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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares son la causa principal de muerte en los
pacientes con diabetes. A los factores clasicos de riesgo aterogénico y atero-
frombotico se suman otros especificos de la diabetes, como la disfuncion en-
dotelial, la alteracion de procesos hemostaticos y la dislipemia diabética. Los
resultados de laboratorio indican la existencia de un estado de hipercoagula-
bilidad con aumento del funcionalismo plaquetario, alteracion de la coagu-
lacion plasmatica y disminucion de sus inhibidores naturales. Esta situacion
favorece la aparicion de episodios tromboembolicos, de lo que se desprende
la importancia del tratamiento antitrombotico preventivo en estos pacientes. La
indicacion de tratamiento anticoagulante sera individualizada para cada pacien-
te segln la etiopatogenia del riesgo fromboembdlico absoluto y/o del procedi-
miento intervencionista que se vaya a realizar, si se precisa.

Palabras clave: diabetes mellitus, estado de hipercoagulabilidad, terapia an-
fitrombotica, terapia antiagregante, terapia anticoagulante.

Abstract

Cardiovascular diseases are the main cause of death in diabetic patients. Be-
sides the classic atherogenic and atherothrombotic risk factors, other specific
factors of diabetes should be added as endothelial dysfunction, alteration of
hemostatic processes and diabetic dyslipidemia. Laboratory results indicate
the existence of a hypercoagulable state with increase of the platelet function,
alteration of the plasmatic coagulation and decreases in natural inhibitors. This
situation facilitates the appearance of thrombosis, underlying the importance of
the preventive antithrombotic therapy in these patients. The indication of anti-
coagulant therapy should be individualized for every patient according to the
etiopathogenesis of the absolute thromboembolic risk and/or of the interven-
tional procedure to be performed, if it is necessary.

Keywords: diabetes mellitus, hypercoagulable state, antithrombotic therapy,
antiplatelet therapy, anticoagulant therapy.

Introduccion

La prevalencia de la diabetes en la poblacién general es superior
al 6% y va aumentando con el envejecimiento de ésta, la mayor
prevalencia de los factores ambientales de riesgo (obesidad, se-
dentarismo, etc.) y la mejora de los métodos de deteccion precoz.
Las complicaciones vasculares de los pacientes con diabetes pue-
den ocurrir en los pequefos vasos (microangiopatia) (figura 1) o
en los grandes (macroangiopatia) (figura 2). En ambas situacio-
nes, se encuentran implicados en su etiopatogenia factores hemo-
rreoldgicos y hemostaticos. Los pacientes con diabetes presentan
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un riesgo mds elevado e independiente de desarrollar enfermedad
aterosclerdtica cardiovascular que la poblacion general, en cual-
quiera de sus modalidades: enfermedad coronaria, vascular cere-
bral y vascular periférica'?. Estas enfermedades ateroscleréticas
representan aproximadamente el 70% de las causas de falleci-
miento en esta poblacién’. A los factores cldsicos de riesgo ate-
rogénico y aterotrombdtico, como la edad, el tabaquismo o 1a hi-
pertension, se suman en estos pacientes otros especificos de la
diabetes, como son la disfuncion endotelial, la alteracion de los
procesos hemostaticos (activacion plaquetaria, coagulacion y fi-
brindlisis), asi como la dislipemia diabética.

La interaccién de estos factores acelerard el proceso de ateros-
clerosis y la aparicién de la enfermedad cardiovascular (ECV) en
la diabetes, y pone de manifiesto la importancia que tiene hoy en dia
la prevencion primaria o secundaria de los episodios aterotrom-
béticos en estos pacientes.

