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INTRODUCCION

Cuando hablamos de Diabetes Mellitus siempre nos referimos a la
afectacién de Srganos y la alteraclén de sus funciones tales como la
hiperglucemila y la disfuncién renal, pero nunca nos ponemos a pensar
en todas las complicaclones que exlsten alrededor de ella como
retinopatias, hipertensién y los estados de hipercoagulabilidad.

Ya que se han encontrado mdltiples alteraciones de la hemostasia
en los paclentes con este padecimiento, decidimos realizar esta
investigacion bibliogréfica para poder brindar una mejor atencion
odontologica al paciente diabético, y resaltar el importante estado de
hipercoagulabllidad que existe en ellos.

Hablamos de la Diabetes Mellitus teniendo en cuenta que es un
complejo de signos y sintomas, tanto con componentes vasculares,
como metabdlicos:

El componente metabdlico Incluye la elevaclon de los niveles de
glucosa en sangre asoclado con alteraclones en el metabollsmo
protelco y lipidico, como consecuencia de una falta relatlva, ausencia
y/o alteraciones en la Insullna o en sus receptores.

El componente vascular esta afectado por una ateroesclerosis
. inespeciflca de comienzo acelerado y una microanglopatfa que puede
afectar ojos y rifiones, '

. Las complicaclones de la ateroesclerosls son la princlpal causa de
muerte dentro de los pacientes con Dlabetes Mellltus como es la
trombosls la cual conlleva al infarto agudo del miocardio e ictus.



En los pacientes dlabéticos que sufren de infarto, este puede ser
asintomatico debldo a la neuropatia, aunque no son completamente
conocidos los mecanlsmos fntimos por los que se produce, la fibra
nerviosa se modifica estructuralmente por el acumulo de sustanclas
derivadas del metabolismo de la glucosa en exceso 10 que condiciona
pérdida del recubrimiento normal de las flbras nerviosas: la mielina.
La pérdida de esta vaina protectora supone un retardo en la capacidad
de transmisién de informacién nerviosa, tanto de recepcién como de
6rdenes motoras y de otro tipo.

Una de las razones de mds peso, para realizar esta Investigacién
es que un alto porcentaje de nuestra poblacién se ve afectada por esta
enfermedad, y por el gran desconocimiento que se tlene hoy en dia de
este sindrome no se brinda la atencién adecuada, con esta
investigacién se pretende, generar mayor Interés en el estudio de la
enfermedad ya que dia con dia trataremos paclentes afectados con
Dlabetes Mellitus.



PANCREAS

ANATOMIA

El pincreas es una glandula retroperitoneal de forma alargada de
derecha a lzquierda y algo menos de abajo hacla arriba, 'pero
aplastada en sentido anteroposterior. Describe una concavidad
posterior, moldeada sobre la columna lumbar a nivel de L1-L2. Su
forma bha sido comparada con la de un martillo, una cabeza, un
cuello, tin cuerpo y una cola M.

e Cabeza: es la parte orientada algo hacia delante y a la derecha,
enmarcada por el duodeno.

eCuello: el cuello o istmo del pancreas une la cabeza al cuerpo. ks una
porcién algo estrecha, de aproximadamente dos centimetros de
longitud.

*El cuerpo: se aparta de ia cabeza de la glandula, hacia ia izqulerda
hacla arriba. Por atrds es céncava. En un corte sagital paramediano,
tiene la forma de un prisma con tres caras, anterlor, posterior e
inferior.

eCola: es la extremidad izqulerda del pancreas. Prolonga al cuerpo y
se aflna formando una ldmina hacla delante dirigido hacla el hilio del
bazo.

CONDUCTOS EXCRETORES

Conducto pancredtico (de Wirsung): este drena los acinos de la cola,
el cuerpo y la parte posterior de la cabeza del pincreas.

Conducto pancredtico accesorlo (Santorinl): le corresponde drenar la
porcién anterior de la cabeza del pancreas.
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FIG. 1. Anatomia del phncreas tomada de www.swedesdock.com

FISIOLOGIA

El pAncreas se compone de dos grandes tipos de tejido:
a) los 4cinos, que secretan Jugo digestivo al duodeno.
b) los islotes de Langerhans, estos secretan Insulina y glucagén
de forma directa a la sangre.

El pancreas cuenta con 1 a 2 millones de isiotes de Langerhans,
cada uno de unos 0.3 mm de didmetro, los islotes se organizan en
torno a pequefios capilares, hacla los que vierten sus hormonas. Los
islotes contlenen tres tipos fundamentales de células o, By 5 @.

Las células B representan casi el 60% de la totalidad, se
encuentran sobre todo el centro de cada Islote y secretan insulina y
amilina. Las células o componen aproximadamente el 25% del total
secretan glucagén y las células 8 que componen el 10%
somatostatina.
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La locallzaclén de islotes conduce la secreclon de Insulina vy
glucagén hacia las venas pancredticas y a través de ellas, a la vena
porta, donde se reinen con el flujo de llegada por la circulacién
espldcnica de los nutrientes procedentes de la comida 2.

INSULINA
SINTESIS DE LA INSULINA

La insullna es una hormona protefnica con un peso molecular de
5.808 a 6.000, se compone de dos cadenas de aminoacidos la Ay B
esta Ultima es el centro de actividad biolégica. Las cadenas estan
unidas entre sl por puentes disulfuro. Cuando se separan las dos
cadenas de aminoacidos desaparece la actividad funcional de la
molécula de la Insulina &,

Cudein-A fnauling Humans

[ W
""15-" “wﬂ““

FIG.2.Molécula de Insulina tomada de www.vidabulas.com
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La insulina se sintetiza en las células B. Primero los ribosomas
acoplados al reticulo endopldsmico traducen el ARN de la insulina y
forman una preprohormona Insullnica. Esta preprohormona se
desdobla en el reticulo endoplasmico para formar la proinsulina, casi
toda la proinsulina sigue esclendose en el aparato de Golgl en insulina
y fragmentos peptidicos antes de empaquetarse en los granulos
secretores, no obstante una sexta parte aproximadamente del
producto flnal secretado continua en forma de proinsulina, esta
apenas posee actlvidad insulinica®.

La Insullna se segrega mediante exocitosis de sus grdnulos, que se
disponen en paralelo a los microtibulos del cltoplasma de la célula .
L.os microtlibulos estan asoclados a una red de microfilamentos que
contienen miosina y actlna cerca de la membrana plasmatica. Al
aplicar un estimulo, la contraccién de los microfilamentos arrastra los
granulos hacla la membrana plasmdtica, con la que se fusionan, se
rompen y se libera la Insullna ¥,

ACTIVACION DE LOS RECEPTORES DE INSULINA

Para que la insulina inicie sus efectos en las células efectoras, ha de
unirse primero y activar una proteina receptora de la membrana. Este
receptor, activado es el que desencadena los efectos posteriores.

El receptor insulinico es una combinacidn de 4 subunidades
enlazadas por puentes disulfuro: dos subunidades o y dos
subunidades B. La Insullna se une a las subunidades « del exterlor de
la célula pero, debido a su unién con las subunidades B que se
introducen en el interlor de la célula se autofosforilan, De esta
manera, se tornan en una enzima, activada: una tirosina cinasa local
que a su vez fosforlla muchas otras enzimas Intracelulares. Por este
mecanismo, la Insullna dirige la maquinarla metabdlica intracelular
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para provocar los efectos deseados sobre el metabolismo de los
glacidos, lipidos y proteinas @),

Los efectos finales de la estimulacién insulinica son los siguientes:

a) Pocos segundos después de la unidn de la insulina con sus
receptores de membrana, las membranas de las células
orgdnicas aumentan considerablemente la captacién de
glucosa, la de las células musculares y adiposas, pero no asi las
de la mayorfa de las neuronas encefalicas.

b) La membrana celular se vuelve mds permeable para muchos
aminodcldos, los lones potaslo y los iones fosfato, cuyo
transporte al interior de {a célula se Incrementa.

¢) En los 10 a 15 minutos sigulentes, se observan efectos mads
lentos que camblar {a actividad de muchas enzimas metabdlicas
intracelulares. Estos efectos se deben, sobre todo, a una varlaclén
en la fosforilacion enzimética.

¢) Durante algunas horas e Incluso dias tienen lugar efectos adn
mas tardios. Estos obedecen a los camblos en la velocidad de
traducclén de los ARN mensajeros dentro de los ribosomas para
dar nuevas proteinas, incluso ain camblo de las velocidades de
transcripciéon del ADN del nicleo celufar.

