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RESUMEN
Se estudian 44 pacientes diabéticos adultos en

tratamiento, analizando la agregación plaquetaria
con ADP, colágeno y epinefrina, obteniéndose
valores similares a los controles normales. Usando
diversas concentraciones de ADP se demostró una
sensibilidad aumentada de las plaquetas al ADP,
pues 24 pacientes mostraron segunda fase de agre­
gación :~n una concentración de ADP dc
1,3 x 10 M o menor. Analizando los pacientes
en cuanto a tipo de tratamiento, edad y sexo, no
sc encontraron diferencias significativas dentro de
los diferentes grupos. De los 10 pacientes con más
de 10 años de evolución de la diabetes, 8 tenían
una sensibilidad mucho mayor al ADP que el resto
de los pacientcs estudiados.

INTRODUCCION
La enfermedad vascular en la diabetes

mellitus es un hecho bien reconocido. siendo
las trombosis de los grandes y pequeños vasos
accidentes comunes del desorden metabólico.
En algunas otras situaciones clínicas, la
formación de trombos refleja un disturbio
de la interrelación entre constituyentes de la
sangre, el flujo sanguíneo y la pared vascular,
o sea, lo que se ha llamado tríáda de Virchow.

Aunque no se puede afirmar que una
simple anomal ía sea la responsable de las
complicaciones trombóticas en la diabetes,
las teorías acerca de ]a patogénesis de ]a
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arterioesderosis le dan un papel muy impor­
tante a las plaquetas en los estadios iniciales
del proceso anómalo (12), aceptándose
-con menos evidencia experimental- que
inciden en el desarrollo de la enfermedad
microvascular obliterativa. Por otra parte, se
ha aceptado que un aumento de la adhesi­
vidad plaquetaria y de la sensibilidad a
agentes agregantes detectados por técnicas
in vitro, pueden también ser operativos in
vivo (4). Si esto fuera así se podría 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 microcirculación en pacientes
diabéticos (J 3).

Nos proponemos valorar en el presente
estudio la agregación plaquetaria en pacientes
diabéticos adultos en tratamiento, así como
su sensibilidad plaquetaria al ADP relacionado
a su vez este último parámetro con respecto
a edad, sexo, tratamiento y años de evolución
de la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS
Se tomó una muestra al azar de 44

paCientes diabéticos adultos del Servicio de
Endocrinología del Hospital México, 23 en
tratamiento con insulina, 17 en tratamiento
con hipoglicemiantes orales y 4 sólo con
dieta. En todos los pacientes se excluyó la
ingestión concomitante de otro medicamento
que pudiese afectar la función plaquetaria.

Se tomó a cada uno de los pacientes una
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muestra de sangre anticoagulada con una
mezcla de citrato (6 partes de citrato de
sodio 0.1 M Y4 partes de ácido cítrico 0.1 M)
en una relación de 9: l.

El plasma rico en plaquetas (PRP) se
preparó centrifugando la sangre por 10
minutos a 900 rpm y ajustando la concen­
tración de plaquetas a 250 x 109 /L con
plasma pobre en plaquetas (PPP).

Los estudios de agregación plaquetaria se
llevaron a cabo de acuerdo con la técnica
de Born y Cross (1), en un agregómetro
Chrono Log (Chrano-Log Corp., Havertown,
Pa., USA) y usando las sustancias agregantes
en las siguientes concentraciones finales:
colágeno (Hormon, Munich, Alemania)
3 mcgjml, ADP (Sigma Chemical Co., St.
Louis, Mo. USA) 1,3 x lO-sM; 2,6 x lO-6M;
1,3 x 1O-6 M; 6,5 x IO-7M; y 3,25 x IO-7M
y bitartrato de L-epinefrina (Sigma Chemical
Ca., St. Louis, Mo., USA) 3,3 x lO-6M.
El porcentaje de agregación plaquetaria
corresponde a la diferencia de transmitancia
entre el PPP y el PRP después de 6 minutos
de haber añadido la sustancia agregante.
El tiempo de reacción con colágeno se
refiere al tiempo en segundos comprendido
entre la adición del colágeno y el inicio de la
onda de agregación. El tiempo de reacción
con epinefrina se mide desde la adición de la
sustancia agregan te hasta el punto medio de
la segunda onda de agregación. La pendiente
de la curva se obtuvo pqsando una línea
tangente a la primera onda de agregación y
midiendo con un transportador los grados del
ángulo interno.

La sensibilidad plaquetaria al ADP se
define como la concentración mínima de
ADP capaz de producir segunda onda de
agregación.

