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Resumen
La diabetes mellitus es un grave problema de salud mundial. Las complicaciones vasculares 
son la principal causa de morbimortalidad. El diabético tiene una evolución aterotrombótica 
acelerada y peor que la de otras entidades clínicas; pese a ello, la hiperglucemia per se no 
explica por completo las complicaciones isquémicas que se observan en estos enfermos. La 
mayoría de los eventos isquémicos arteriales se precipitan por rotura de la placa ateroescle-
rótica, activación plaquetaria y la trombosis resultante. En la diabetes se producen diversas 
alteraciones del sistema de coagulación, como disfunción endotelial, hiperactividad plaque-
taria, generación de trombina y fibrinólisis disminuida, eventos patológicos que favorecen la 
trombosis. La plaqueta es clave en la aterotrombosis diabética debido a que existe hipersen-
sibilidad plaquetaria a agonistas y respuesta baja a los agentes antiplaquetarios terapéuticos, 
además de hiperactividad plaquetaria en sitios de daño endotelial, hiperagregabilidad, resis-
tencia a los efectos inhibitorios de la insulina y una producción endotelial baja de prostaciclina 
y óxido nítrico. Estas alteraciones dependen del medio ambiente “tóxico” (hiperglucemia) o 
son intrínsecas a la plaqueta. Por todo lo anterior, la plaqueta es otro blanco de los efectos 
deletéreos de la resistencia a la insulina. Ya que la plaqueta es clave en la ateroesclerosis y 
en las complicaciones vasculares de la diabetes mellitus, esta revisión analiza las alteraciones 
plaquetarias características de esta enfermedad metabólica. 
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Abstract
Diabetes mellitus is a problem of health worldwide being vascular complications the main 
causes of morbidity and mortality in this population. Diabetics have a fast atherothrombotic 
evolution which is worse than that observed for other clinical entities; however, hyperglyce-
mia itself may not totally explain the ischemic complications observed in these patients. Most 
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Introducción
La diabetes mellitus (DM) es uno de los problemas de sa-
lud más importantes en el mundo. En México su preva-
lencia aumentó de 7.2% entre los 20 y 65 años en 1993 
hasta 11.8% en la última década. Hoy se detectan 180 
mil casos nuevos/año. En 2002, fue la primera causa de 
muerte: 54 828 defunciones (12% del total).1 Casi 90% de 
los diabéticos que debutan después de los 30 años tiene 
diabetes mellitus tipo 2 (DM-2).2 Las complicaciones mi-
cro y macrovasculares son la principal causa de morbi-
mortalidad. La enfermedad macrovascular (enfermedad 
arterial coronaria [EAC], enfermedad vascular cerebral 
[EVC] y enfermedad arterial periférica [EAP]), aumenta 
dos a cuatro veces en la DM-2 comparada con los sujetos 
no diabéticos.3 La EAC y su mayor expresión, la cardio-
patía isquémica (angina inestable y síndromes coronarios 
agudos), es la primera causa de muerte prematura en la 
DM-2. Casi 75% de los diabéticos fallece por cardiopatía 
o infarto cerebral. Además del riesgo elevado de EAC, el 
diabético tiene un peor pronóstico en la evolución de la 
aterotrombosis;4 el que sufre un infarto agudo de miocar-
dio (IAM) tiene más complicaciones hospitalarias y mayor 
recurrencia de isquemia comparado con el no diabético: 
45% vs. 19%, respectivamente.5

La causa de las complicaciones macrovasculares de la 
DM-2 no es clara. La hiperglucemia crónica no explica del 
todo estas complicaciones, a diferencia del daño micro-
vascular. En la DM-2, la ateroesclerosis y la trombosis se 
sinergizan para elevar el riesgo cardiovascular. La mayoría 
de los eventos isquémicos coronarios y cerebrales ocurre 
por oclusión vascular secundaria a la rotura de la placa 
ateroesclerótica, la activación plaquetaria y la trombosis 
resultante. Varios sistemas que mantienen la integridad y 
función vascular se alteran en la DM. Las alteraciones pla-
quetarias funcionales y la hipercoagulabilidad resultante 
afectan la DM y el síndrome metabólico (SM); es posible 
que en este ambiente dismetabólico la hiperfunción pla-
quetaria tenga diversas vías patógenas.

