, 46% a la concentracion 1 a 5 para los hombres, 40% para las
mujeres y 42% global, 21% a la concentracion 1 a 50 para los hombres, 21% para las

mujeres y 21% global, 5.8 % a la concentracion de 1 a 100 para los hombres, 9.3% para el
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grupo de las mujeres y 8.3% global. Para las concentraciones con ADP se obtuvieron los
siguientes resultados: el valor basal fue de 73.71% para los hombres, 78.5% para las
mujeres y 77.1% global, 42% a la concentracion 1 a 5 para los hombres, 47% para las
mujeres y 45% global, 28% a la concentracion 1 a 50 para los hombres, 33% para las
mujeres y 31% global, 7% a la concentracion de 1 a 100 para los hombres, 14% para el

grupo de las mujeres y 12% global.

Grafica 1. Porcentaje de distribucion por sexo

Distribucion por sexo

@ Hombres
m Mujeres

Se aplico la prueba de T de Student comparando los controles contra los tres grupos
encontrando los siguientes resultados. (Tabla 2).

Para el ensayo con epinefrina, comparando el grupo control contra el grupo de pacientes
con sindrome metabdlico (Grafica 2), se presento una diferencia basal del 6.02%, con una

significancia estadistica de 0.03, a la dilucién 1 a 5 del 5.28%, con una significancia



estadistica de p = 0.34, a la dilucién 1 a 50 del 11.88%, con una significancia estadistica de

p =0, yaladiluciéon 1 a 100 del 2.28%, con una significancia estadistica de p = 0.54.

Grafica 2.

Control vs Sindrome Metabdlico

90
80
70
60
Porcentaje de
Agregabilidad @ Control
mSM

SM

Control
Basal 1a5

1a50 45100

Diluciones

Comparando el grupo control contra el grupo con Diabetes mellitus (Grafica 3), se presento
una diferencia basal del 1.2% con una significancia estadistica de p = 0.83, a la dilucion 1 a
5 del 10.9% con una significancia estadistica de p = 0.07, a la dilucién 1 a 50 del 8.84%,
con una significancia estadistica de p = 0.05, y a la dilucién 1 a 100 del 3.95%, con una
significancia estadistica de p = 0.05. Comparando el grupo control contra el grupo de
pacientes con Diabetes mellitus y trombosis (Grafica 4), se presento una diferencia basal

del 3.8%, con una significancia estadistica de p = 0.25, a la dilucion
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Grafica 3

Control vs Diabetes mellitus

Porcentaje de
Agregabilidad

DM

Control
Basal 1a5

1a50

1a100
Diluciones

@ Control
m DM

1 a 5 del 12.4%, con una significancia estadistica de p = 0.01, a la dilucién 1 a 50 del

0.12%, con una significancia estadistica de p = 0.93, y a la dilucién 1 a 100 del 1.95%, con

una significancia estadistica de p = 0.44.

Grafica 4

Control vs DM + Trombosis

Porcentaje de
Agregabilidad

DM+ T

Control
Basal 1a5

1a5%0 44100

Diluciones

@ Control
DM+ T
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Comparando el grupo de pacientes con Sindrome metabdlico contra el grupo de pacientes
con diabetes mellitus (Grafica 5), se presento una diferencia basal del 7.22%, con una
significancia estadistica de p = 0.09, a la dilucién 1 a 5 del 16.18%, con una significancia
estadistica de p = 0, a la dilucién 1 a 50 del 3.04%, con una significancia estadistica de p =

0.53, y ala dilucién 1 a 100 del 1.67% con una significancia estadistica de p = 0.62.

Grafica 5

Sindrome metabolico vs Diabetes mellitus

90
80
70
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1a100

Diluciones

Comparando el grupo de pacientes con sindrome metabdlico contra pacientes con diabetes
mellitus y trombosis (Grafica 6), se presento una diferencia basal del 2.22%, con una
significancia estadistica de p = 0.34, a la dilucién 1 a 5 del 17.68%, con una significancia
estadistica de p =0, ala dilucion 1 a 50 del 12%, con una significancia estadistica de p = 0,
y a la dilucibn 1 a 100 del 0.33%, con una significancia estadistica de p = 0.93.
Comparando el grupo de pacientes con Diabetes mellitus contra el grupo de pacientes con
Diabetes mellitus y trombosis (Grafica 7), se presento una diferencia basal del 5%, con una

significancia estadistica de p = 0.29, a la dilucion 1 a 5 del 1.5%, con una significancia
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estadistica de p = 0.75, a la dilucién 1 a 50 del 8.96%, con una significancia estadistica de p

=0.03, y a la dilucién 1 a 100 del 2%, con una significancia estadistica de p = 0.38.