Disfuncion endotelial

La pérdida de la integridad endotelial seria responsable del inicio
del proceso aterosclerdtico y estarfa involucrada hasta la consecu-
cion del episodio trombético. El endotelio vascular estd formado
por una monocapa continua de células que tapizan la cara lumi-
nar interna de los vasos (arterias, venas y capilares), constituyen-
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Tabla 1. Funciones del endotelio

e Barrera

* Regulacion del tono vasomotor

e Regulacion de la hemostasia/trombosis

e Regulacion del crecimiento/proliferacion celular

e Regulacion de la interaccion célula sanguinea-pared vascular

do no sélo una simple separacion fisica pasiva, sino también una

barrera bioldgica activa en la interfase sangre-tejidos, con un alto

grado de especializacion funcional, ya que es a la vez recepto-
ra, transductora y emisora de sefiales con acciones exocrinas,
autocrinas y paracrinas implicadas en procesos vasoactivos, me-

tabolicos e inmunoldgicos (tabla 1).

En los pacientes diabéticos encontramos:

* Disminucién del 6xido nitrico (ON) sintetizado por el endote-
lio, que tiene un papel antitrombético porque inhibe la adhesi-
vidad y agregacion plaquetaria y de los monocitos*; ademas,
disminuye el fibrindgeno y el factor de agregacién plaqueta-
ria’, por lo que se comporta como sustancia vasodilatadora. En
los pacientes con diabetes tipo 1y 2, las alteraciones de la va-
sodilatacién que se producen parecen estar mediadas por este
compuesto®’.

* Disminucién de prostaglandina I, (PGL,): tiene una potente ac-
cién vasodilatadora e inhibidora de la adhesividad y agregacién
plaquetaria, y se sintetiza a nivel endotelial®’.

* Aumento de tromboxano A, (TXA,): producido por las plaque-
tas y el endotelio, es vasoconstrictor, y en concentraciones fi-
siolégicas actiia contrarrestando el ON'’.

El papel de la endotelina, de accién vasoconstrictora, es controver-
tido y estd por dilucidar en este tipo de pacientes. La homocisteina
también parece que tendria un papel en la disfuncién endotelial a
través de mecanismos de la peroxidacion lipidica, en la sintesis de
6xido nitrico y en trabajos experimentales sobre la activacién y
agregacion plaquetaria a expensas de la trombomodulina'".

Hemostasia
Los resultados de laboratorio en estos pacientes muestran los
cambios siguientes.

Aumento de la actividad plaquetar

El nimero de plaquetas es normal, pero se ha constatado una ma-
yor sensibilidad a los agentes agregantes'? y un aumento de la
sintesis de TXA, e inhibidor del activador del plasmindgeno 1
(PAI-1), y se encuentran elevados los niveles de productos libe-
rados por las plaquetas considerados marcadores de su activa-
cién, como son el PF4, 1a B-tromboglobulina y el TXB,"*', Tam-
bién existe mayor niimero de agregados circulantes'>"’.

Alteracion de la coagulacion plasmatica

Aumentan las tasas de fibrindgeno, factores VII, VIII, IX y XII,
calicreina y factor VIII Von Willebrand (FvW), asi como de fibri-
nopéptido A (FPA) liberado por accién de la trombina, que pare-
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Figura 1. Mecanismos etiopatogénicos de la microangiopatia diabética
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ce estar en relacion con el mal control glucémico, incrementan-
dose incluso antes de aparecer las complicaciones vasculares'®.
Los complejos TAT (complejos trombina-antitrombina) y los F
142 de la protrombina parece que mantienen correlacion inversa con
la glucosa, pero no con la hemoglobina glucosilada (HbA,)".
Los inhibidores naturales de la coagulacién, aunque algunos tra-
bajos los encuentran normales, parece que también se ven afec-
tados. Disminuye la antitrombina III (ATIII) en correlacién in-
versa con la HbA,., y disminuye también la proteina C que,
activada, ejerce un control sobre los factores V y VIIT**?',

Fibrindlisis

Aumenta el activador tisular del plasminégeno (t-PA) antigénico,
pero disminuye su actividad plasmadtica, aumentando la de su in-
hibidor, el PAI-1. En los pacientes con diabetes tipo 1 este au-
mento se asocia a la presencia de enfermedad vascular periférica
y a la existencia de microalbuminuria®.
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