Fisiología plaquetaria
Las plaquetas forman el tapón hemostático (hemostasia 
primaria), aportan una superficie hemostática y factores 
hemostáticos y proangiógenos.6 Al activarse, cambian de 
forma, se adhieren al subendotelio, secretan el contenido 
de sus gránulos y se agregan en el coágulo. Sus activado-

res son trombina, colágena y adrenalina (exógenos a la 
plaqueta) y ADP y tromboxano A2 (TxA2) sintetizados en la 
plaqueta.7 La adhesión al vaso dañado ocurre en una fase 
de contacto y una de diseminación sobre el subendotelio. 
La lesión endotelial expone colágena subendotelial I y III 
que permiten la adhesión, la cual, bajo un flujo sanguíneo 
rápido (en la arteria), requiere factor de von Willebrand 
(FvW) y la glucoproteína plaquetaria Ib (GPIb). La inte-
racción FvW-GPIb activa la plaqueta para que exprese el 
receptor GPIIb/IIIa, sitio de unión para proteínas adhe-
rentes como el fibrinógeno. El GPIIb/IIIa permite que la 
plaqueta interactúe con el FvW, que se disemine sobre el 
subendotelio y se agregue. En la agregación, la plaqueta 
secreta factores hemostáticos y de crecimiento para re-
parar la lesión y el fibrinógeno se une a la GPIIb/IIIa para 
formar puentes interplaquetarios.

Activación plaquetaria
Inicia en su superficie al interactuar un agonista con su 
receptor, desencadenar la transducción de la señal y cul-
minar en diversas funciones. En la membrana, el GPIIb/
IIIa cambia de forma y expone el sitio de unión al fibrinó-
geno.8 Para que el complejo agonista-receptor inicie la 
formación de segundos mensajeros, se requieren proteí-
nas G que regulan la concentración de cAMP (mediante el 
estímulo o la inhibición de la adenilatociclasa), la función 
de los canales del calcio (Ca) y el potasio, la hidrólisis de 
fosfatidilcolina y la activación de las fosfolipasas A2 (PLA2) 
y C (PLC).6

Transducción de la señal, sistema de  
segundos mensajeros
Los agonistas estimulan vías que generan moléculas acti-
vas o segundos mensajeros. Dos de éstas se inician con la 
hidrólisis de fosfolípidos de la membrana y son clave en 
la activación: la vía de los inositoles o de la PLC y la vía 
del ácido araquidónico (AA) o de la PLA2. La acción de los 
agonistas sobre la adenilatociclasa aumenta o disminuye 
el cAMP, y con ello inhiben o estimulan la activación.9

Vía de los inositoles. La hidrólisis de los inositoles se 
inicia cuando la PLC metaboliza al fosfatidil-inositol (PI) 
y otros fosfolípidos sin aumentar el Ca citosólico.10  Se 
forman segundos mensajeros: trifosfato de inositol (IP-3), 
DAG y ácido fosfatídico. El IP-3 libera Ca del sistema tubu-
lar denso (STD) y eleva su concentración citosólica.10 El Ca 

ischemic arterial events are precipitated by plaque rupture, platelet activation, and throm-
bosis. Several abnormalities in the blood coagulation system have been described associated 
to diabetes mellitus, all of them predisposing to thrombosis: endothelial cell dysfunction, 
platelet hyperreactivity, thrombin generation and hypofibrinolysis. Platelets play a key role 
in diabetic atherothrombosis due to platelet hypersensitivity to physiological agonists, low 
response to therapeutical antiplatelet agents, platelet hyperreactivity in sites of endothe-
lial cell damage, hyperaggregability, resistance to the inhibitory effects of the insulin, and 
low endothelial production of prostacyclin and nitric oxide. All these phenomena have been 
associated to either a toxic microenvironment due to hyperglycemia or to intrinsic platelet 
abnormalities. Based on all these facts, it is proposed that platelets may be another target 
for the negative effects of insulin-resistance state. Because platelets are crucial in the ath-
erosclerotic process and in the genesis of the vascular complications of diabetes mellitus, this 
review analyses the platelet abnormalities observed in this metabolic disease. 
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activa enzimas intraplaquetarias. El DAG es un cofactor 
que activa a la PKC, que fosforila proteínas.

Vía del AA. El metabolismo del AA requiere PLA2.
11 En 

la plaqueta, la ciclooxigenasa (COX) oxida el AA hasta 
prostaglandinas (PG) y tromboxanos (Tx).12 En la plaque-
ta, la sintetasa de tromboxano (TS) genera TxA2; en el 
endotelio, la sintetasa de prostaciclina forma prostacicli-
na (PGI2). El TxA2, un proagregante potente, estimula la 
contracción muscular lisa vascular y respiratoria.13 La COX 
y la TS se localizan en el STD, donde se sintetiza TxA2. El 
ácido acetilsalicílico inactiva la COX en forma irreversible.

