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RESUMEN

Se hace un estudio de 52 pacientes diabéticos
adultos en tratamiento, donde se analizan la ad-
hesividad y la agregacion plaquetaria. Se ob servé un
aumento en la adhesividad con un promedio de 38,4

por ciento sobre 19 por ciento de los normales
(p<0,001). No se evidenciaron diferencias en los

grupos etanos ni entre los pacientes con tratamiento
insulinico o con hipogliceminantes orales (p>0,1).
Para ambos sexos, se encontr6 promedios
significativamente altos con respecto al normal
(p<0,001), pero con diferencia significativa entre
hombres y mujeres (p<0,05), con un promedio
mayor en el hombre (41 por ciento y 35,3 por ciento
en la mujer). Usando diversas concentraciones de
ADP se demostré una sensibilidad aumentada de las

plaquetas al mismo, pues 35 pacientes dieron
segunda onda de agregacion con una concentracion

de ADP de 1,3 x 10°M o menor. Analizando los
pacientes en cuanto a tipo de tratamiento, edad y
sexo, no se encontré diferencia significativa. De los

10 pacientes con mas de 10 afios de evolucion de su
diabetes, 9 mostraron una sensibilidad mayor al ADP.

De los 36 pacientes con microangiopatia, 25
mostraron una sensibilidad aumentada al ADP, al

igual que 10 de los 16 pacientes sin microangiopatia.
[Rev. Cost. Cienc. Méd. 1985; 6(4):213 .219].

INTRODUCCION

La enfermedad vascular en la diabetes mellitus es un
hecho bien reconocido, siendo la trombosis de los
grandes y pequefios vasos accidentes comunes del
desorden metabolico. La arterioes clerosis
generalizada en diabéticos posee una evolucién y un
grado mas agresivos que en individuos normales. Por
otra parte, una forma relativamente especifica de
enfermedad microvascular, procede en funcién de la
duracion de la diabetes mellitus insulino-dependiente

®)-

"

Laboratorio de Hematologia Hospital Calder6n Guardia.

Servicio de Endocrinologia Hospital México.

Departamento de Andlisis Clinicos, Facultad de Microbiologia
Universidad de Costa Rica.

- Laboratorio de Inmunologia Hospital México.

(1) Presentado en el 1° Symposium Iberoamericano sobre aspectos
actuales médico-sanitarios de la diabetes y sus implicaciones
cardiovasculares, Bilbao, Espafia. 25-29 octubre, 1981

i

Aunque no se puede afirmar que una simple
anomalia sea la responsable de las complicaciones
trombdticas en la diabetes, las teorias acerca de la
patogénesis de la arterioesclerosis le dan un papel
muy importante a las plaquetas en los estadios
iniciales del proceso andémalo (19), aceptandose -con
menos evidencia experimental- que inciden en el
desarrollo de la enfermedad microvascular
obliterativa. El dafio endotelial es seguido por
adhesion de las plaquetas al endotelio alterado, y por
agregacion plaquetaria local, para formarse en la
Gltima instancia el trombo blanco. Se produce
liberacion de factores y se lleva a cabo una
agregacion irreversible. Este trombo crece por la
adhesién de las plaquetas del torrente sanguineo a
las previamente agregadas y a su vez la fibrina
participa en el crecimiento y desarrollo de un trombo
complejo, con formacion de capas de fibrina (9).

Por otra parte, se ha aceptado que un aumento de la
adhesividad plaquetaria y de la sensibidad a agentes
agregantes detectados por técnicas in vitro, pueden
también ser operativos in vivo (5). Si esto fuera asi,
se podria pensar que este comportamiento anormal in
vitro de las plaquetas juegue un papel importante en
la génesis de las lesiones oclusivas, que suceden en
la microcirculacion en pacientes diabéticos (21).

En el presente estudio, se valoré la funcion pla-
guetaria en pacientes diabéticos en tratamiento,
relacionandola a su vez con respecto a edad, sexo,
tratamiento y afios de evolucién de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Se tom6 una muestra, al azar, de 52 pacientes
diabéticos adultos del Servicio de Endocrinologia del
Hospital México, 25 en tratamiento con
hipoglicemiantes orales y 3 sélo con dieta. En todos
los pacientes se excluyo la ingestién concomitante de
otro medicamento que pudiere afectar la funcién
plagquetaria.

Para el estudio de la adhesividad plaquetaria se
tomaron 5 ml de sangre a cada paciente, en ayunas
de 12horas, con una jeringa descartable de plastico,
qgque se filtraron inmediatamente a temperatura
ambiente y avelocidad constante por medio
de una bombade infuciéon (Semmelweis, Milan,
Italia), a través de una columna de
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plastico (Adeplat T, Semmelweis, Milan, Italia).
Después de descartar el primer mililitro, el segundo
fue recolectado en un tubo de plastico con EDTA (sal
dipotéasica).