-13-
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Fig. 3 OGrganos blanco de la Insulina Tomada de Figueroa D. Diabetes 2°.ed. Barcelona: Editorial
Satvat editores, 1990.
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RECEPTORES ORGANO BLANCO

GLUT 1 Placenta, encéfalo, eritrocitos,
rifiones, colon y otros érganos.
GLUT 2 Células B, hepatocitos, epitelio,
intestino delgado rifnones.
GLUT 3 Encéfalo, placenta y rifiones
GLUT4 Musculo esquelético,
musculo cardlaco y tejido adiposo
GLUT 5 Yeyuno y espermas
GLUT 6 Seudogen
GLUT 7 Higado y otros tejldos
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Efectos de {a Insulina eén los érganos blanco.

HEPATICO - ADIF
; Anabélico .- I>Sintesls protelca - >Depésito _ Z
[>Glucogénesis >Transp. AA~ Itriglicéridos’ . |
‘>colesterol, TGy VIDL . : >Ribosdbmas . >Lipoproteina IR
>Sintesis protelca- ~ “>Sintesls” Hipasa | T
‘Catabélico . -~ " .- . glucdgeno - . >Transp. glucosa . .
-<Glicogendlists '>Transp. glucosa  >Glicerol-fosfato '
" «<Cetogénesls - " »>Glucégeno < Lipblisls 1
- <Glucogendlisis ' :slntgta_;a__ _ C ;
| <Glicogeno '§
-fosfarilasa . ‘

CAPTACION DE GLUCOSA POR MEDIO DE INSULINA

Uno de los efectos mds Importantes de la Insulina es el depdsito casl
Inmediato de glucdgeno en el higado a partir la mayor parte de la

glucosa absorbida después de una comida,

El mecanismo por el cual la insulina facillta la captaclén y depésito
de glucosa en el higado comprende varlas etapas casi simultaneas:

s La insullna Inactiva fa fosforllasa hepatica, la enzima principal
encargada de descomponer el glucégeno hepdtico en glucosa. Con
ello impide la descomposicion del glucégeno ya almacenado por los

hepatocitos.

sLa Insulina aumenta la captacidon de la glucosa sanguinea por el
hepatocito. Para ello, aumenta la actlvidad de la enzima, glucocinasa,
una de las que provoca la fosforilacién inicial de la glucosa tras su
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difusién al hepatoclto. La glucosa una vez fosforilada, queda atrapada
de forma pasajera dentro de el hepatocito, por que la glucosa
fosforilada no puede difundir de nuevo fuera la membrana celular.

oLa Insulina aumenta, a sl mismo, la actividad de las enzimas
favorecedoras de la sintesis de glucdgeno, en particular de la
glucégeno cintaza, responsable de la pollmerizacién de los
monosacaridos dos para formar las moléculas de glucégeno.

El efecto neto de todas estas acclones es un incremento del
glucégeno hepdtico. El glucégeno puede aumentar hasta un total
aproximado de 5-6% de la masa hepitica, que equivale practicamente
100 gr. de glucégeno almacenado en todo el higado.

REGULACION DE LA SECRECION.

La secreclén de la Insullna esta gobernada por una relacién de
retroalimentacién con el aporte de nutrientes exégenos.

La molécula reguladora fundamental es la glucosa, una breve
exposicién de las células B a la glucosa provoca una liberacién de
insulina raplda pero pasajera.

Tras la digestiSn de los componentes hidrocarbonados de una
comida se absorbe glucosa desde el tubo digestivo. En estas
circunstancias, se llbera mas Insullna de la que corresponderia al
grado de elevacién del contenido plasmdtico de glucosa. Este
fenomeno se debe a la liberacién de hormonas peptidicas
gastrointestinales como el péptido inhibidor gastrico, la gastrina, la
secretina, la colicistocina y especlalmente, un péptido similar al
glucagén /GLP-1) que puede estimular la secrecién de insulina @,

-16-



La secrecién de Insullna tamblén esta modulada por Influencias
estimuladoras colinergicas y adrenergicas B y por los efectos.
inhibildores adrenerglcos o. :

GLUCAGON Y SUS FUNCIONES.

El glucagén es una hormona polipeptidica compuesta por una
cadena de 29 aminoicidos secretada cuando se disminuye fa
glucemia, cumple varias funciones opuestas a las de la Insulina. La
mas importante conslste en elevar la concentraclén sanguinea de la
glucosa. Basta con 1 kg de glucagon para elevar la concentracion
sangufnea de glucosa unos 20 mg;100 mi. de sangre (25%) en 20minutos.
Por ese motivo se conoce también al glucagén como hormona
hiperglucemiante ),

Los principales efectos del glucagdén sobre el metabolismo de la
glucosa consiste en:

+ Aumento de la gluconeogénesls hepitica.
+ Descomposicion de del glucégeno hepéatico (glucogendlisls)

Estos dos efectos aumentan mucho la disponibllidad de la glucosd
hacla los demds drganos.

-17 -



DIABETES

La expresion diabetes mellitus por sl sola no define a la enfermedad,;
pero en fa prictica cualquler trastorno que produzca elevacién de la
glucosa plasmatica después de ayuno tlende a denominarse diabetes
mellitus.

La diabetes mellitus es la enfermedad endocrina més frecuente, la
cual no es mds que un sindrome caracterizado por el aumento de la
glucosa en la sangre, en donde se alteran el metabolismo de los
hidratos de carbono, grasas y proteinas, las manifestaciones clinicas
que de ello dependen y un conjunto de complicaclones neurolégicas,
micro y macrovasculares, relaclonadas y complicaclones a largo plazo
que afectan a los ojos, rlAones, sistema nervioso y vasos sanguineos
), Debido a la falta de secrecidon de insulina o por disminucién de la
sensibilidad tisular a esta hormona. Existe gran variedad de sintomas
clinicos que van desde los estados asintomatlcos en paclentes con
déficit leve de Insulina hasta los cuadros consuntivos con debilidad,
pérdida de peso, poliuria, deshidrataclén y coma, en los que existe
una grave privacion de insulina.

El pico de Incildencla se presenta en la quinta década de la vida.
Entre los grupos Jévenes se afecta por lgual ambos sexos, y, en
grupos adultos, la enfermedad se observa con mas frecuencla en
mujeres. La urbanizacion, camblos dietéticos, obesidad y estrés son
factores de propension a la intolerancia a la glucosa y diabetes. Otro
factor patogénico importante es la herencia. La creciente prevalencla
de la diabetes se ha relacionado con la mayor longevidad de la
poblacldn, ya que la incldencla aumenta con la edad ®, '

-18-



CLASIFICACION

La confusién terminolégica y la falta de uniformidad en la
- definicién de los distintos tipos de la enfermedad crearon problemas
en la evaluacién de datos concernlentes a su curso, tratamiento y'
complicaciones, utilizando datos epldemiolégicos y los nuevos datos
concernientes a fendmenos Inmunoldgicos, se desarrolld una
clasificaclén de diabetes mellitus y otras enfermedades con alteracién
de la tolerancia a la glucosa ©).

Las principales categorfas clinicas son: tipo 1 o insulinodependiente
(DMID), y la diabetes mellitus tipo 2 o no insullnodependiente
(DMNID). Una tercera categoria denominada “otros tipos de diabetes
mellitus”, que incluye una gran varledad de enfermedades asociadas
con la Intolerancla a la glucosa era denominada dlabetes secundaria.
Pacientes que desarrollan la diabetes durante el embarazd se
denomina Diabetes Mellitus gestacional (DMG). En 1985 el Expert
Committee de la OMS creé una categorfa adicional denominada
“diabetes mellitus malnutricional” (MDN) para incluir una gran
poblacién de paclentes de palses tropicales y subdesarrollados.

Diabetes fragil

Clase Terminologla anterfor Caracteristicas
Dlabetes meliltus Diabetes juveni) Ausencla total o niveles
Insullnodependiente | Dlabetes con propensién a I{ bajos de insulina endégena
(tipo 1) cetosls circulante y dependiente

de la Inyeccién de insulina,
Comienzo en la juventud.
Causa genética

Diabetes mellitus no
Insullnodependiente
(tipo 2)

Dlabetes de la edad adulta
Diabetes de comienzo en la
madurez

Dlabetes resistente a la
cetosls

Diabetes estable

Niveles de Insulina pueden
ser normales, elevados o
disminuldos

No insulinodependiente ni
propensa a la cetosis.
Comlenzo después de los
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40 afios.
60% de los pacientes son
obesos
Diabetes gestacional | Diabetes gestacional Intolerancia a [a glucosa
(GOM) durante el embarazo
Otros tipos de Diabetes secundarla Ademds de la enfermedad se
diabetes, Secundarias, encuentra hlperglucemia en
asocladas con grado tal como para que
enfermedad contribuya el dlagnéstico de
pancreética trastornos diabetes,
hormonales, etc

DIABETES INSULINODEPENDIENTES (TIPO 1)

Este tipo de diabetes aparece generalmente antes de los 30 afios de
edad, aunque puede producirse en cualquler momento de la vida. El
maximo de frecuencia de presentacién se sitia entre los 12 y 16 afios.
El comienzo clinico de la enfermedad es habitualmente brusco y los
primeros sintomas son sed intensa, pérdida de peso, fatiga, etc.