Calcio y proteincinasas. El Ca es un segundo mensa-
jero que afecta la actividad plaquetaria global.14 La pla-
queta en reposo mantiene el Ca citosólico libre bajo por 
medio de bombas que lo sacan al exterior o lo introducen 
en el STD.15 En la plaqueta activa, el Ca aumenta ya que 
el IP-3 libera Ca del STD y porque otra parte entra a través 
de la membrana plasmática.16 El aumento del Ca induce 
el cambio en la GPIIb/IIIa. Al aumentar el Ca, también se 
activan la PLA2 y la PLC.

Agonistas plaquetarios y sus receptores.17 La colágena 
y la trombina son los agonistas más potentes in vivo. El 
ADP, la serotonina, el factor activador de plaquetas (PAF) 
y el TxA2 son amplificadores.18 La colágena y la trombi-
na estimulan la hidrólisis de inositoles, la formación de 
eicosanoides, la secreción y agregación que se bloquean 
de modo parcial con inhibidores del TxA2 y elevan el Ca 
libre.19 Esto indica que sus receptores se acoplan a la PLA2 
y a la PLC. Los agonistas débiles se ligan más a la PLA2 y a 
la formación de TxA2.

20

Receptores plaquetarios para el ADP. El ADP se une a 
la plaqueta por tres receptores purinérgicos que inducen 
la fosforilación proteínica, formación de eicosanoides, 
aumento de Ca libre y expresión del receptor de fibrinó-
geno.21 Así, se relaciona con la agregación y secreción. 
En la activación por ADP intervienen la inhibición de la 
adenilciclasa, el aumento del Ca y su movilización vía 
PLC. Hay dos subfamilias de receptores para ADP: P2X 
y P2Y22,23 (Tabla 1). El P2X1 es crucial en la agregación 
plaquetaria en medio de flujo sanguíneo rápido. Existen 
transcritos de P2X1 en megacariocitos y plaquetas,24 pero 
el P2X1 funcional se expresa en plaquetas, donde quizá 
es el factor determinante del ingreso rápido de Ca en la 
plaqueta expuesta a ADP y de la agregación inducida por 
colágena.25 La subfamilia de los receptores P2Y (P2YR) 
comprende ocho tipos.21 El ADP es crucial en la función 
plaquetaria al activar P2Y1 y P2Y12. El P2Y1 inicia el cam-
bio de forma y la agregación al movilizar Ca del STD. El 

P2Y12 permite la agregación completa y su estabilización. 
El P2Y1 es el receptor de ADP al inicio de la adhesión y 
activación plaquetarias;26 es clave para fijar la plaqueta 
al FvW e influenciar la liberación inicial de Ca del STD y el 
flujo transmembrana luego que la adhesión concluyó.6 Los 
P2YR activos inhiben la generación de cAMP e inducen una 
conformación idónea de la GPIIb/IIIa para la agregación.27 
La clonación y expresión de los receptores P2X y P2Y son 
la base de nuevas terapias.28 Ticlopidina y clopidogrel son 
antagonistas irreversibles de P2Y1.

Receptores plaquetarios para adrenalina. Son recep-
tores adrenérgicos alfa2. La adrenalina es el único agonis-
ta que induce agregación sin cambio de forma. Al igual 
que la trombina, inhibe la adenilciclasa y la formación 
de cAMP y activa la PLA2. Produce un efecto sinérgico ya 
que potencia el efecto de concentraciones subumbrales 
de otros agonistas.29

El sistema de coagulación y su contribución a 
la aterogénesis de la DM-2
La DM-2 cursa con ateroesclerosis acelerada y su patoge-
nia incluye varios mecanismos relacionados con el sistema 
de coagulación: disfunción endotelial (Tabla 2), hiperacti-
vidad plaquetaria, generación intravascular de trombina y 
fibrinólisis disminuida.30,31 El resultado es un desequilibrio 
hemostático que favorece la trombosis, por lo que la DM-2 
es un estado protrombótico o trombofílico.32 La trombosis 
es crucial en la aterogénesis, la plaqueta es clave en la 
trombosis arterial y, por lo tanto, en la aterotrombosis de 
la DM. In vitro se conocen alteraciones como hipersen-
sibilidad plaquetaria a los agonistas y respuesta baja a 
los antiplaquetarios terapéuticos, efectos que inciden en 
la génesis de la ateroesclerosis al aumentar la actividad 
plaquetaria en sitios de daño endotelial. La disfunción 
plaquetaria característica de la DM-2 (hiperagregabilidad 
y resistencia a la inhibición de la insulina) aunada a la 
caída de la producción endotelial de PGI2 y NO, potencian 
la aterotrombosis y el riesgo de trombosis.8 A pesar de 
la evidencia del desempeño plaquetario en la vasculopa-
tía de la DM-2, se desconoce la bioquímica de su hipe-
ractividad. Un enigma es si la activación plaquetaria 
persistente de la DM-2 se debe a la mayor prevalencia 
de lesiones ateroescleróticas o si es consecuencia de las 
alteraciones metabólicas y hemodinámicas propias de la 
DM sobre la bioquímica plaquetaria. Ya que la disfunción 
plaquetaria se demuestra tanto en el plasma rico en pla-
quetas como en suspensión de plaquetas lavadas,30 es 

Tabla 1. Familia de receptores P2X.