El porcentaje de adhesividad es expresado como el
porcentaje de reduccion del nimero de plaquetas en
el segundo ml de sangre, con respecto al valor inicial
de plaquetas. El rango en personas normales es de
3-35 por ciento, con un valor medio de 19, y una
desviacion estandar de 8. El Adeplat T esta basado
en la técnica de Hellem (12), cuya uUnica diferencia
consiste en el uso de una columna -preparada con
una cantidad y tipo definidos de perlas de vidrio- que
es capaz de dar una tasa de adhesividad plaquetaria
baja en individuos normales, y por tanto permite
valorar estados de hiperadhesividad plaquetaria con
mayor sensibilidad. La superficie de contacto en estas
columnas es de 45 cm? y el tiempo de contacto
aproximado de 6 segundos.

Ademas, se tom0 a cada uno de los pacientes una
muestra de sangre anticoagulada con una mezcla de
acido citrico-citrato (6 partes de citrato de sodio 0,1 M
y 4 partes de &cido citrico 0,1M) en una relacion 9:1.
El plasma rico en plaquetas (PRP) se prepar6
centrifugando la sangre por 10 minutos a 900 rpm y
ajustando la concentracion de plaguetas a 250 x 10
°/L con plasma pobre en plaquetas (PPP).

Los estudios de agregacion plaquetaria se lleva-
ron acabo deacuerdo con latécnica de Born
y Cross (1), en un agregémetro Chrono Log
(Chrono-Log Corp., Havertown, Pa., USA) vy

usando las sustancias agregantes en las siguientes
concentraciones finales: colageno (Hormon, Munich,
Alemania) 3mcg/ml,ADP (Signa Chemical Co.
St.Louis, Mo., USA) 1,3 x M, 2,6 x 10°M, 1,3 x 10
®M, 6,5 x 107 y 325 x 10"'M. y bitartrato de L
epinefrina (Signa Chemical Co.) 3,3 x 10°°M. Todas
las muestras fueron examinadas entre 1y 2 horas
después de obtenido el PRP.

El porcentaje de agregacioén plaquetaria corres ponde
a la diferencia de transmitancia entre el plasma sobre
en plaguetas y el plasma rico en plaquetas después
de 6 minutos de haber afiadido la sustancia
agregante. La sensibilidad plaquetaria al ADP se
consigna como la concentracion minima de ADP
capaz de producir segunda onda de agregacion.
Ademas se cuantific6 el factor VII:C (20), el
fibrinégeno (3) y la glucosa por el método de la O
toluidina.

Los estudios estadisticos se llevaron a cabo de
acuerdo con la t de student (22).

El grupo control consistié de 20 personas normales,
cuyas muestras se tomaron en idénticas condiciones
gue a los pacientes en estudio.

RESULTADOS

Los promedios de adhesividad plaquetaria, factor
VIII:C, fibrindbgeno y glucosa se presentan en el
Cuadro 1. Unicamente 2 pacientes presentaron un
porcentaje de adhesividad inferior al promedio
de lo normal. El resto (50 pacientes) tuvo
resultados iguales o superiores al promedio

CUADRO 1
PROMEDIOS ( X ) DESVIACION ESTANDAR (D.E /) DE LA ADHESIVIDAD
PLAQUETARIA, EL FACTOR VIII, EL FIBRINOGENO Y LA
GLICEMIA EN LOS 52 PACIENTES DIABETICOS
Y EN LOS 20 CONTROLES NORMALES

Adhesividad Factor VIII:C Fibrinégeno Glucosa
porcentaje U/ml g/L mg / dl
Diabéticos
X 38,4 1,35 3,10 167
D.E. 16 0,4 0,7 84
CV. 41,7 29,6 22,6 50,3
Controles
Normales
X 19 1,0 2,6 90
D.E. 9 0,25 0,64 10
C.V. 47,4 25 24,6 11,1
p <0,001 <0,001 <0,02 <0,001
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-Por otra parte, 26 pacientes mostraron un porcentaje
de adhesividad sobre el valor normal superior.

Los pacientes diabéticos de sexo masculino dieron un
promedio de adhesividad de 41 por ciento en
comparacién con los del sexo femenino de 35,3 por
ciento, existiendo diferencias significativas entre
sexos a nivel de p<0,05.