La secrecion de Insullna estd francamente disminuida, tanto en
ayunas como en respuesta a los distintos estimulos. Estos escasos o
nulos niveles de Insulina endégena son responsables de la gravedad
de las manifestaclones clinicas y de la tendencla a la aparicién de
acetona en estos pacientes. Por este motivo, no es excepclonal que los
enfermos sean dlagnosticados por primera vez en situacibon de
cetoacldosis. '

La mayor parte de las células beta del pancreas se destruyen en el

. momento en que se maniflesta la DMID cas| con certeza, este proceso
destructivo es de naturaleza autolnmunitaria, aunque no se conocen
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blen algunos detalles. En primer lugar es necesaria la susceptibilidad
genética a la enfermedad en segundo lugar, se requiere el efecto de
un factor ambiental para Iniclar el proceso en los sujetos con
- susceptibilidad genética. Se piensa que las infecciones virales
representan un mecanismo desencadenante comdn, pero podrfan
estar implicados agentes no infecciosos. La tercera etapa de esta
secuencia es la respuesta inflamatoria del pancreas, denominada
Insulltis. La cuarta etapa consiste en una alteracién o transformacién
de la superficle de la célula beta, ya que no se reconoce como propla,
sl no que aparece como una célula una extrafla o ajena para el
sistema inmunitario. La quinta eiapa consiste en el desarrollo de la
respuesta Inmunitaria. Debido a que los Islotes son considerados
ajenos, aparecen anticuerpos cltotdéxicos que actdan en combinacién
con los mecanismos de inmunidad celular. El resultado final es la
destrucclén de la célula beta y la aparicion de diabetes.

DIABETES MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE (TIPO 2).

La diabetes mellitus no insulinodependiente aparece generalmente
después de los 40 afios de edad, con un méximo de frecuencia
alrededor de los 60 afios, aunque no es excepclonal su presentacién
en jovenes,

El comienzo de la enfermedad suele ser Insidioso, y el tiempo que
transcurre entre el Inicio real y el dlagnéstico puede ser muy tardado,
Iincluso de varlos afiocs. Este fendmeno es debido a que las
manifestaciones clinicas pueden ser muy escasas (polidipsia, nicturia,
fatiga) o Incluso nulas. Por este motivo, muchas veces el diagnéstico
se establece en unos andlisis de rutina. Es muy frecuente que en el
momento del dlagndstico exista obesldad o sobrepeso.
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La insulina actua a nivel celular a través de unos receptores de
membrana. El acoplamiento Insulina-receptor activa un segundo
mensajero que induce la sintesis proteica y la activacién e inhibicién
de las enzimas intracelulares. Los obesos en general y los paclentes
afectados de DMNID tienen alteraciones en estos mecanismos
posreceptor, lo que obliga a aumentos compensatorios en la secreclén
de insulina. Esta situacién recibe el nombre de Insulinorresistencia. El
aumento cronico de la secreclén de Insulina parece ser responsable
del agotamlento progresivo de la célula beta, la cual a partir de un
determinado limite, y en personas genéticamente predispuestas, no es
capaz de mantener la glucosa normal y aparece la dlabetes.

Los factores causales de este tipo de diabetes son
fundamentalmente hereditarios y amblentales.

Cuando los niveles de glucosa en sangre se acercan a los 180 mg/a,
la capacidad de los conductos renales para reabsorber la glucosa (el
umbral repal) se excede, y la glucosa es excretada por la orina
{glucosurla). Puesto que la glucosa es un dlurético osmético, se
excreta agua y sales en grandes cantidades y se produce la
deshidratacién celular. Cuando la sittuacién se prolonga, la excesiva
dluresls (poliuria) combinada con la pérdida de calorfas ocasiona
polidipsia (sed aumentada), polifagia (hambre aumentada) y fatiga: los
sintomas cldsicos de la diabetes mellitus.

En ausencla de Insulina, las células del tejido adiposo Intentan
proveer combustible movilizando las reservas grasas. Los dcidos
grasos libres se utilizan iniclalmente para la produccién de energla,
pero la mayorfa alcanzan el higado donde se forman tres fuertes
dcldos: acido acetoacético, acido betahidroxibutirico y acetona. Estos
cetodcidos (0 cuerpos ceténicos) son excretados flnalmente por el
rifién junto con bicarbonato de sodio. La combinacién de la



acumulacién de cetodcidos y la excrecion de bicarbonato ocaslona una
calda en el PH del plasma, cuyo resultado es una acldosls.

El cuerpo Intenta corregir la acidosls mediante la Hamada respiracién
Kussmaul's, que es una respiracion trabajosa y profunda provocada
por el esfuerzo del cuerpo para convertlr el acldo carbénico en
diéxido de carbono. Si no se diagnostica la acidosls, la deshidratacién
y el desequilibrio de electrdlitos afectardn al cerebro vy, finalmente,
causard coma. SI no se trata la deficlencia de Insulina. Se puede liegar
a la muerte,



- HEMOSTASIA Y COAGULACION DE LA SANGRE

MECANISMO DE LA HEMOSTASIA.

Sistema fisiolégico que detiene la salida de sangre al sellar
provisionalmente el sitio de dafio vascular e Iniciar posteriormente los
mecanismos de reparacion. Es el conjunto de mecanismos y procesos
que:

a) mantienen la Iintegridad vascular

b) evitan {a salida espontinea de sangre

o) cohlben hemorragias

d) mantienen la sangre en un estado 6ptimo de fluidez para circular

e) limitan el proceso de la coagulacién estrictamente al drea donde se
produjo la leslén del endotelio vascular

f) conducen a la recanalizaclon de un vaso trombosado.

VASOS SANGUINEOS

Los vasos sanguineos son los conductos que conducen a la sangre,
se dividen en arterlas, venas y capllares,

Las arterias son conductos que llevan la sangre del corazén a los
tejidos estan constituidos por tres tunicas:
e La Interlor llamada Intima, formada por tejido endotelial,
tejido conjuntivo areolar y tejido elstico.
« Lamedia, es de tejido muscular llso con fibras eldsticas.
 ‘La tunica exterior o adventicla formada por tejldo conjuntivo
fibroso.
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Esta constitucién permite que se contralgan o se dilaten
disminuyendo o aumentando su didmatro.

Las venas son conductos que llevan sangre de los tejidos al corazdn;
estan constituidas por las mismas capas que las arterias, pero en la
media tienen menor cantidad de tejido muscular y de tejldo eldstico y
la adventicla es mds gruesa, por lo mismo soportan menos presién,
otra diferencla es que en su trayecto presentan vélvulas que faclilitan el
regreso de la sangre al corazén.

Los capilares son conductos sumamente delgados que se entrelazan
formando redes entre las arterlas y las venas, estan constituidos por
una sola capa de células epiteliales planas (endotelio) ™,

CONSTRICCION VASCULAR

Después de que se rompe el vaso, el traumatismo de su pared
provoca su contraccidn y reduce el flujo de sangre. La contraccién es
resultado de reflejJos nerviosos de un espasmo midgeno local y
factores humorales locales de los tejidos traumatizados y de las
plaquetas sangulneas, iniclada por la lesién directa de la pared
vascular. En los vasos de menor calibre, las plaguetas se ocupan de la
mayor parte de la vasoconstricclon al liberar el vasoconstrictor
tromboxano Az,

Cuando mayor es el traumatismo de un vaso, mayor es su grado de
- espasmo, un vaso sanguineo con un corte nitido suele sangrar mucho
mds que un vaso roto por aplastamiento, durante el periodo del
espasmo tienen lugar los procesos de taponamiento plaquetarlo y
coagulacidn de la sangre &,
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ECM (coldgenc)

Liberacidn de endotelina que  Vasoconstricckin
produce vasaconstricchkn refleja

Fig. 4. Vasocomstriockdn. Tomada de Cotran R Paloloygt l y funcional. 6".0d. Mudrid- Editorial MoGraw-Fill,
2000.

