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Introducción
La prevalencia de la diabetes en la población 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 detección precoz. 

Las complicaciones vasculares de los pacientes con diabetes pue-

den ocurrir en los pequeños vasos (microangiopatía) (i gura 1) o 

en los grandes (macroangiopatía) (i gura 2). En ambas situacio-

nes, se encuentran implicados en su etiopatogenia factores hemo-

rreológicos y hemostáticos. Los pacientes con diabetes presentan 

un riesgo más elevado e independiente de desarrollar enfermedad 

aterosclerótica cardiovascular que la población general, en cual-

quiera de sus modalidades: enfermedad coronaria, vascular cere-

bral y vascular periférica1,2. Estas enfermedades ateroscleróticas 

representan aproximadamente el 70% de las causas de falleci-

miento en esta población3. A los factores clásicos de riesgo ate-

rogénico y aterotrombótico, como la edad, el tabaquismo o la hi-

pertensión, se suman en estos pacientes otros especíi cos de la 

diabetes, como son la disfunción endotelial, la alteración de los 

procesos hemostáticos (activación plaquetaria, coagulación y i -

brinólisis), así como la dislipemia diabética. 

La interacción de estos factores acelerará el proceso de ateros-

clerosis y la aparición de la enfermedad cardiovascular (ECV) en 

la diabetes, y pone de manii esto la importancia que tiene hoy en día 

la prevención primaria o secundaria de los episodios aterotrom-

bóticos en estos pacientes.

Disfunción endotelial
La pérdida de la integridad endotelial sería responsable del inicio 

del proceso aterosclerótico y estaría involucrada hasta la consecu-

ción del episodio trombótico. El endotelio vascular está 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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do no sólo una simple separación física pasiva, sino también una 

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

grado de especialización funcional, ya que es a la vez recepto-

ra, transductora y emisora de señales con acciones exocrinas, 

autocrinas y paracrinas implicadas en procesos vasoactivos, me-

tabólicos e inmunológicos (tabla 1).

En los pacientes diabéticos encontramos:

•  Disminución del óxido nítrico (ON) sintetizado por el endote-

lio, que tiene un papel antitrombótico porque inhibe la adhesi-

vidad y agregación plaquetaria y de los monocitos4; además, 

disminuye el i brinógeno y el factor de agregación plaqueta-

ria5, por lo que se comporta como sustancia vasodilatadora. En 

los pacientes con diabetes tipo 1 y 2, las alteraciones de la va-

sodilatación que se producen parecen estar mediadas por este 

compuesto6,7.

•  Disminución de prostaglandina I2 (PGI2): tiene una potente ac-

ción vasodilatadora e inhibidora de la adhesividad y agregación 

plaquetaria, y se sintetiza a nivel endotelial8,9.

•  Aumento de tromboxano A2 (TXA2): producido por las plaque-

tas y el endotelio, es vasoconstrictor, y en concentraciones i -

siológicas actúa contrarrestando el ON10.

El papel de la endotelina, de acción vasoconstrictora, es controver-

tido y está por dilucidar en este tipo de pacientes. La homocisteína 

también parece que tendría un papel en la disfunción endotelial a 

través de mecanismos de la peroxidación lipídica, en la síntesis de 

óxido nítrico y en trabajos experimentales sobre la activación y 

agregación plaquetaria a expensas de la trombomodulina11. 

Hemostasia
Los resultados de laboratorio en estos pacientes muestran los 

cambios siguientes.

Aumento de la actividad plaquetar
El número de plaquetas es normal, pero se ha constatado una ma-

yor sensibilidad a los agentes agregantes12 y un aumento de la 

síntesis de TXA2 e inhibidor del activador del plasminógeno 1 

(PAI-1), y se encuentran elevados los niveles de productos libe-

rados por las plaquetas considerados marcadores de su activa-

ción, como son el PF4, la β-tromboglobulina y el TXB2
13,14. Tam-

bién existe mayor número de agregados circulantes15-17.

Alteración de la coagulación plasmática
Aumentan las tasas de i brinógeno, factores VII, VIII, IX y XII, 

calicreína y factor VIII Von Willebrand (FvW), así como de i bri-

nopéptido A (FPA) liberado por acción de la trombina, que pare-

ce estar en relación con el mal control glucémico, incrementán-

dose incluso antes de aparecer las complicaciones vasculares18. 