Receptor Función
P2X1 Contracción del músculo liso; activación plaquetaria; 

regulación de la respuesta endotelial

P2X2, P2X3 Transducción sensorial y sensación dolorosa

P2X4 Actividad inotrópica (+) en el corazón

P2X5 Diferenciación del músculo esquelético (?)

P2X6 Adherencia celular (?)

P2X7 Receptor citotóxico; proliferación celular; tumores 
hematopoyéticos

Tabla 2. Alteraciones de la función endotelial en la DM-2. 

•	 Disminución de la síntesis endotelial de óxido nítrico

•	 Aumento en la producción de:

•	 Tromboxano A
2

•	 Factor de von Willebrand

•	 PAI-1 (inhibidor del activador tisular del plasminógeno tipo 1)

•	 Prostaglandina H
2

•	 Molécula de adhesión celular vascular (VACM-1)

•	 Estrés oxidativo por aumento de la producción de anión superóxido
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factible la combinación de mecanismos generados por el 
medio ambiente “tóxico” (la hiperglucemia) con otros in-
trínsecos de la plaqueta en las vías de señalización o en 
los receptores del ADP o de la adrenalina.33 La disfunción 
plaquetaria de la DM puede relacionarse con la disfunción 
endotelial, el estrés oxidativo y las alteraciones metabóli-
cas, las cuales parecen tener un papel protagónico.31 

Disfunción plaquetaria
La plaqueta es una protagonista importante en la atero-
génesis. La concentración de glucosa intraplaquetaria es 
cercana a la extracelular ya que la entrada de glucosa a la 
plaqueta no depende de insulina.8 La hiperglucemia cróni-
ca produce cambios en la bioquímica y fisiología plaque-
tarias y contribuye a la hiperactividad plaquetaria propia 
de la DM-2.34 Hay hipersensibilidad plaquetaria a los ago-
nistas e hiposensibilidad a los antiplaquetarios, dos efec-
tos proaterógenos que elevan la actividad plaquetaria en 
sitios de daño endotelial (Tabla 3). La disfunción plaque-
taria (hiperactividad y resistencia a la inhibición por la 
insulina), más una producción endotelial menor de PGI2 y 
NO magnifican la respuesta aterógena y elevan el riesgo 
aterotrombótico de la DM-2.8 En el diabético aumentan 
algunos marcadores de activación plaquetaria que eva-
lúan el daño vascular: CD-62P, CD-63, PAC-1, anexina 5 
y PDMP.35 Así, en potencia, en la DM-2 pueden ocurrir al-
teraciones en casi todos los mecanismos que regulan la 
función plaquetaria, aunque existen diferencias entre los 
dos principales tipos de diabetes36-38 (Tabla 4).

Respuesta a agonistas La respuesta a adrenalina, ADP, 
colágena y trombina aumenta en las plaquetas en la DM, 
pero esta hiperfunción es difícil de demostrar en pacien-
tes controlados.8 Es factible que la alteración exista en 
una vía común de la activación plaquetaria, la vía del AA; 
sin embargo, in vitro, la hiperactividad plaquetaria indu-
cida por trombina persiste después que la vía del AA se 
inhibe,31 lo que sugiere la existencia de otros mecanis-
mos de activación plaquetaria en la DM. La hiperactividad 
parece independiente de la vía del ADP39 y no disminuye 
después de siete días de insulinización, la cual normaliza 
la glucosa sanguínea pero no el perfil de lípidos. Se sugie-
re que en la DM hay un círculo vicioso: el daño vascular 
conduce al plaquetario y la disfunción plaquetaria con-
tribuye a la enfermedad vascular, aunque es factible que 
el daño vascular no cause hiperactividad plaquetaria. En 
animales con DM, el aumento en la actividad plaquetaria 
y de la síntesis de TxA2 se detectó a los pocos días que 
se hicieron diabéticos con estreptozotocina, antes que la 
vasculopatía fuera evidente,40 lo que hace factible una al-
teración plaquetaria intrínseca en la DM. La DM aumenta 
la síntesis plaquetaria de TxA2 y el control metabólico la 
disminuye.41 La alteración metabólica más que la enfer-
medad vascular es la que genera la actividad plaquetaria 
persistente.