PLAQUETAS.

Las plaquetas son discos redondos u ovales de 1 a 4 micrémetros de
didmetro. Se forman en la médula ésea a partir de los megacariositos.
La concentracién normal de plaquetas en la sangre oscila entre 150
000 y 300 000 por microlitro 3,

Las plaquetas, no tlenen nicleos, nl se reproducen. Su citoplasma
contiene factores activos tales como:

1)  moléculas de actina y miosina, asi como la proteina contrictil
trombostenia, que determina una contraccion de las plaquetas

2)  restos de reticulo endopldsmico y del aparato de Golgi, que
almacena grandes cantidades de lones calcio

3) mitocondrias y sistemas enzimdticos capaces de formar
trifosfato de adenosina y difosfato de adenosina (ADP); sistemas
enzimaticos
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3) mitocondrias y slstemas enzimiticos capaces de formar
trifosfato de adenosina y difosfato de adenosina (ADP); sistemas
enzimdticos '

4)  sistemas enzimaticos que sintetizan prostaglandinas, que son
hormonas locales que producen muchos tipos de reacciones
vasculares y tisulares locales

5)  una proteina llamada factor estabilizador de flbrina

6) . un factor de crecimiento que determina la multiplicacién y
crecimiento de las células endoteliales vasculares.

La membrana celular de las plaquetas, cuenta con una superficie
con una cublerta de glucoproteinas que evita su adherencla al -
endotello normal, pero no a las dreas lesionadas de fa pared vascular.
Contlene grandes cantidades de fosfolipidos que desempefian varias
funclones en la activacién de miltiples puntos del proceso de
coagulacion de la sangre,

La plaqueta es una estructura activa. Posee una semivida en la
sangre de 8 a 12 d{as, de forma que sus funciones se agotan en varias

semanas, se elimina de la circulacidn por el sistema de macréfagos
tisulares.

MECANISMO DEL TAPON PLAQUETARIO.

Cuando las plaquetas entran en contacto con una superficie vascular
danada, modifican sus proplas caracteristicas, adoptan formas
Irregulares con numerosos seudépodos que sobresalen de sus
superficles, sus proteinas contrictiles se contraen poderosamente y
" liberan los granulos con miltiples factores activos; se torman muy
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Cada vez que se produce un desgarro de la pared del vaso, los
tejidos extravasculares activan un nimero sucesivamente mayor de
plaquetas, estas atraen cada vez mis plaquetas formando asi un tap6n
plaquetario. Al principlo se trata de un tap6n suelto, ordinario que
bloque la perdida de sangre, después durante el periodo de
coagulaclén se forman hebras de flbrina que se unen estrechamente a
plaquetas formando un tapén firme.

El mecanismo de taponamiento por las plaquetas entrafia una
importancia vital para cerrar las pequeflas rupturas de los diminutos
vasos sanguineos que se producen miles de veces al dia .

Endolelic  Membrana
basal Coldgeno

Fig.5 Agregackin plaquetaria. Tomada de Cotran R Paicingi | y Amalonal. @ o Madrid: Editovial MoOraw-
Hall, 2000.
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FACTORES DE LA COAGULACION

Factor de Sinénimos
coagulacién
Fibrinégeno Factor |
Protrombina _Factor Il
Factor Tisular Factor Il; tromboplastina tisular
Calcio Factor IV
FactorV: Proacelerina: factor 14bll; globulina-AC (ac-G)
Factor VIl Acelerador sérico de la conversién de la
protrombina (SPCA), proconvertina, factor estable
Factor Vil Factor antihemolitico (AHF), globulina
antthemofilico (AHG), factor A antlhemofilico
Factor IX Componente tromboplastinico del plasma (PTC):
factor de Chrismas, factor antihemofilico B
Factor X Factor Stuart: factor de Stuart Prower
Factor X\ Antecedente tromboplastinico del plasma (PTA):
factor antihemofilico C
Factor XII Factor de Hageman
Factor Xiil Factor establlizador de la flbrina
Precalicreina Factor de Fletcher
Cinindégeno Factor de Fitzgerald: HMWK
de elevado
peso
molecular
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VIA INTRINSECA

El segundo mecanismo comienza con el traumatismo da la propia
sangre o con la exposicion de la sangre al coldgeno procedeme de la
pared de una vaso lesionado.

1.~ £l traumatismo sanguineo produce: 1) la activacién del factor XII, y
2) la liberacién de fosfolipldos plaquetarios. La exposicién de la
sangre al colageno de la pared vascular altera dos factores
Importantes de la coagulacion de la sangre el factor Xit y las
plaquetas. El factor Xii cuando se altera adqulere una nueva
conflguraciéon molecular que lo convierte en una enzima proteolitica
(factor Xila). Al mlsmo tlempo, el traumatismo sanguineo lesiona las
plaguetas como consecuencia de su adhesién, de esta forma se
liberan fosfolipidos plaquetarios que contienen la Ilpoproteina llamada
factor plaguetario 3.

2.~ Actlvacion del factor Xi. El factor Xlla actia enzimiticamente
sobre el factor XI para actlvario.

3.- Activacion del factor IX por el factor Xla. El factor Xla acta
entonces sobre el factor IX para actlvarlo de forma enzimatica.

4.- Activacion del factor X: papel del factor VIII. El factor IXa, junto al
factor Villa y con los fosfolipidos plaquetarios y el factor 3 de las
plaquetas lesionadas activan el factor X.

5.~ Acclén del factor Xa para formar el activador de la protrombina
papel del factor V. El factor Xa se combina con el factor V y los
fosfolipidos plaquetarios para formar el complejo llamado activador
de la protrombina.
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VIA EXTRINSECA

Esta via comienza cuando una pared vascular o un tejido
extravascular sufre un traumatismo y entra en contacto con la sangre.
Se establecen los siguientes pasos.

1.~ Liberacidn el factor tisular (Factor II). El tejido lesionado libera un
complejo de varios factores llamado factor tisular o tromboplastina
- tisular el cual se compone de fosfolipldos de las membranas tisulares
y de un complejo lipoproteico.

2.- Activacién del factor X: importancla del factor VIl y del factor
tisular. El complejo lipoproteico del factor tisular se une en un
compliejo con el factor VIl de la coagulacién y, en presencia de lones

de calclo, actia enzimaticamente sobre el factor X para dar el factor
Xa.

3.- f£facto del factor Xa para formar el activador de protrombina:
papel del factor V. El factor Xa se combina con fosfolipidos tisulares
que Integran el factor tisular, asi como el factor V para dar el complejo
llamado activador de la protromblina. En presencia de lones calcio este
escinde la protrombina para formar trombina y el proceso de
coagulaclén prosigue como antes. -

" Dentro.del complejo final activador de la protrombina, el factor Xa

es la proteasa verdadera que escinde la protrombina en trombina, el
-factor Va acelera enormemente esta activada proteasa, y los

fosfolipldos plaquetarios actiian como un vehiculo que acelera adn
" més el proceso. '
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Fig. 8 Vias de In coagulacién. Tomada de www.blologla.org
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COAGULACION DE LA SANGRE EN EL VASO ROTO.

El tercer mecanismo consiste en la formaclén del coagulo de la
sangre. Empleza a formarse en 15 a 20 segundos ante un
traumatismo intenso de [a pai‘ed vascular. Las sustanclas activadoras
de la pared vascular traumatizada Iniclan el proceso de coagulaclén.

Entre tres y sels minutos después de la ruptura sl la abertura no es
demasiado grande, o el extremo roto del vaso se llenan con el
codgulo. De 20 a 60 minutos, el codgulo se retrae, con lo que clerra
todavia mas el vaso.

ORGANIZACION FIBROSA

Una vez formado, el codgulo sigue uno de estos dos caminos:

1) es Invadido por flbroblastos, que posterlormente sintetlzan
tejido conjuntivo por todo el codgulo
2)  se disuelve

La evoluclén habltual de un coagulo que se forme en un agujero
pequefio de una pared vascular consiste en {a invasion por los
fibroblastos, proceso desencadenado por el factor del crecimiento
secretado por las plaquetas, esto continda hasta la organizacion
completa del codgulo en el tejido fibroso en 1 a 2 semanas.