Ditribuidos los resutados de acuerdo con el tipo de
tratamiento, se encontr6 que no hubo diferencias
significativas (p>0, 1) entre los pacientes en
tratamiento con insulina (40,4%) y aquellos en
tratamiento de hipoglicemiantes orales (37,3%).

Se noté un promedio menor dentro de los pacientes
sometidos Unicamente a dieta (31,3%) pero el
nimero de pacientes fue muy bajo para poder
obtener conclusiones valederas.

Analizados resultados de acuerdo a presencia o
auscencia de microangiopatia se encontr6 un
promedio mayor (39,1%) en los diabéticos con
microangiopatia en relacion a los que no la pre-
sentaban (36,1%), sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas(p>0,1).

En el Cuadro 2 se presentan los promedios del

porcentaje de adhesividad distribuidos segln la edad,
sin encontrarse diferencias significativas.

En el Cuadro 3 se presenta el porcentaje de
adhesividad de los 52 pacientes, distribuidos en
grupos arbitrarios segun el tiempo de evolucién de la
enfermedad. Las concentraciones sanguineas de
glucosa no correlacionaron con los porcentajes de
adesividad, observandose de paso un aumento de la
glucemia asociado con aumento en el tiempo de
evolucién de la enfermedad.

Por otra parte, los porcentajes de agregacion

CUADRO 3

Elaquetaria cor€13 coladgeno (3mcg/ml), ADP6 1,3x10
My 26 x 10°M) y epinefrina (3,3 x 10M) fueron
normales. Cuando se usaron concentraciones
menores de ADP se encontr6 que 35 pacientes de los
32 tienen una sensibilidad plaquetaria aumentada al
ADP, en relacion con los controles normales.
Los Cuadros 4,5,6, y 7 muestran la distribucion de los
pacientes de acuerdo con su sensibilidad plaquetaria
al ADP con respecto al tipo de tratamiento, presencia
0 no de microangiopatia, afios de evolucion del la
enfermedad y edad, respectivamente.
El cuadro 8 muestra la distribucién de acuerdo a la
sensibilidad plaquetaria al ADP con respecto a
adhesividad plaquetaria, factor VIl y glucosa.

CUADRO 2

PROMEDIO DE LA ADHESIVIDAD
PLAQUETARIA EN LOS 52
PACIENTES DIABETICOS
DISTRIBUIDOS SEGUN GRUPOS ETARIOS

Edad Numerode Adhesividad

Afos Pacientes Porcentaje
31-40 8 40,5
41-50 9 37,6
51-60 16 38,3
61-70 13 37,3
71-80 6 35,1

PROMEDIO DE ADHESIVIDAD PLAQUETARIA Y DE GLICEMIA
EN LOS 52 PACIENTES DIABETICOS DISTRIBUIDOS
SEGUN LOS ANOS DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

ANOS DE EVOLUCION
0-1 2-5 6-10 11-15 16
Adhesividad porcentaje 38,8 37,9 38,8 346 39,3
Gilucosa mg/dl 94 157 171 265 178
Numero pacientes 15 1 10 8 3
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CUADRO 4

DISTRIBUCION DE LOS 52 PACIENTES DIABETICOS DE
ACUERDO CON LA SENSIBILIDAD PLAQUETARIA
AL ADP Y CON EL TIPO DE TRATAMIENTO

CONCENTRACION MINIMA DE ADP QUE PRODUCE
SEGUNDA ONDA DE AGREGACION PLAQUETARIA

TRATAMIENTO

1,3x10°M  26x10°M  1,3x10°M  6,5x107M 3,2x10°M

Insulina 4 3 14 3 1

Hipoglicemiantes orales 4 5 7 8 -

Dieta 1 - 2 - -

Totales 9 8 23 11 1
CUADRO 5

DISTRIBUCION DE LOS 52 PACIENTES DIABETICOS DE ACUERDO CON LA
SENSIBILIDAD PLAQUETARIA AL ADP Y PRESENCIA O NO DE MICROANGIOPATIA

CONCENTRACION MINIMA DE ADP QUE PRODUCE
SEGUNDA ONDA DE AGREGACION PLAQUETARIA

MICROANGIOPATIA

1,3x10°°M  26x10°M  1,3x10%M  6,5x10'M  3,2x107M

Presente 5 6 16 8 1

Ausente 4 2 7 3 -

Totales 9 8 23 11 1
CUADRO 6

DISTRIBUCION DE LOS 52 PACIENTES DIABETICOS DE ACUERDO CON LA
SENSIBILIDAD PLAQUETARIA AL ADP Y ANOS DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