Grafica 6

Sindrome metabolico vs DM + Trombosis
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Grafica 7

Diabetes mellitus vs DM + Trombosis
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Para el grupo de ADP comparando el grupo control contra el grupo de pacientes con
sindrome metabdlico (Grafica 8), se presento una diferencia basal del 6.72%, con una
significancia estadistica de p = 0, a la dilucion 1 a 5 del 24.76%, con una significancia
estadistica de p = 0, ala dilucién 1 a 50 del 15.36%, con una significancia estadistica de p

=0, y aladilucién 1 a 100 del 0.75%, con una significancia estadistica de p = 0.82.

Grafica 8

Control vs Sindrome metabdlico
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Comparando el grupo control contra el grupo con Diabetes mellitus (Grafica 9), se presento
una diferencia basal del 14.28%, con una significancia estadistica de p = 0, a la diluciéon 1 a
5 del 21.46%, con una significancia estadistica de p = 0, a la dilucién 1 a 50 del 4.4%, con
una significancia estadistica de p = 0.33, y a la dilucion 1 a 100 del 2.64%, con una
significancia estadistica de p = 0.12. Comparando el grupo control contra el grupo de
pacientes con Diabetes mellitus y trombosis (Grafica 10), se presento una diferencia basal
del 8.59%, con una significancia estadistica de p = 0, a la dilucién 1 a 5 del 24.76%, con

una significancia estadistica de p = 0, a la dilucion 1 a 50 del 10.36%, con una significancia

39



estadistica de p = 0.04, y a la dilucion 1 a 100 del 3.72%, con una significancia estadistica

de p = 0.32. Comparando el grupo de pacientes con Sindrome metabdlico contra el grupo

de pacientes con diabetes mellitus (Grafica

Grafica 9

Control vs Diabetes mellitus
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Grafica 10

Control vs DM + Trombosis

Porcentaje de
Agregabilidad

@ Control
mEDM+ T

DM+ T

Basal Control

lab

1a50

1a100
Diluciones

40



11), se presento una diferencia basal del 7.56%, con una significancia estadistica de p = 0,
a la dilucion 1 a 5 del 3.3%, con una significancia estadistica de p = 0.23, a la dilucién 1 a
50 del 10.96%, con una significancia estadistica de p = 0, y a la dilucién 1 a 100 del 1.89%,
con una significancia estadistica de p = 0.56. Comparando el grupo de pacientes con

sindrome metabdlico contra pacientes con diabetes mellitus y trombosis

Grafica 11

Sindrome metabélico vs Diabetes mellitus
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(Grafica 12), se presento una diferencia basal del 1.87%, con una significancia estadistica
de p = 0.34, a la dilucién 1 a 5 del 0%, con una significancia estadistica de p = 0.90, a la
dilucion 1 a 50 del 5%, con una significancia estadistica de p = 0.15, y a la dilucién 1 a 100
del 4.47%, con una significancia estadistica de p = 0.35.

Comparando el grupo de pacientes con Diabetes mellitus contra el grupo de pacientes con
Diabetes mellitus y trombosis (Grafica 13) se presento una diferencia basal del 5.69%, con
una significancia estadistica de p = 0.01, a la dilucién 1 a 5 del 3.3%, con una significancia

estadistica
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Grafica 12

Sindrome metaboélico vs DM + Trombosis
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de p =0.29, a la dilucién 1 a 50 del 5.96%, con una significancia estadistica de p=0.15y a

la dilucion 1 a 100 del 6.36%, con una significancia estadistica de p = 0.07.

Grafica 13

Diabetes mellitus vs DM + Trombosis

80
70
60
50
40

30 o DM
20

EDM+T
10

Porcentaje de
Agregabilidad

0 DM+ T
Basal DM

las 1a50

1a100

Diluciones

42



CONCLUSIONES.

El SPP es una entidad recientemente descrita, caracterizada por hiperagregabilidad
plaquetaria en presencia de ADP, EPI o ambos. Esta alteracion hace que las plaquetas
hiperagregen y sean pegajosas. Aunque su etiologia se desconoce se sugiere que es una
alteracion congénita; se piensa que el defecto especifico puede estar localizado en los
receptores de la superficie plaguetaria, principalmente, los receptores a ADP y EPI. Aunque
Su prevalencia no se conoce con certeza, algunas publicaciones documentan que el SPP
tiene una incidencia similar a la resistencia a la proteina C activada; esto significa que el
SPP es una causa muy comun de trombofilia. Se ha reconocido que en estados
proinflamatorios, como la DM2 y el SM, existe un patron de factores procoagulantes que
promueven el aumento en la generacién intravascular de trombina y al mismo tiempo existe
una actividad fibrinolitica disminuida. EI SPP es uno de los factores de riesgo fuertemente
asociado a los eventos trombdéticos en pacientes dismetabdlicos.