Cuando se filtra una cantidad excesiva de sangre a los tejidos y se
forman codgulos tisulares en zoras donde no resultan necesarios, se
activan con frecuencla sustanclas especiales dentro del proplo
codgulo. ' '
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MECANISMO DE COAGULACION

En la sangre se han encontrado mas de 50 sustanclas importantes
que afectan a la coagulacién y se denominan procoagulantes y otras la
inhiben tlamados anticoagulantes. La coagulaciéon depende del
equilibrio entre estos dos grupos de sustanclas. En el torrente
sanguineo normalmente predominan los anticoagulantes. Cuando se
rompe un vaso, se activan los procoagulantes del area de la lesién
tisular y anulan a los anticoagulantes, con 1o que se forma un coagulo.

La coagulacion tiene tres etapas esenclales:

1) tras la ruptura del vaso o una lesidn de la propla sangre, se
desencadena una cascada compleja de reacclones quimicas en fa
sangre, en la que intervienen mas de una docena de factores de
coagulaclén

2) el activador de la protrombina catallza la conversién de
protrombina en trombina

3) la trombina actua como una enzima vy convierte el filbrinégeno en
fibras de fibrina, atrapan en su red plaguetas, células sanguineas y
plasma para formar el coagulo.

CONVERSION DE LA PROTROMBINA

Después de formarse el activador de protrombina tras la ruptura de
un vaso o la alteraciébn de sustanclas activadoras especiales, el
activador de la protrombina en presencia de Ca++ Iénlco provoca la
conversién de protrombina en trombina. La trombina produce, ia
polimerizacién de las moléculas de fibrindgeno en fibras de fibrina. El
factor limitador de la coagulacidn sanguinea suele residir en la
formacion del actlvador de al protrombina.
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Las plaguetas desarrollan un papel Importante en la conversion de la
protrombina en trombina, gran parte de la protrombina se une
primero a los receptores de la protrombina en las plaquetas que ya se
han adherido al tejido daflado, esta union acelera la formacién de méas
cantidad de trombina a partir de la protrombina, esta a su vez en el
tejido especifico donde se necesita el codgulo @,

La protrombina es una protefna plasmdtica, una alfaz—-globulina, esta
presente en el plasma en una concentraclén de 15 mgsdL. Se sintetiza
continuamente en el higado, este precisa de vitamina K para la
formacién normal de Protrombina, la cual fragmentarse ficllmente en
compuestos mas pequefos, uno de los cuales es la trombina.

CONVERSION DEL FIBRINOGENO EN FIBRINA: FORMACI(.')N
DEL COAGULO.

El fibrindgeno es una proteina que se encuentra en el plasma en
cantidades de 100 a 700 mg/dt, se forma en el higado es uno de los
factores esenclales en el proceso de la coagulacién.

La trombina actia sobre el fibrindgeno y elimina cuatro péptidos de
bajo peso molecular de cada molécula de fibrindgeno, creando una
molécula de monémero de fibrina con capacidad automética para
polimerizar con otras moléculas de  monémero de fibrina, de este
modo se forma la fibrina, muchas moléculas de mondmero de fibrina
polimerizan en segundos en fibras largas de flbrlna que compone el
reticulo del codgulo.

Las fibras recién formadas no se entrecruzan con las otras, el
codgulo es débll, sin embargo tiene lugar otro proceso que fortalece el
reticulo de fibrina. En el interviene una sustancia llamada factor
estabilizador de la fibrina, presente en pequefias cantidades en las
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globulinas plasmaéticas, también se libera de las plaquetas atrapadas
en el codgulo.

La misma trombina que causa la formacién de fibrina causa la
formaclén activa también su factor estabilizador, esta sustancia
activada actia como una enzima produciendo enlaces covalentes entre
varias moléculas de monémero de fibrina, asi como miiltiples
entrecruzamientos entre las flbras de fibrina adyacentes, con lo que
hay mayor fuerza tridimensional de la red de fibrina.

Fig. 6 Activacién del factor tisular. Tomada de Cotran R, Patologia estructural y funcional. 6%.ed.
WMadrid: Editorial McGraw-Hifl, 2000.

RETRACCION DEL COAGULO: SUERO

Pocos minutos después de formarse el codgulo, empleza a
contraerse y suele exprimir la mayor parte del liquido de su interior en
20 a 60 minutos, este liquido es llamado suero.

Las plaquetas son necesarlas para la retraccion del codgulo,
contribuyen a la contraccién del codgulo, al activar las moléculas
plaquetarias trombostenia, actina y miosina, que son proteinas
contrictlles @. '
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A medida que se retrae el codgulo, se juntan los bordes del vaso
sanguineo roto, contribuyendo aGn mds al estadio final de la
hemostasia.

En general se considera que el activador de la protrombina se forma
por dos vias, aunque, en realidad, las dos vias Interactian
constantemente: 1) la via extrinseca; 2) la via intrinseca.

m’—tmﬂ———"—'—'——w
- |
t - oy [
X

Flg. 7 Cascada de 1a coaguiacién. Tomada de www.lladibacom
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ANTICOAGULANTES VASCULARES

Factores De La Superficlie Endotelial

Los factores mds Importantes que evitan la coagulacién en el
sistema vascular normal son:

1) La tersura de la superficle endotellal, que evita la activacién
por contacto del sistemna Intrinseco de la coagulacién.
2) Una capa de glucocidliz que repele los factores de Ila

coagulacion y las plaquetas, Impidiendo asl que se actlve la
coagulacion.

3) Una proteina unida a la membrana endotellal, Ila
trombomodulina, que se une a la trombina.

La union de la trombomodulina a la trombina no solo retrasa el
proceso de coagulacién al retirara la trombina, si no que el complejo
trombomodulina-trombina activa también una proteina plasmatica, la
proteina C, que actia como un anticoagulante al Inactivar los factores
V y Vill activados @,

Accién Antitrombinica De La Fibrina Y La Antitrombina IHl

Los antlcoagulantes mas potentes mds potentes de la sangre:

1) Las fibras de flbrina que se generan durante el proceso de la
coagulacién. :

2) Una ai-globulina llamada antitrombina Il o cofactor antitrombina-
heparina.

Mientras se forma un coagulo, entre el 85 y el 90% de la trombina
formada se absorbe en las fibras de fibrina a medida que se originan.
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Asi se evlta la diseminacion de la trombina por el resto de la sangre y,
por tanto se impide, la propagacién excesiva del codgulo.

La tromblna no absorbida en las flbras de fibrina se combina con
rapldez con la antitrombina I, que bloquea a su vez el efecto de la
trombina sobre el fibrindgeno e inactiva después la trombina durante
los sigulentes 12 a 20 minutos.

Heparina

Su concentracién en la sangre suele ser baja. Por si misma carece
casi por completo de propiedades anticoagulantes, pero cuando se.
combina con la antitrombina lil, ésta elimina trombina con una eflcacla
entre clen y mil veces mayor.

El complejo de heparina y antitrombina Il elimina otros factores de la
coagulaclén activados ademds de la trombina, aumentando adn mds {a
eficacla de la anticoagulacién; se trata de los factores activados
ademds de la trombina, aumentando ain mas la eficacia de la
anticoagulacién; se trata de los factores activados Xil, Xi, (X y X.

LISIS DE LOS COAGULOS SANGUINEOS: PLASMINA.

Las proteinas plasmaticas contienen una eugiobulina llamada
plasmindgeno que, cuando se activa, se convlerte en una sustancla
llamada plasmina. La plasmina se digiere las fibras de fibrina, asi
como otros coagulantes proteicos, camo el flbrinégeno, el factor V, el
factor VI, la protrombina y el factor XII.
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ACTIVACION DEL PLASMINOGENO

Cuando se forma un codgulo, quedan atrapados en él gran cantldad
de plasmindgeno junto a otras proteinas plasmdticas. El plasminégeno
no se convertir en el plasmina no lisara el codgulo hasta que no se
active. Los tejidos lesionados vy el endotello vascular liberan muy
lentamente un poderoso activador llamado activador de plasmindgeno
tisular (t~ PA) que, alrededor de un dia después y una vez que el
coagulo ha detenido la hemorragla, convierte finalmente el
plasmindgeno en plasmina que, a su vez, elimina el coigulo restante,

FIBRINOLISIS

Es una respuesta hemostatica normal a una lesién vascular. El
plasminégeno es una proenzima, B-globulina presente en el flujo
sanguineo y liquidos tisulares, es convertido en la serin proteasa
plasmina, por activadores provenientes ya sea de la pared de los vasos
(actlvaciéon Intrinseca) o de los tejidos (activacién extrinseca). La
liberacién del activador circulante del plasminogeno en las células
endoteliales ocurre después de estimulos tales como trauma, ejercicio
o tensién emocional. El factor Xl activado tamblén potencia la accién
del activador del plasminégeno. El agente fibrinolitico, estrepcinasa,
es un péptido producido por estreptococos B hemolicos. Esta forma
un complejo con el plasminégeno, el cual activa otras moléculas del
plasminogeno @,

La plasmina tiene actividades mas varladas que la trombina, al
hidrolizar los enlaces peptidicos de arginina y lisina. Es capaz de
digerir el flbrindgeno, la fibrina, los factores V y Vill y muchas otras
proteinas. La separacién de los enlaces peptidicos en la flbrina y el
fibrin6geno produce una varledad de productos de degradacién (PDF).
El producto de degradaclén mds grande, el fragmento X, el cual es
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liberado durante la digestién Iniclal del fibrinbgeno y a la fibrina,
retiene los sitlios susceptibles a la trombina y de esta manera es un
Inhlbidor competitivo de la trombina. Un fragmento tardio y mads
pequeno, el Y, es inhibidor competitivo de la pollmerizacién de la
fibrina.