CONCENTRACION MINIMA EN ADP QUE PRODUCE
SEGUNDA ONDA DE AGREGACION PLAQUETARIA

EVOLUCION ANOS
1,3x10°M  26x10°M  1,3x10°M  6,5x10°M  3,2x107M

0- 1 2 3 7 3 -
2-5 3 2 7 3 1
6-10 4 2 3 1 -
11-15 - 1 4 3 ~
16 - - 2 1 ~
Totales 9 8 23 11 1




CUADRO 7

DISTRIBUCION DE LOS 52 PACIENTES DIABETICOS
DE ACUERDO CON LA SENSIBILIDAD AL ADP Y LA EDAD

CONCENTRACION MINIMA DE ADP QUE PRODUCE
SEGUNDA ONDA DE AGREGACION PLAQUETARIA

EDAD -
1,3x10°M  2,6x10°M  1,3x10°M  6,5x10'M  3,2x107M
31-40 3 - 4 i -
41-50 3 3 - 1
51-60 1 3 8 4 -
61-70 1 2 6 4 -
71-80 2 - 2 2 -
Totales 9 8 23 11 1
CUADRO 8

PROMEDIOS DE LA ADHESIVIDAD PLAQUETARIA, LA CONCENTRACION DE FACTOR Viii
Y LA GLICEMIA CON RESPECTO A LA SENSIBILIDAD PLAQUETARIA AL ADP
EN LOS 52 PACIENTES DIABETICOS

CONCENTRACION MINIMA DE ADP QUE PRODUCE
SEGUNDA ONDA DE AGREGACION PLAQUETARIA

1,3x10°M  2,6x10°M  1,3x10°M  6.5x10°M  3,2x107"M
Adhesividad porcentaje 34 42 40 35 23
Factor VIlY U/mi 1,23 1,37 1,34 1,46 0,93
Glucosa mg/dl 154 133 82 170 74

DISCUSION

Los resultados de esta investigacion indican un
compromiso inicial del sistema hemostatico en la
diabetes, pues 26 de 52 pacientes presentaron
adhesividad plaquetaria por encima de 35 por ciento,
que es el limite normal superior. Este aumento en a
adhesividad fue similar en las diferentes décadas
etarias en que se subdividié la poblacion. Por el
contrario, hubo una diferencia significativa en los
promedios de adhesividad entre hombres y mujeres,
con porcentaje alto en ambos sexos, pero
significativamente mayor en los primeros (p<0,05).
Este dato es de importancia, pues se
ha visto que la muerte en pacien-

tes diabéticos por enfermedad coronaria afecta en
una forma desproporcionada al sexo masculino (14).
En el estudio se demuestra que 18 de los 29
pacientes masculinos presentaban porcentajes de
adhesividad superiores al limite normal alto, en
contraposicion con 9 mujeres de las 18 estudiadas.
Estos resultados colocan a los hombres en una
situacion hemostatica critica al presentar alterado un
factor de riesgo importante para el desarrollo de la
enfermedad vascular.
Por otra parte, no encontramos diferencias sig-
nificativas (p>0,1) entre los pacientes con tratamiento
con insulina 'y aquellos con hipoglicemiantes
orales, dato opuesto a lo que postulan
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Colwell et al (5),quienes concluyen que la adhe-
sividad plaguetaria aumentada es mas aparente en
pacientes que requieren insulina. En nuestros
pacientes cuyo Unico tratamiento era la dieta, se

observd un porcentaje de adhesividad inferior a
aquellos en tratamiento con insulina o hipogli-
cemiantes orales; pero debido a que es un grupo muy
pequefio no se pueden inferir resultados
concluyentes.

Sin embargo, podria vislumbrarse una tendencia a
mayor adhesividad plaquetariacuanto mas severa es
la diabetes y requiere un tratamiento mas energético.
Cuando se relacioné el tiempo de evolucion de la
enfermedad con los porcentajes de adhesividad, no
se encontrd relacion alguna, pues no hubo diferencia
entre los distintos grupos de evolucién en los cuales
se dividio arbitrariamente el grupo de pacientes en
estudio.

El andlisis de la adhesividad con respecto a la

presencia o ausencia de microangiografia, no
demostré diferencias significativas entre ambos
grupos de pacientes.

La adhesividad aumentada en la diabetes proba-
blemente sea debida a muchos factores (5), pero
indudablemente debe estar relacionada con las

actividades asociadas al factor VIII (7) asi como a
niveles elevados de fibrindgeno (16).

A su vez, el presente ha demostrado una sensibilidad
aumentada de las plaquetas al ADP, pues en 35
pacientes se obtuvo una segunda onda de
agregacion con una concentracion de ADP de 1,3 X
10°M o menor. Este aumento de sensibilidad a

ciertas sustancias agregantes se ha reportado
también usando epinefrina (18,21).