La disponibilidad de factor plaquetalio 3
se llevó a cabo de acuerdo con la técnica de
Spaet y Cintron (17) y el lndice de Actividad
Plaquetaria (lAP) con la técnica de Saleem
et al. (14). La agregación plaquetaria espon­
tánea se efectuó de acuerdo con la técnica
de Wu et al. (18).

Los estudios estad(sticos se llevaron a
cabo de acuerdo con la t de student (15).

RESULTADOS
El Cuadro 1 muestra los porcentajes de

agregación plaquetaria con colágeno, ADP
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y epinefrina de los 44 pacientes estudiados.
Los valores normales se señalan dentro de las
dos 1ineas de puntos.

El tiempo de reacción con colágeno y
epinefrina, así como la pendiente con ADP
a la concentración de 1,3 x lO-sM, se
observa en el Cuadro n.

El Cuadro III muestra la distribución de
los pacientes estudiados de acuerdo con su
sensibilidad plaquetaria al ADP.

El Cuadro IV muestra la distribución de
los pacientes estudiados de acuerdo a su
sensibilidad al ADP en relación con el
tratamiento y los años de evolución de la
enfermedad.

El Cuadro V muestra la distribución de
los pacientes estudiados de acuerdo con su
sensibilidad al ADP en relación con el sexo
y la edad de los pacientes.

El Cuadro VI muestra los resultados del
Indice de Agregación Plaquetaria, la disponi­
bilidad de factor plaquctario 3 y la agrega­
ción plaquetaria espontánea de los pacientes
estudiados.

DISCUSION
Los estudios rutinarios de agregación

plaquetaria con colágeno, ADP y epinefrina
fueron normales en el grupo de pacientes
estudiados, así como el tiempo de reacción
con colágeno y epinefrina, y la pendiente de
la primera onda de agregación Con ADP
1,3 x 10-5 M.

La disponibilidad de factor plaquetario 3
estuvo aumentada en 28 de los 44 pacientes,
con un promedio de 15,2 segundos en vez
de los 18 segundos del grupo control. La
agregación plaquetaria espontánea estuvo
dentro de valores normales. Aunque el signi­
ficado de esta prueba no es bien conocida,
se han descrito aumentos en la agregación
espontánea en varios tipos de desórdenes
trombóticos y en pacientes diabéticos. (11)

El presente estudio ha demostrado una
sensibilidad aumentada de las plaquetas al
ADP, pues en 24 de los 44 pacientes se
obtuvo una segunda onda de agregación con
una concentración de ADP de 1,3 x ¡0-6M
o menor. Este aumento de sensibilidad a
ciertas sustancias agregantes, se ha reportado
también usando epinefrina (11,13). Anali­
zando los pacientes en cuanto a tipo de
tratamiento se refiere, no hubo diferencia
significativa en cuanto a este tipo de sensibi·



Cuadro 1
Porcentaje de agregación plaquetaria con colágeno, ADP

y epinefrina en 44 pacientes diabéticos
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Cuadro 11
PENDIENTE CON ADP (l,3 x lO-s M) y TIEMPO DE REACCION

CON COLAGENO y EPINEFRINA EN 44 PACIENTES DIABETICOS

Pendiente Tiempo Reacción Tiempo Reacción
ADP Colágeno (seg.) Epinefrina (seg.)

Diabéticos +73.4 53.0 138

Normal 76.3 66.1 126

P 0.1 0.1 0.1

lidad, puesto que 13 de los 23 pacientes en
tratamiento con insulina mostraron una
segunda onda de agregación con ADP de
1,3 x 10-6M o inclusive a menor concen­
tración, así como 9 de los 17 en tratamiento

con hipglicemiantes orales.
De los 10 pacientes que tenían más de

10 años de evolución de su diabetes, ocho
mostraron una sensibilidad mucho mayor al
ADP. La separación en cuanto a sexo y edad
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no dio diferencias en sensibilidad al ADP, tal
c o m o también 10 encontraron Burrows
et al. (::').

Kwan et al. (9) reportaron un factor
plasmático que acentuaba la agregación
plaquetaria inducida por ADP en plaquetas
normales, aunque su acción es independiente
del ADP. Lo denominaron factor estimulante
de la agregación plaquetaria (FEAP).