Nuestros resultados sugieren que el SPP tiene una incidencia no despreciable en pacientes
con DM2 y SM, aunque debe reconocerse que en los pacientes dismetabdlicos pueden
existir otros factores de riesgo asociados que contribuyen a la alta incidencia de eventos
trombdticos, tales como el estrés oxidativo, dafio endotelial, disminucion en la sintesis
vascular de PGI2 y disminucion en la sintesis y liberacién de ON, entre otros.

Es conocido que la funcién plaquetaria en la DM2 estd aumentada; aunque es probable que
la etiologia de la hiperagregabilidad plaquetaria difiera en las dos principales formas de
diabetes y en otras complicaciones vasculares. Queda por determinar el papel
fisiopatolégico que tiene la recientemente descrita via del Pl3-kinasa, que participa en la
secrecidn y agregacion plaquetaria y se encuentra alterada en la diabetes; la pregunta es si
la alteracion de la via IP 3-kinasa, es causa o efecto de la tendencia subyacente de las

plaquetas a la hiperagregacion .
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In vitro, las plaquetas exhiben un aumento en la sensibilidad a una variedad de agregantes
(EPI, ADP, trombina y colagena). Lo que no esta claro es si la hiperfuncion plaquetaria es
intrinseca a alteraciones de la plaqueta (SPP) o si, por el contrario, es consecuencia de
factores circulantes (medio ambiente metabdlico “toxico”) que afectan la funcién de la
plaqueta. En esta misma idea, es posible que exista disfuncién plaquetaria aun antes del
cuadro clinico de DM2, por ejemplo, en el SM.

Los resultados de nuestro estudio muestran que no existe diferencia en la respuesta
plaguetaria entre los grupos de pacientes estudiados. De la misma manera, tampoco
encontramos un incremento en la frecuencia del SPP asociado a alguno de estos grupos.
Aunque todo apuntaba a que debian existir diferencias entre los grupos, esto no fue posible
en el presente trabajo. Existen dos explicaciones para este hallazgo. En primer lugar, es
posible considerar que, efectivamente, no existen diferencias en la funcion plaguetaria entre
las patologias analizadas. Esta consideracién, aunque aparentemente valida, choca con
una gran cantidad de informacién publicada hasta ahora en relacion a la presencia de
hiperactividad plaquetaria al menos en la DM2. Quiza, la explicacibn mas plausible para
nuestros hallazgos sea el del tamafio de la muestra. Es muy factible que dado el bajo
namero de pacientes reclutado durante este estudio no hallamos tenido la suficiente
capacidad para encontrar diferencias. Es muy factible que ante un aumento del tamafio de
esta muestra se logren identificar diferencias tal y como lo sugiere la literatura.

En conclusién, aparentemente, no existen diferencias en términos de hiperactividad
plaguetaria o de la frecuencia del SPP entre un grupo de controles sanos y tres estados
morbidos directamente relacionados con el metabolismo de los carbohidratos. Es factible
que, en el futuro, mediante un agrandamiento del tamafio de la muestra, sea posible
identificar diferencias significativas tal y como lo sugiere una buena cantidad de evidencias

en la literatura.
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ANEXOS.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Protocolo:

“FUNCION ENDOTELIAL, INFLAMACION SISTEMICA Y EL SINDROME DE
PLAQUETAS PEGAJOSAS EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2"

Investigador:

Por medio de la presente manifiesto que he sido completamente informado de los objetivos
de la investigacion cuyo titulo e investigadores se encuentran anotados arriba; que seré
sometido a estudios clinicos, de laboratorio y gabinete que incluyen la realizacion de un
examen médico, estudios de laboratorio que utilizaran muestras sanguineas. Todo esto
para valorar mi problema metabdlico y el estado de la coagulacion sanguinea.

Reconozco que he sido completamente informado de que en la realizacion de los estudios
referidos NO existen riesgos para mi salud y por el contrario, el conocimiento que se
obtendra del protocolo de investigacion me proporcionara beneficios: un mejor tratamiento
de mi padecimiento y la posibilidad de evitar posibles complicaciones de trombosis.

México, D. F., de del 2007

ATENTAMENTE

Nombre y firma del paciente

INVESTIGADOR TITULAR

Firma

TESTIGO TESTIGO

51



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FUNCION ENDOTELIAL, INFLAMACION SISTEMICA Y EL SINDROME DE PLAQUETAS
PEGAJOSAS EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Nombre:
Edad: AHF: | DM HAS Trombosis
Peso: CA (cm): IMC Tabaquismo:
DM: Dx TX Sx. Metabdlico: HTAS: TX
Cardiopatia isquémica: Dx TX EVC:
EAP:
Hb
Hemoglobina: Glucosa: Colesterol: glicosilada:
Depuracion
Hematocrito: Creat
Leucocitos:
Plaquetas:
TP:
TTPa:
Fibrin6geno:
Agregometria plaquetarias: ADP Epinefrina
1
2
3

Observaciones:
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