Analizando los pacientes en cuanto a tipo de
tratamiento se refiere, no hubo diferencia significativa
en cuanto a este tipo de sensibilidad, puesto que 18
de los 25 pacientes en tratamiento con insulina

mostraron una segunda onda de agregacion con ADP
1,3 X 10°M o inclusive a menor concentracion, asi
como 15 de los 24 pacientes en tratamiento con
hipoglicemiantes orales.

No se demostré diferencia significativa de sensibilidad
al ADP entre los pacientes con microangiopatia y
aquellos sin la misma, tal como lo encontraron

Colwell et al (8).

De los 10 pacientes que tenian mas de 10 afios de
evolucion de su diabetes, 9 mostraron una
sensibilidad mayor al ADP. La separacién en cuanto a
un sexo no revelé diferencias en sensibilidad al ADP,
tal como lo encontraron Burrows et al (2). De los 35
pacientes con mas de 50 afios de edad 26 tenian
hipersensibilidad aumentada al ADP, a diferencia de
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9 de los 17 pacientes que tenian una edad inferior.
Kwaan et al (15) reportaron un factor plasmatico que
acentuaba la agregacion plaquetaria inducida por
ADP en plaguetas normales, aunque su accion es
independiente del ADP. Lo denominaron factor
estimulante de la agregacion plaquetaria (FEAP). La
presencia de dicho factor fue confirmada
posteriormente por Colwell et al (4).

Por otra parte, Colwell et al (7) sugieren que en las
plaguetas del paciente diabatico hay una sintesis
aumentada de tromboxano A, una sustancia labil
responsable de iniciar la reaccion de liberacion, asi
como la agregacion plaquetaria (23). A su vez
Halushka et al (11) habian reportado un aumento en
la sintesis de material inmunoreactivo similar a la
prostaglandina E, que podria reflejar un aumento de
actividad de la enzima prostaglandino sintetasa en
uno o varios sitios de accién, necesitandose estudios
adicionales para determinar el sitio o los sitios que
contribuyen a la actividad aumentada del sistema.
Concluyen los ultimos autores afirmando que las
anormalidades en el metaboloismo de la glucosa y de
la insulina en los diabaticos, puede también servir
como una causa de aumento de agregacion
plaguetaria y de actividad del sistema prostaglandino
sintetasa.

A su vez, Colwell et al (7) especulan que la
aumentada sensibilidad plaquetaria, las interacciones
plagueta-plasma y el aumento de produccion de
tromboxano, pueden ser factores importantes en el
desarrollo de la enfermedad vascular oclusiva en el
diabético.

Este aumento de la sintesis de sustancias que
facilitan la agregacion, unido a disminucion en los
niveles de prostaciclina (PGl>) en las arterias de los
pacientes diabetes diabéticos -como lo demuestran
Johnson et al (13) en un estudio preliminar- pueden
favorecer en gran medida la evolucion de la
angiopatia diabética, pues esta sustancia inhibe la
agregacion plaquetaria aumentando el AMP ciclico en
las plaquetas, pre sumiblemente al estimular la adenil
ciolasa (17). Nuestros hallazgos en torno a la
adhesividad plaquetaria y a la sensibilidad de las
plaguetas al ADP, confirman los resultados obtenidos
en otros estudios (2,6,7), evidenciando que la funcion
plaquetaria en la diabetes mellitus del adulto es
anormal. Colwell et al (8) ofrecen tres postulados para
explicar esta anormalidad plaquetaria; un factor
plasmatico que predispone a las plaquetas a
comportarse en forma anormal, una
enfermedad vascular no reconocida que
puede llevar a un comportamiento anormal de



las plaguetas y, que la funcién plaquetaria pueda
estar alterada independientemente de las anor-
malidades del plasma.

Aun cuando existen observaciones que ayudan a
entender el comportamiento alterado de las plaquetas
en la diabetes mellitus, se deben tener reservas al
momento de interpretar tales hallazgos, pues se ha
reconocido que los fendmenos in vitro de adhesividad
y agregacion plaquetaria aumentada, no reflejan
necesariamente el comportamiento plaquetario in
vivo. A su vez, debido a la heterogeneidad de la
diabetes, se debe ser cauteloso y no aplicar los
resultados encontrados en un grupode pacientes, a
la poblacion diabética general; sin embargo, los
cambios en el sistema hemostatico se deben tener en
cuenta en el aborde terapéutico para un control com-
pleto de la diabetes (10).
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