Los complejos TAT (complejos trombina-antitrombina) y los F 

1+2 de la protrombina parece que mantienen correlación inversa con 

la glucosa, pero no con la hemoglobina glucosilada (HbA1c)
19. 

Los inhibidores naturales de la coagulación, aunque algunos tra-

bajos los encuentran normales, parece que también se ven afec-

tados. Disminuye la antitrombina III (ATIII) en correlación in-

versa con la HbA1c, y disminuye también la proteína C que, 

activada, ejerce un control sobre los factores V y VIII20,21.

Fibrinólisis
Aumenta el activador tisular del plasminógeno (t-PA) antigénico, 

pero disminuye su actividad plasmática, 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 microalbuminuria22.

Tabla 1. Funciones del endotelio 

• Barrera

• Regulación del tono vasomotor

• Regulación de la hemostasia/trombosis

• Regulación del crecimiento/proliferación celular

• Regulación de la interacción célula sanguínea-pared vascular

Figura 2. Participación de factores hemorreológicos y hemostáticos 
en el desarrollo de la lesión aterosclerótica
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Figura 1. Mecanismos etiopatogénicos de la microangiopatía diabética
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Hay pues evidencias biológicas de disfunción endotelial, acti-

vación plaquetar, aumento de la coagulación plasmática y dismi-

nución del sistema inhibidor. Todo ello conforma un estado de 

hipercoagulabilidad en estos pacientes. Este estado de hipercoa-

gulabilidad, junto con la dislipemia (que presentan el 70% de los 

pacientes), supone la base del aumento del riesgo tromboembó-

lico. De ahí la importancia de mantener una actitud y tratamiento 

preventivos.

Prevención y tratamiento antitrombótico
Existen muchos trabajos sobre las alteraciones hemostáticas de 

los pacientes con diabetes, pero que observen la respuesta espe-

cíi ca de este colectivo a los distintos tratamientos hay pocos, y 

además son controvertidos. Está reconocido que el riesgo abso-

luto de ECV en los pacientes diabéticos varía y depende de ca-

racterísticas individuales. Así, hay pruebas de que algunos pa-

cientes (niños y jóvenes recién diagnosticados) tienen bajo riesgo 

hasta pasados unos 10 años de evolución de su diabetes. En la 

diabetes tipo 1 el riesgo es menor que en la tipo 2, pero sigue 

siendo dramático cuando se lo compara con el de las personas no 

diabéticas de edad similar. Además, no hay datos objetivos que 

sugieran que la reducción de los factores de riesgo, particular-

mente el control de lípidos, el tratamiento antitrombótico con 

ácido acetilsalicílico (AAS) y el control de la glucosa, sea menos 

efectiva en la diabetes tipo 1 que en la tipo 2. Por eso, todas las 

recomendaciones preventivas son aconsejables para ambos tipos 

de pacientes23.

Hoy en día los tratamientos antitrombóticos son primordiales 

en la ECV, por la evidente relación trombosis-aterosclerosis y el 

coste socioeconómico de la misma. La indicación de tratamiento 

será individualizada y vendrá determinada por el sustrato trom-

bogénico y el riesgo tromboembólico, así como por las posibles 

contraindicaciones y/o el riesgo hemorrágico de cada paciente. 

La diabetes será un factor más de riesgo, independiente y suma-

torio, para valorar la necesidad según el riesgo-benei cio del tra-

tamiento.

Los fármacos antitrombóticos pueden ser antiagregantes, anti-

coagulantes y i brinolíticos. El tratamiento antitrombótico de 

elección en la prevención primaria cardiovascular de pacientes 

con diabetes tipo 1 y 2, aunque sigue siendo controvertido, es la 

antiagregación con AAS por su relación coste-benei cio, siempre 

que no haya contraindicaciones (en cuyo caso se deben valorar 

otros antiagregantes) o que el paciente ya esté anticoagulado por 

algún otro motivo. Las dosis de AAS serán de 75-162 mg/día, y 

no se recomienda en menores de 20 años por el riesgo de síndro-

me de Reye. 