INACTIVACION DE LA PLASMINA

La plasmina clrculante es inactivada por los potentes Inhlbidores &
2-antiplasmina y o 2-macrobulina. Esto evita la destruccion general
del fibrindgeno y otros factores de la coagulacién.
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ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA EN LA
DIABETES

El 80 % de los pacientes diabéticos tipo 2 mueren debido a
complicaciones trombéticas, el 75 % de estas relaclonadas con eventos
cardiovasculares y el resto con enfermedades vasculares periféricas y
cerebrovasculares,

Se han encontrado miiltiples alteraciones de la hemostasia en
pacientes con DM. Los estudios realizados en plaquetas, coagulacién
sanguinea y fibrindlisis han permitido asegurar que estos trastornos
son posiblemente un factor Importante en el estado pretrombético
que presentan estos enfermos.

ALTERACIONES DE LAS PLAQUETAS
Tres lineas fundamentales de investlgacién se han desarrollado:

1) Estudlos de agregacion plaquetaria y de glicoproteinas de
membrana.

2) Alteraciones bioquimicas en su metabollsmo.

3) Su actividad procoagulante.

La hlperreactividad plaquetaria en la DM como factor que
contribuye a la tendencia trombotica estd blen documentada aan en la
etapa temprana de la enfermedad, no estd completamente esclarecido
sl esta hiperfuncionablilidad desempefia un papel en el orlgen y/o
progresion de los trastornos microvasculares ®. Algunos autores
" plantean que estos hallazgos tlenen su origen en una alteracién
primaria de la megacariopoyesis (310,
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5e han encontrado niveles elevados de tromboglobulina, factor
plaquetario 4 y factor de crecimiento liberado de las plaquetas que
evidencian un activo proceso de liberaclén de los constituyentes de los
granulos Intraplaquetarios.

En paclentes con DM tipo 1 y 2 se ha observado la presencla de
agregacion irreversible en respuesta a bajas concentraclones de ADP,
eplnefrina, coldgeno y acido araquidénico en comparacién con las
plaquetas controles, en las cuales existia una agregacion reversible o
no llegaba a estimular este proceso, lo que expresa la presencia de
una hipersensibllidad plaquetarla en esta enfermedad.

Existen evidencias de - un incremento en la expresién de
glicoprotefnas de membrana en paclentes con DM después de la
activacion plaquetaria. Se ha demostrado un aumento en la expresion
de la glicoproteina Hb/ila, de GP Ib/V/IX y de CD36 en ambos tipos de
diabetes (10,

Se ha demostrado un incremento en la expresion del receptor
plaquetario Fc. como causa potenclal que contribuye a la
hipersensibilidad al coligeno en esta enfermedad.:

La insulina puede Influir en la funcion de las plaquetas, ya que estas
células poseen receptores para la insufina similares a los de otros
tipos celulares.

El hallazgo de la disminucién de la produccién de éxido nitrico (ON)
en las plaquetas de paclentes con DM tipo 1 y 2 tlene especial
relevancia por la reconoclda accién del ON como potente inhibidor de
los procesos de adhesi6n, agregacién y liberacién de las plaquetas.

La glucosa induce la traslocacién de las proteinas clnasas hacla la
membrana plaquetaria en la DM, y en particular de la proteina cinasa
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C (PCO), que estd asociada con la agregacién y secrecldén plaquetaria,
por lo que estos procesos tamblén estdn incrementados.

Se han encontrado alteraciones Intracelulares en el metabolismo del
calclo, el cual desempefia un papel fundamental en el proceso de
activacién plaquetaria. La movillzacion de este elemento de los
granulos densos ocurre normalmente después que la plaqueta ha sido
estimulada. Existe una inversion en la bomba intercambladora de
Na:/Ca+, lo que determina el aumento de los niveles de calcio en el
interlor de la célula en pacientes con DM,

Hay un Incremento en la excrecién de TxB2 que evidencia una
activacién plaquetaria, tanto en diabetes tipo 1 como en la tipo 2 02,

Se encontrd en un estudio realizado con nifios con DM tipo 1 un
incremento temprano de la activaclén plaguetaria y sugirieron que
aste evento puede estar relacionado con los procesos inflamatorios
que preceden la manifestacion clinica de la enfermedad.

Diversos aspectos de la funclén de las plaquetas han sido
estudlados extensamente. Se descubrid un aumento en el factor 3
plaquetarlo en pacientes diabéticos con y sin manifestacionas
vasculares en comparaclén con los sujetos sanos. Por otra parte, el
estudio de Rao y colaboradores, demostr6 una hiperexpresién
significativa de la actividad procoagulante de las plaquetas en
pacientes dlabéticos con retinopatia mediante 2 pruebas:
determinacién de la capacidad del ADP de las plaquetas activadas de
activar al factor X!l y la actividad coagulante inducida por colageno.

Existe una hiperexpresién de la actividad protrombinasa plaquetaria
en paclentes con diabetes tipo 1 comparados con Individuos sanos, lo
que probablemente desempefie un papel importante en el estado
pretrombdtico encontrado en la DM aiin en los primeros estadlos de la



enfermedad, el volumen plaquetarlo medio no tlene diferenclas
significativas cuando se compara con los sujetos sanos.

Con esto se demuestra que las alteraciones en la funcion de las
plaquetas son frecuentes en la DM y se asoclan con el desarrollo de
las complicaciones micro y macrovasculares.
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MECANISMO DE LA COAGULACION

El mecanismo de la coagulacién en la DM ha sido estudiado por mds
de 40 anos, el balance trombohemorrigico se inclina hacia el
establecimiento de una tendencia trombotica en estos paclentes
basindose en hechos clinicos y en estudios In vivo e In vitro humanos
y con modelos animales; dando como resultado que en la DM existe
un estado de hipercoagulablliidad. En particular se ha demostrado el
aumento de alguno de sus factores y de los marcadores de activacion
de este sistema. También se han estudiado los inhibldores fislologlcos
del mecanismo de la coagulacion.

Algunos autores han encontrado alteracion en las pruebas de
pesquisaje, lo que expresa la existencla de alteraciones en las 2 vias
principales del mecanismo de la coagulacién 03,

El fibrindgeno (Fg) ha sido extensamente estudiado, y se ha
establecldo una relacién entre la cantidad de Fg y fibrina presente en
la pared vascular, la concentracién plasmatica de Fg y la severidad de
la aterosclerosis. Se ha demostrado que esta asoclaclon es mas
evidente en los paclentes con DM. Ademds, se ha encontrado una
elevada concentraclén de Fg en pacientes diabéticos con albuminuria.
Se considera que los niveles elevados de Fg, factor VIl y factor von
Willebrand (FWW) que han sido hallados en los pacientes con DM, son
elementos predictivos de aterosclerosis coronaria y factores de riesgo
para los eventos cardiovasculares. Esta asociaclén apoya que’ los
pacientes con DM desarrollan con mayor frecuencla complicaciones
cardiovasculares que la poblacion sana. '

.Ha sldo descrito un incremento del factor VIl en paclentes con DM
con  mayor frecuencla en aquellos que han desarrollado
microalbuminurla. Los niveles de factor VIl y de Fg mejoran con el
control glicémico en paclentes diabéticos tlpo 1 con complicaciones
microvasculares ). ' ' |



El incremento de la concentracion plasmatica del FWW ha
demostrado ser predictiva de re-infartos cardfacos y en la mortalidad
en sobrevivientes de infarto del miocardlo en sujetos sanos y en
pacientes con angina de pecho. Los niveles de FVW se encuentran
elevados en pacientes diabéticos tipo 2 con microalbuminuria, y estan
estrechamente relacionados con el desarrollo de nefropatia y
retinopatia en estos paclentes.

