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Introduccion

Resumen La diabetes es una enfermedad con elevada morbimortalidad. Una ateroesclerosis
agresiva y gran carga trombotica contribuyen a este proceso. La disfuncion endotelial por la
hiperglucemia y factores de riesgo asociados acentuan el desarrollo de ateroesclerosis, y
predispone a mayor carga trombotica. La resistencia a insulina y la disglucemia producen
exacerbacion del sistema de coagulacion, hipofibrindlisis e hiperactividad plaquetaria. Las
dogas hipoglucemiantes tienen efecto sobre estos sistemas. Los farmacos antiplaquetarios
tienen respuestas disimiles en diabéticos. Nuevas estrategias y drogas estan en investigacion en
el manejo de la trombosis en estos pacientes.

Diabetes and Thrombosis

Abstract Diabetes is a disease with high morbidity and mortality. An aggressive atherosclero-
sis and large load of thrombus contribute to this process. Endothelial dysfunction by hypergly-
cemia and associated risk factors emphasize the development of atherosclerosis, and predis-
poses to greater thrombotic burden. Insulin resistance and dysglycemia produce exacerbation in
coagulation system, hypofibrinolysis, and platelet hyperactivity. The hypoglycemic drugs have
an effect on these systems. Antiplatelet drugs have different responses in diabetics, new strate-
gies and drugs are under investigation in the management of thrombosis in these patients.
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defectos en la secrecion y/o accion de la insulina’. El nime-

La diabetes mellitus (DBT) es un desorden metabdlico ca- ro de personas con diabetes en el planeta en 2012 llego a
racterizado por hiperglucemia crénica, trastornos en el me- 371 millones, segln cifras del 5° Atlas de Diabetes publica-
tabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas, por do por la Federacion Internacional de Diabetes?.
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Desarrollo de ateroesclerosis (ATC) y diabetes

La aterotrombosis es la causa mas importante de morbimor-
talidad en la poblacion general y esta exacerbada en diabé-
ticos®. La presencia de multiples factores de riesgo, en
pacientes con diabetes, intervienen en el desarrollo de ate-
roesclerosis y la carga trombotica“.

La hiperglucemia estimula la adhesion y migracion de mo-
nocitos®, incrementa el estrés oxidativo y activa el Factor
Nuclear xp (por sus siglas en inglés Nuclear Factor xp: NF-
*B), que inician la cascada inflamatoria®, y produce denuda-
cion endotelial por apoptosis. Los niveles circulantes
de células endoteliales (CE) estan elevados en la DBT?, las
microparticulas circulantes tienen una potente actividad
procoagulante?. Las células progenitoras endoteliales (CEP)
circulantes contribuyen a la reparacion de la capa CE®. Los
pacientes con DBT presentan menor numero de CEP’s circu-
lantes, lo cual induce un desarrollo mas agresivo de ATC'.
La ATC y DBT son enfermedades inflamatorias crénicas'-2 .

Trombosis y diabetes

La DBT produce un estado protrombotico por alteraciones
en los factores de coagulacion, sistema fibrinolitico y pla-
quetas. La glucosa y la insulina desempefan su papel en la
patogénesis de este estado. Disfuncion endotelial y trombo-
sis: la disfuncion endotelial es comln en la DBT; el estrés
oxidativo disminuye la formacion de 6xido nitrico (ON) y con
ello su capacidad antitrombotica y vasodilatadora.

Estado de la coagulacion

La generacion de trombina esta aumentada en la DBT y se
relaciona con un mal control metabdlico''. El factor tisular
(FT) activa la coagulacion por el complejo FT + FVila. En la
DBT la expresion del FT por las CE esta estimulada por infla-
macion de bajo grado, modulados por glucosa e insulina,
que aumentan la actividad del FT*. La hipofibrinélisis en la
DM2 se debe a que la hiperglucemia glicosila el fibrinogeno
(Fg) que afecta la estructura del coagulo, siendo resistente
a la degradacion por plasmina, y a los niveles elevados de
PAI-1. Esta hipofibrindlisis ya es detectada en pacientes in-
tolerantes a la glucosa (ITG), cuando las concentraciones
sanguineas de dimero-D, fibrindgeno y PAI-1 fueron significa-
tivamente superiores en pacientes con ITG. Esto sugiere que
el estado protrombético precede al diagnoéstico de DBT'®.

Activacion plaquetaria

En la DBT existe un aumento de la reactividad plaquetaria,
por glicosilacion de proteinas plaquetarias, deficiencia de in-
sulina, y trombopoyesis acelerada. Las plaquetas expresan
una disminucion en la sensibilidad a los agentes naturales an-
tiagregantes, (ON y prostaciclina (PGI2). La hiperglucemia
produce alteraciones en la membrana celular dando lugar a
una mayor expresion de receptores (ejemplo: Gpllb /llla)”. El
recambio acelerado se manifiesta por un mayor nimero de
plaquetas reticuladas circulantes, mas grandes y reactivas®.