Los anticoagulantes estarán indicados de manera individuali-

zada en cada paciente, en función de la etiopatogenia del riesgo 

tromboembólico absoluto y/o del procedimiento intervencionista 

(si lo precisara), pero no para reducir el riesgo de ECV sólo por 

su diabetes, y siempre teniendo en cuenta las contraindicaciones 

absolutas y relativas de dicho tratamiento. Así, en pacientes en i -

brilación auricular (FA), incluidos aquellos en FA paroxística, 

que tienen dos o más factores de riesgo para accidente cerebro-

vascular agudo (ACVA), se recomienda anticoagulación con di-

cumarínicos a largo plazo con un rango de la ratio internacional 

normalizada (INR) de 2-3, siendo los factores que es preciso 

considerar la edad (>75 años), y la existencia de hipertensión 

(HTA), diabetes o disfunción ventricular severa. En los pacientes 

con un solo factor de riesgo se puede considerar como alternati-

va el AAS24. La diabetes, si la HTA está controlada, no añade 

riesgo hemorrágico al tratamiento, pero sí el recibir tratamiento 

concomitante con antiagregantes25. No parece existir asociación 

entre el control del tratamiento anticoagulante oral (TAO) y los 

niveles de glucemia, no precisando estos pacientes mayor moni-

torización que los no diabéticos26.

En la enfermedad vascular arterial periférica un 30% de los pa-

cientes tienen diabetes, y la terapéutica preventiva indicada son 

los antiagregantes. La anticoagulación no parece añadir benei -

cios y se asocia a una mayor incidencia de complicaciones hemo-

rrágicas27,28.

Actualmente se utilizan la heparina no fraccionada (HNF), la 

heparina de bajo peso molecular (HBPM), los fármacos antivita-

mina K (warfarina [Sintrom®], etc.), los inhibidores directos de 

la trombina y los inhibidores directos del factor Xa. Existen di-

versos estudios que tratan de demostrar la mayor o menor ei ca-

cia y seguridad de la utilización de unos u otros en diferentes si-

tuaciones29.

Los inhibidores directos de la trombina actualmente aprobados 

por su probada ei cacia para su utilización en clínica son la hiru-

dina (Re� udin®), la bivalirudina (Angiomax®) y el argatrobán. La 

hirudina está indicada en el tratamiento de la trombopenia indu-

cida por heparina (TIH), la angina inestable o el infarto agudo de 

miocardio (IAM) sin ST elevado. La bivalirudina se utiliza como 

alternativa a la heparina en pacientes sometidos a angioplastia 

coronaria transluminal percutánea (ACTP). Finalmente, el arga-

trobán es ei caz en la TIH, la enfermedad cerebral aguda y la en-

fermedad arterial periférica. Algunos de los nuevos inhibidores 

del factor Xa ya tienen aprobada su indicación en la proi laxis de 

la cirugía ortopédica (cadera y rodilla), y están en ensayo clínico 

para prevención en el tromboembolismo pulmonar (TVP), la FA 

y el síndrome coronario agudo (SCA). No existe experiencia en 

situaciones complejas como la insui ciencia renal, la edad avan-

zada, la trombopenia o la administración simultánea con an-

tiagregantes, pues los ensayos clínicos realizados excluyen a este 

tipo de pacientes. Entre sus ventajas destacan la comodidad de la 

vía oral y, tal vez, el no precisar controles ni ajuste de dosis. Co-

mo inconveniente, por el momento, el no contar con antídoto co-

nocido.

Conclusiones
En la diabetes existe un estado de hipercoagulabilidad que favo-

rece la aparición de episodios tromboembólicos, fundamental-

mente arteriales. El tratamiento anticoagulante no es de elección 

en la prevención, pero puede ser necesario su uso, aislado o com-

plementando al tratamiento antiagregante, en situaciones de ries-

go tromboembólico sobreañadido a la enfermedad. ■
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Consideraciones prácticas

•  La diabetes mellitus es una enfermedad de elevado 
riesgo cardiovascular, que puede hacer necesaria la 
instauración de un tratamiento anticoagulante en de-
terminadas situaciones.

•  Los anticoagulantes estarán indicados de manera in-
dividualizada en cada paciente en función de la etio-
patogenia del riesgo tromboembólico absoluto y/o del 
procedimiento intervencionista que se vaya a realizar. 

•  No parece existir asociación entre el tratamiento anti-
coagulante oral y los niveles de glucemia, por lo que 
los pacientes no precisan intensifi car su monitoriza-
ción glucémica en caso de necesitar tratamiento anti-
coagulante.
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