Khawand y colaboradores, demostraron en un estudio con 50
pacientes diabéticos tipo 1, que los niveles de Fg, FW y factor Vil
estaban aumentados cdando los compararon con el grupo control.
Ademads, observaron que los pacientes con un deficlente control
glicémico tenian mas elevados los niveles de estos factores que los
pacientes diabéticos bien controlados (5.

Se ha postulado que la hiperglicemia en los paclentes no
controlados o controlados deflcientemente provoca una glicosilacion
no enzimdtlca de una gran variedad de proteinas que pueden incluir a
los Inhibldores fisioldgicos de la coagulaclén como la antitrombina Iil,
proteina C y protéina S, alterando su estructura y funcién. Este
mecanismo pudiera explicar los bajes niveles encontrados en algunos .
estudios de estos Inhibidores, esenclales en el proceso de
anticoagulacién fisioldgica, lo que pudiera explicar la tendencla
trombética en esta enfermedad.

Nobukata y colaboradores, realizaron un extenso estudio de la
coagulacién utilizando un modelo animal con una linea de ratas
diabéticas. Los autores hallaron un aumento en la actividad de los
factores 11, V, VI, VIIi, 1X, X Xi, XlI, fibrinégeno, una disminucion de |os
niveles de antitrombina Il (ATHI), as{ como un Incremento significativo
de los niveles de glucosa y lipidos en el plasma a partir de los 6 meses
de edad. A partir de estos hallazgos, estos autores suglirieron que la
actlvacion de la coagulacién en la DM podria estar asoclada con la
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glicosilacién no enzimdtica de la ATIll, como consecuencia de la
hiperglicemia (),

En pacientes dlabéticos han encontrado nlveles elevados de
fragmento 1+2 de la protrombina, 32 complejos TAT (7, Hay un
aumento en los nilveles de trombomodulina, particularmente en los
paclentes con nefropatia y un aumento de la protefna C activada en
pacientes con DM tipo 2 08,

Las evidenclas demuestran que existen alteraclones en el
mecanismo de la coagulacién que permiten el establecimiento de un
estado de hipercoagulabilidad, que contribuye al desarrollo de
manifestaciones trombdéticas en estos paclentes.

SISTEMA FIBRINOLITICO

La fibrindlisis es un sistema de defensa natural contra la trombosis.
En condiciones fisioldgicas, existe un balance entre los activadores del
plasmindgeno y los inhibidores; una alteraclén en este balance puede
ser causado por una disminucién  del activador tisular del
plasminégeno (tPA) o un incremento en los niveles del inhibidor del
activador del plasminogeno tipo 1 (PAL 1),

La patogénesis de la DM tipo 1 diflere de la tipo 2, y se ha sugerido
que tamblén hay una diferencia en los mecanismos para el
establecimlento de un estado pretromboético en estos pacientes. En la
DM tipo 1 algunos autores lo han relaclonado principalmente con una
activaclén anormal del sistema de la coagulacién, mds que con una
alteracién en la fibrinélisis. ‘Los mecanismos por los cuales se ha
descrito una hlpofibrinélisis en la DM no se conocen exactamente,
pero se han desarrollado 2 hipotesis a partir de la hiperglicemia
presente en estos paclentes, que pudleran explicar estos hallazgos:
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Primero, la hiperglicemia permite el proceso de glicositacién de
proteinas como el Fg que afecta la estructura fisioldgica del coagulo, y
por esto es mas resistente a la degradacién por la plasmina.

La segunda hipdtesis se basa en los niveles elevados de PAI 1
hallados en diferentes estudios en paclentes diabéticos.

Algunos Investigadores han demostrado medlante estudios In vitro,
que las elevadas concentraclones de glucosa aumentan los niveles de
PAl 1 por un Incremento en la transcripcién del gen que codifica para
esta proteina. El incremento en la sintesis de PAl 1 ha sido
demostrado en las leslones aterotrombdticas, lo que permite la
deposicién de fibrina durante la ruptura de la lesién contribuyendo a
su progresion. El PAl 1 en el Interlor de la lesién inhlbe la formacion
de plasmina; de esta forma, se limita la ruptura de las proteinas de la
matriz extracelular y la estabilizaclén y crecimiento de la lesién
aterotrombotica. La fibrindlisis disfunclonal no solamente predispone
al desarrollo de eventos trombdticos, sino que también favorece la
formacion y progresién de. las lesiones aterotrombéticas.

Wieczorek y colaboradores, demostraron en un estudlo realizado
con diabéticos tipo 1, que los niveles de PAl 1 estaban ligeramente
disminuldos cuando lo compararon con los sujetos controles, y la
oclusidn venosa no tenia efectos en los niveles de este elemento. Por
otra parte, ha sido demostrado In vitro que la insullna constituye un
potente Inductor de la sintesis de PAl 1 por las células hepaticas
humanas 9.

Actualmente, en los estudios del sistema fibrinolitico, se ha
incorporado la determinacién de una nueva enzlma encontrada en el
plasma, el inhibidor de la fibrinélisis activado por trombina, conocido
por sus siglas del Inglés TAFI (thrombin activatablie fibrinolysis
Inhibltor) @o. . '
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Existen numerosas investigaciones del TAFI en los pacientes con DM
como medida de la actividad flbrinolitica y su posible relacién con el
desarrollo de compllcaclones tromboticas.

En un estudlo con pacientes diabéticos tlpo 1, se demostré que no
habfa diferencias significativas entre los niveles de TAFl de los
paclentes y el grupo control, por lo que sugirieron que este elemento
no tenfa relacién con el desarrollo de las complicaciones
microvasculares, e incluso demostraron que los paclentes con
complicaclones microvasculares tenfan niveles aiin mas bajos de TAFI,
probablemente debido a la pérdida de TAFlI de bajo peso molecular.
Sin embargo en los pacientes diabéticos tipo I} existe un incremento
en los nlveles de TAFl, en pacientes con nefropatla vy con
microalbuminuria @1,

Un gran nimero de estudios se ha realizado acerca del papel de los
trastornos de la hemostasla en la tendencia trombdtica observada en
la DM. Resulta indudable que estas alteraciones son un factor que
contribuye de manera importante en e} estado de hipercoagulabilidad
que muestran estos paclentes. . '
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COMPLICACIONES MACROVASCULARES EN LA
DIABETES

El desarrollo acelerado de ateroesclerosis es caracteristico de la
diabetes mellitus. La primera causa de mortalidad en los
paclentes dlabéticos tipo 2 es la enfermedad macrovascular de
las coronarlas y las arterlas periféricas., Como es sabldo, la
mortalidad por enfermedad cardiovascular es tres veces mas
frecuente en estos paclentes que en la poblacién normal y cinco
la enfermedad vascular periférica. Estas apreclaclones enfatizan
la Importancla de la enfermedad macrovascular en la diabetes y
radicallzan la necesidad de abordar su prevenclon y tratamlento
con mayor agresividad. Por lo tanto en este capitulo son
revisadas las complicaciones a las que estan expuestos los
pacientes diabéticos debido a la enfermedad macrovascular.

ATEROSCLEROSIS

La ateroesclerosis es una enfermedad generallzada. Se produce
hipertrofia de la capa media y fibrosis subintimal con degeneracién
hialina en las pequefas arterias musculares, arteriolas y también en
los grandes vasos. Durante el proceso de envejecimiento se desarrolla
una flbrosis y cierto engrosamiento de la capa (ntlma, junto con
debilitamiento y rotura de las laminillas elsticas de las paredes de los
grandes vasos @2,

Los principales factores de rlesgo son:
1) la hipertensién,

2) elevacion de niveles de lipidos en suero, es decir, paso de
lipoproteinas al interlor de la pared vascular, sobre todo de LDL, que
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es muy rica en colesterol, y también de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), junto a la modificacién de esas lipoprotelnas por la
oxidacién.

3) el tabaquismo

4) la diabetes mellltus.

5) la obesidad

6) el sexo masculino

7) los factores de rlesgo de arterosclerosis prematura

Entre los factores de riesgo probables se incluyen la inactividad
fisica v la edad avanzada.

La ateroesclerosls es una reaccién inflamatoria cronica de la pared
arterlal que comienza por una forma de leslén del endotelio.

La aparicion de zonas focales de leslén endotelial crénica,
generalmente sutiles, que alteran la funclén endotellal como el
aumento de permeabllidad del endotelio y de la adhesién leucocitaria.

Adhesion de los monocitos sanguineos (y otros leucocitos) al
endotelio, seguida de su migracién a la intima y su transformaclén en
macrofagos y células espumosas.