Modulacion de la trombosis en la DBT

Agentes hipoglucemiantes y su efecto sobre la trombosis: en
general, la metformina restaura la funcidon endotelial®,

reduce los niveles de FVIl y PAI-1, e interfiere con la activi-
dad de FXIII. De las sulfonilureas se sabe poco sobre su papel
en la modulacion de la trombosis; la glipizida disminuye los
niveles de PAI-1, y mejora la fibrindlisis®. Tiazolidinedionas
(TZD): activan los receptores (PPAR) y reducen FVII, fibrino-
geno y PAI-1. Gliptinas: se ha demostrado que tanto el GLP-
1 nativo y el analogo GLP-1 liraglutida atenian TNFa y-PAI-1.
Insulina: el tratamiento con infusion continua se asocia con
un aumento de porosidad de la fibrina?'. Un mejor control
de la glucosa en la DM2 se sabe reduce que el riesgo de
eventos microvasculares. Hay una continua incertidumbre
sobre su impacto en enfermedad macrovascular. En un ana-
lisis retrospectivo de 48,000 pacientes con DM2, los valores
mas bajos de HbA1c (<6.7%) tuvieron una mayor tasa de
mortalidad?®. En la evidencia disponible, debemos adquirir
un enfoque multifactorial en el manejo del paciente con
DBTZ.

Antiagregantes plaquetarios (AAP) y DBT

Los AAP han demostrado su eficacia tanto en prevencion
primaria como secundaria de eventos aterotromboticos. As-
pirina (AAS): el uso de AAS en prevencion primaria (PP) de
eventos cardiovasculares (CV) es controvertida en DBT. La
American Diabetes Association (ADA) recomienda el uso de
dosis bajas de AAS (75-162 mg / dia) en PP en pacientes con
DBT con riesgo cardiovascular elevado?. El beneficio de la
AAS en SCA es claro, las guias indican a una dosis inicial de
162-325 mg seguida de una dosis diaria de 75-162 mg, que es
también la dosis de mantenimiento en pacientes con DM2.

Antagonistas de los receptores P2Y12

Son farmacos inhibidores selectivos irreversibles de los re-
ceptores ADP/P2Y12, como las tienopiridinas; poseen activi-
dad antiplaquetaria y por lo general su administracion es via
oral; uno de los mas empleados en pacientes con DBT es
clopidogrel. En el estudio CAPRIE, se observo una reduccion
de eventos isquémicos en el grupo que recibio clopidogrel (p
= 0.043)%. El beneficio del tratamiento con clopidogrel en
pacientes con DBT fue mayor vs grupo placebo (15.6% vs
17.7%, p = 0.042)%. El uso de clopidogrel se debe considerar
una terapia alternativa en pacientes diabéticos con intole-
rancia al AAS.

La eficacia de la doble antiagregacion (DAPT) (AAS + clo-
pidogrel) esta recomendado en las guias para SCA, con STy
sin ST, y pacientes con angioplastia coronaria (APC). El CU-
RRENT/OASIS 7, no mostro beneficio con el uso de doble
dosis de AAS/clopidogrel. En el subgrupo de pacientes some-
tidos a APC (n =17.232) dosis altas disminuyeron eventos is-
quémicos (p = 0.036). No hubo diferencias en la eficacia
entre los pacientes con DBT con APC?. Sin embargo, de ma-
nera similar a la AAS%, la resistencia al clopidogrel esta bien
estudiada y varia debido a las definiciones utilizadas?, va-
rios mecanismos han sido implicados: disminucion de la res-
puesta plaquetaria a la insulina, desregulacion del meta-
bolismo del calcio, la sefalizacion positiva del receptor
P2Y12, aumento en la exposicion a ADP y aumento de la
sustitucion de plaquetas.

Prasugrel: esta tienopiridina de tercera generacion es de
inicio mas rapido, produce mayor inhibicién plaquetaria y
menor variabilidad interindividual. TRITON-TIMI 38, en
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13,608 pacientes con SCA sometidos a APC, prasugrel se aso-
ci6 con una reduccion significativa del punto final primario
(p <0.001), a expensas de un incremento en el riesgo de
hemorragia mayor®. El punto final primario se redujo signi-
ficativamente con prasugrel en sujetos con DBT vs el grupo
de control (12.2% vs 17.0%; P< 0.001).

El OPTIMUS-3 mostro que prasugrel produce una mayor
inhibicion plaquetaria en comparacién con doble dosis de
clopidogrel’'. El estudio TRILOGY-ACS evalué la eficacia
de prasugrel en pacientes con SCA sin ST manejados clinica-
mente en 7,243 pacientes menores de 75 afos, en el segui-
miento medio no hubo diferencia en los 2 grupos de
tratamiento clopidogrel /prasugrel (p = 0.21)3%.

Ticagrelor: se administra por via oral, inhibe directamen-
te y en forma reversible el receptor P2Y12; tiene un inicio
mas rapido y produce mayor inhibicion de la agregacion pla-
quetaria. El estudio PLATO en 18,624 pacientes con SCA
mostrd beneficios en el punto final primario a los 12 meses
en el grupo ticagrelor (p = 0.0001), asi como en mortalidad
(p = 0.001) Este beneficio no se vio afectado por un aumento
de hemorragia mayor (11.6% frente a 11.2%; p = 0.43), aun-
que el ticagrelor se asoci6 con una mayor tasa de hemorra-
gia mayor no relacionada con cirugia de revascularizacion
miocardica (4.5% vs 3.8%; p = 0.03)%. El analisis de DBT (n =
4,662) mostré una reduccion no significativa del punto final
primario [14.1% vs 16.2%, P=NS]*.

Las estrategias futuras incluyen el uso de un tercer farma-
co; se han propuesto como parte de la “triple terapia”, ci-
lostazol, inhibidores del receptor activado por proteasa-1
(PAR-1) y nuevos anticoagulantes orales. Su mayor beneficio
en pacientes con DBT debera ser valorado en estudios clini-
cos aleatorizados.

Financiamiento

No se recibi6 patrocinio de ningln tipo para llevar a cabo
este articulo.
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