La presencia de dicho factor fue confir­
mada posteriormente por Colwel1 et al. (3)

Por otra parle, ColwelJ et al. (5) sugieren
que en las plaquetas del paciente diabético
hay una síntesis aumentada de tromboxano

A2 , una sustancia lábil responsable de JIliciar
la reacción de liberación. así como la agre­
gación plaquetaria (16). A su vel Halusbka
et al. (7) habían reportado un aumento en la
síntesis de material inmunoreactivo similar
a la prostaglandina -1::, que podría reflejar un
aumento de actividad de la enzima
prostaglandino-sintetasa en uno o varios
sitios de acción. necesitándose estudios
adicionales para determinar el sitio o sitios
que contribuyen a la actividad aumentada
del sistema. Concluyen los últimos autores
afirmando que las anormalidades en el
metabolismo de la glucosa y de la insulina

Cuadro III
Distribución de los 44 pacientes diabéticos de

acuerdo con su sensibilidad al ADP
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Cuadro IV
DISTRIBUCION DE LOS 44 PACIENTES DIABETICOS DE ACUERDO CON

LA SENSIBILIDAD PLAQUETARIA AL ADP
EN RELACION AL TRATAMIENTO Y AÑOS DE EVOLUCION

Concentración Mínima de ADP
1,3 x 10-s 2,6 x 10-6 1,3 x 10-6 6,5 x 10-7 3,2 X 10-7

TRATAMIENTO:

Insulina 4 6 11 1 1

Hipoglicemiantes
Orales 3 5 2 7 -

Dieta 2 - 2 - -

AÑOS
EVOLUCION:

0- I 2 3 3 3 -

2 - 5 5 3 3 2 1

6 - 10 1 4 4 - -

11 - 1S 1 1 3 2 -

16 - 20 - - 2 1 -

Cuadro V
DISTRIBUCION DE LOS 44 PACIENTES DIABETICOS DE ACUERDO CON

LA SENSIBILIDAD PLAQUETARIA AL ADP EN RELACION CON EL SEXO Y LA EDAD

Concentración Mínima de ADP
1,3 x lO-s 2,6 X 10-6 1,3 x 10-6 6,5 X 10-7 3,2 X 10-7

SEXO:

Masculino S 6 9 4 -

Femenino 4 S 6 4 1

EDAD:

31 - 40 2 1 2 1 -

41 - 50 - 4 3 - 1

SI - 60 3 3 S 3 -

61 - 70 3 2 3 3 -

71 - 80 1 1 2 1 -
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Cuadro VI
INDICE DE ACTIVIDAD PLAQUETARIA, FACTOR PLAQUETARIO 3 y

AGREGACION PLAQUETARIA ESPONTANEA EN 44 PACIENTES DIABETICOS

Factor Agregac. Plaquetaria
Indice de Actividad Plaquetario 3 Espontánea

P1aquetaria (seg.) ("lo)

Diabéticos 1.61 15.2 7.7

Normal 1.62 18.0 10

P 0.1 0.01 O. I

en los diabéticos, puede también servir como
una causa de aumento de agregación plaque­
taria y de actividad del sistema prostaglandino­
sinte tasa.

A su vez, Colwell et al. (5) especulan que
la aumentada sensibilidad plaquetaria, las
interacciones plaqueta-plasma y el aumento
de producción de tromboxano, pueden ser
factores importantes en el desarrollo de la
enfermedad vascular oclusiva en el diabético.
Este aumento en la síntesis de sustancias que
facilitan la agregación, unido a disminución
en los niveles de prostaciclina (PGI 2 ) en las
arterias de los pacientes diabéticos -como lo
demuestran Johnson el al (8) en un estudio
preliminar-· pueden favorecer en gran
medida la evolución de la angiopatía
diabética, pues esta sustancia inhibe la agrega­
ción plaquetaria aumentando el AMP cíclico
en las plaquetas, presumiblemente al estimular
la adenil-ciclasa (lO).

Nuestros hallazgos en torno a sensibilidad
de las plaquetas, al ADP y el aumento de
disponibilidad de factor plaquetario 3 en los
pacientes diabéticos estudiados, confirman
los resultados obtenidos en otros estudios
(2,9), evidenciando el nuestro que la función
plaquetaria en la diabetes mellitus del adulto
es anormal. Co/well el al. (6) ofrecen tres
postulados para explicar esta anormalidad
plaquetaria, un factor plasmático que predis­
pone a las plaquetas a comportarse en forma
anormal; una enfermedad vascular no reco­
nocida que puede llevar a un compor­
tamiento anormal de las plaquetas; y que la
función plaquetaria puede estar alterada
independientemente de las anormalidades
del plasma.

Aun cuando existen observaciones que
ayudan a entender el comportamiento
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alterado de las plaquetas en la diabetes
mellitus, se deben tener reservas al momento
de interpretar tales hallazgos, pues se ha
reconocido que los fenómenos in vitro de
adhesividad y agregación plaquetaria
aumentada, no reflejan necesariamente el
comportamiento plaquetario in vivo. 1\ su
vez, debido a la heterogeneidad de la diabetes,
se debe ser cauteloso y no aplicar los resul·
tados encontrados en un grupo de pacientes,
a la población diabética general.
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