Adhesién de las plaquetas a las dreas denudadas o a los leucocitos
adherentes.

Liberacién de las plaquetas, macréfagos o células vasculares
activadas, de factores que Inducen la emigracién de las células lisas
desde la media hasta la intima.

Proliferacléon de las células musculares lisas de la intima y

produccién de matriz extracelular, que da lugar a la acumulacién de
coldgeno y proteogiucanos.

- -52-



Intensa acumulacién de lipidos tanto dentro de las células
(macrdfagos y células musculares lisas) como extracefularmente.

Sobre la superficle endotelial que reviste la lesién en desarrollo se
pueden originar microtrombos, los que pueden provocar una
trombosis y oclusion completa de un vaso. El estrechamiento de la luz
de una arterla coronaria puede reducir el flujo de sangre en una zona
del muisculo cardlaco, lo que provoca isquemia miocdrdica. Esta se
puede manifestar clinicamente como angina de pecho, infarto al
miocardio o muerte sibita.

Signos Y Sintomas

La aterosclerosis sigue una evolucidn silente caracteristica hasta que
sobreviene una estenosis critica, una trombosis, un aneurisma o una
embolia.

Iniclalmente, los signos y sintomas reflejan la incapacidad del flujo
sangulneo a los te)idos afectados para aumentar con los incrementos
de demanda 23,

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO.

El infarto agudo de miocardio es consecuencia de una isquemla
grave y suficlentemente extensa que termina en necrosls Irreversible
de  las células mlocardicas. Habitualmente, e! infarto agudo al
miocardio se asocla a una ateroesclerosis obliterante de las arterias
coronarlas, as{ como a una limitacidn de la perfusion nutricia del
miocardio, que produce anoxla y muerte metabdlica celular @2),
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La interrelaclén de diversos factores desencadena un desequillibrio
entre aporte y demanda de oxigeno, que condiciona la muerte del
teJldo mlocardico. El infarto aparece sl estos camblos dan lugar a una
trombosis aguda In situ de estos vasos nutriclos previamente
ateroesclerdticos, a un espasmo en coronopatias normales o a un
episodio embélico. La trombosis aguda no slempre es la alteracién
fislopatolégica principal de la necrosls miocardica, aunque la
presencia de trombo se detecta al menos en el 80 % de los pacientes
sometidos a anglografia durante el infarto.

Manlfestaclones Clinicas.

El sintoma principal de los pacientes afectados por Infarto agudo de
miocardlo es el dolor de pecho. Este se origina mds en las
terminaciones nerviosas del mlocardio dafiado que en las del musculo
necrético. El dolor aparece en reposo, es de intensidad varlable y dura
mas de 30 minutos. A menudo existe un factor desencadenante, como
un esfuerzo o el estrés emocional. El paciente descrlbe la molestla
como una sensacldn de constriccion, opresidn, aplastamiento,
quemadura, pesadez o pufialada. Su localizacidn es retroesternal, con
Irradiacién de intensidad varlable a cuello, mandibula, dientes, brazo y
espalda @4,

Otros sintomas habituales del IAM Incluyen nauseas y vémitos,
dlarrea, debllidad, mareo, transplracion e hipo Intratable. La
sintomatologia puede simular otros procesos, como pericarditis
aguda, pleurodlhla. embolismo  pulmonar, diseccién aortica,
costocondritis, pancreatitls, gastritis, colecistitls y enfermedad
ulcerosa. '

El infarto agudo del miocardio tiene algunas caracteristicas

es_peclales en los diabéticos, infartos indoloros. En los diabéticos la
proporcién de Infartos sin dolor es algo mayor y se ha atribuido a la
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neuropatia autondmica. Parece ser que cuando mds desarrollada esté
la neuropatia dlabética menor es el grado de dolor ©,

La localizacidon del Infarto es la misma que en los pacientes no
diabéticos, y la Incldencia de arritmias Incluso inferior; sin embargo la
aparicién de shock cardiogénico y trastornos graves de conduccién en
la fase aguda es mas frecuente en diabéticos, de ahi su mortalidad
mas elevada ©.

Se ha comprobado mayor mortalidad por Infarto agudo del
miocardio en pacientes dlabéticos no controlados; sin embargo la
mortalidad es menor en paclentes que se encuentran bien controlados
y llevan una dieta adecuada.

Un factor que puede afectar de forma adversa la supervivencia es la
presencla de miocardiopatia previa al infarto, ya que la Insuficiencla
cardiaca posinfarto ocurre con mas frecuencia en. los paclentes
diabéticos.

Tratamilento Dental.

El paclente que ha sufrido un Infarto reclente, durante los dltimos 6
meses, no es candidato a tratamiento dental programado por la gran
Incidencia de inestabilidad cardiaca y arritmias. S| fuera necesarlo un
tratamlento urgente durante este periodo, el odontélogo deberd
trabajar en estrecha relaclén con el médico.

Los pacientes con antecedentes de infarto de hace mds de 6 meses
deben ser tratados de Igual manera que los paclientes que tienen una
angina de pecho. Hay que tener cuidado adicional con los paclentes
anticoagulados a largo plazo. El odontélogo puede interrumpir de
manera emplirica el tratamiento anticoagulante dos o tres dlas antes
del tratamlento dental @5,
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Los pacientes que toman aspirina o dicumarol pueden tener
hemorragla mas (ntensa después de un traumatismo o procedimiento
quirdrgico.

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR. (ICTUS)

Un ictus es un acontecimiento grave, a menudo mortal, que se
produce como resultado final de una enfermedad vascular cerebral de
larga duracién. Aunque el Ictus no sea mortal, el superviviente
presentard con frecuencia cierto deterioro de sus funciones motoras,
del habla o de la actividad mental.

Ictus es un termino genérico que se emplea para referirse al
accidente cerebrovascular, que es un déficit neurolégico causado por
la sibita interrupcion de la llegada de sangre oxigenada al cerebro. El
resultado final es una necrosis focal del te|/ldo cerebral 24,

Existen muchas formas de enfermedad vascular cerebral que pueden
causar un ictus, pero la mas frecuente son la ateroesclerosis, la
hipertension, y los trastornos cardlacos. Entre los factores que
incrementan el rlesgo de sufrir un Ictus se incluyen los accldentes
isquemicos transitorios, los antecedentes de Ictus previo, la
hipertension, la ateroesclerosis, la dlabetes mellitus, la elevacion de
lipldos en sangre el consumo importante de tabaco y la edad (el riesgo
se duplica después de los 65 anos).

Tratamlento Dental.

Para tratar a los paclentes con predisposicién o antecedente de
ictus, deben realizarse citas a media mafiana y cortas, que sean lo
menos estresantes posible, Puede ser necesario ayudarle a sentarse en
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el slllon. No se debe sobre estimar la capacidad del paclente. Hay que
camlnar lentamente alrededor del paciente y hablarle de frente y sin
cubrebocas.

Hay que monitorizar la presiéon arterial para saber que este
controlado. Se puede emplear anestésico local con adrenallna
1:100.000 o0 11:200.000 en cantidades sensatas (4ml! 0 menos).

En estos pacientes pueden tener una higlene dental deficiente por lo
tanto las restauraciones que se reallcen en estos paclentes deben ser
de facil higiene 25,
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CONCLUSIONES

Es de vital importancia para el Cirujano Dentista conocer los signos
y sintomas caracteristicos de {a Diabetes Mellitus para poder brindarle
un tratamiento odontoldgico adecuado sin poner en riesgo su vida y si
es necesario remitirlos con su médico general para que el paciente
tenga un mejor control de la enfermedad y por lo tanto tenga una
mejor calidad de vida.

Durante la Investigacién pudimos observar que existen miultiples
complicaciones a nivel sistémico en los pacientes diabéticos, como lo
es la nefropatfa, retinopatia, y otra muy importante que es la
neuropatia ya que esta puede causar parestesias, pie diabético y otras
muchas alteraciones. La neuropatia diabética esta dada por un exceso
de glucosa la cual actda como aislante de los Impulsos nerviosos.

En la hemostasis del paclente diabético existen alteraciones, como
son una hiperreactividad plaquetarla, asi mismo se encuentran
elevados los niveles de fibrindgeno, factor VIl y factor von Willebrand,
dando como resultado un estado de hipercoagulabllidad slendo estos
elementos predictivos de ateroesclerosls coronaria; la cual puede
llevar a complicaclones que puede causar la muerte del paciente como
es la trombosls, que conlleva a Ictus, infarto al miocardio que en
estos paclentes puede ser asintomdtico ya que como se menciond el -
paclente puede presentar neuropatfas.
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