Hidrólisis del fosfatidil-inositol. Aunque el estudio de 
la alteración plaquetaria en la DM se centra en la vía del 
AA, hay otros mecanismos que explican la hipersensibili-
dad plaquetaria a sus agonistas, por ejemplo la vía del PI. 
La hidrólisis del PI, un hecho inicial en la activación 
plaquetaria, aumenta en las plaquetas hiperactivas en la DM-
2, pero disminuye en la DM-1. Quizá, la hipersensibilidad a 

Tabla 3. Alteraciones funcionales plaquetarias en la DM.18

•	 Disminución en la producción de NO
•	 Aumento en la activación de la vía del AA con incremento en la síntesis y 

secreción de TxA
2

•	 Hidrólisis del PI que induce:
•	 Cambios en la producción de DAG y trifosfato de inositol
•	 Alteración en la homeostasis del calcio y el magnesio
•	 Respuesta alterada a los antiplaquetarios: disminución del receptor 

de PGI
2
 y de la fosforilación de proteínas dependiente de nucleótidos 

cíclicos
•	 Disminución en la permeabilidad de la membrana
•	 Aumento de la expresión de los receptores GPIb y GPIIb/IIIa
•	 Aumento del estrés oxidativo y disminución de los antioxidantes
•	 Sensibilidad disminuida a los efectos inhibitorios de la insulina

los agonistas propia de la DM-2 se acompañe de recambio 
alto de PI. Además, por la naturaleza multifactorial de 
la hiperactividad plaquetaria en la DM, la menor activi-
dad del ciclo del PI puede compensar la hiperactividad 
de otras vías.8 La hiperactividad plaquetaria del envejeci-
miento se asocia con mayor hidrólisis del PI, hecho com-
patible con que la hiperactividad se relaciona con altera-
ciones de la vía del PI.42

Homeostasis del Ca y el magnesio. El Ca plaquetario es 
necesario para el cambio de forma, secreción, agregación 
y producción de TxA2. Su homeostasis se altera en la DM 
ya que aumenta su liberación, lo que genera hiperactivi-
dad plaquetaria. En la DM-2, la hiperactividad plaquetaria 
se asocia con aumento de Ca.43 Su movilización aumenta 
desde el retículo endoplásmico. En la DM-1 mal controla-
da (HbA1c > 8%), las plaquetas en reposo presentan más 
Ca intracelular que las de los controles. La concentración 
de Ca inducida por trombina aumenta sólo en pacientes 
controlados y sin complicaciones.44 Por el contrario, el 
diabético muestra concentraciones de Ca mayores que los 
controles.45 El cambio de dirección de la bomba Na+/Ca2+ 

aumenta el Ca intraplaquetario en la DM; la hipergluce-
mia prolongada induce cambios similares, lo que sugiere 
que participa en la hiperactividad plaquetaria de la DM.31 
La hipermovilización de Ca desde el STD va seguida de 
hiperactividad plaquetaria. La caída del magnesio intra-
celular libre predice trombosis plaquetaria en correlación 
con la glucosa sanguínea, colesterol total, apolipoproteí-
na B, hipertensión arterial, resistencia a la insulina (RI) e 
hipertrofia cardiaca.46

Productos finales de la glucosilación avanzada. Son 
productos terminales de la reacción no enzimática entre 
la función aldehídica de la glucosa y los grupos amino li-
bres proteínicos. En la DM, se acumulan en los tejidos a 
mayor velocidad. En presencia de hierro o cobre, las pro-
teínas glucosiladas dan un electrón al oxígeno molecular 
para generar radicales de oxígeno. Si la vida media de la 
proteína es mayor de 10 semanas, su fracción glucosila-
da se modifica de manera irreversible y resulta en PFGA 
o cuerpos de Maillard.47 La hiperglucemia genera gluco-
silación no enzimática de las proteínas de la membrana 
plaquetaria e induce cambios en su estructura, lo que mo-
difica su permeabilidad selectiva y genera una dinámica 
anormal de los lípidos.31 Permite también la sobreexpresión 
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de receptores plaquetarios (P-selectina y GPIIb/IIIa) y su 
interacción mayor con sus ligandos (fibrinógeno). La hi-
perglucosilación proteínica subendotelial con PFGA puede 
inactivar la producción de NO y disminuir con ello la inhi-
bición plaquetaria.48

Plaquetas, dislipidemia y DM-2. El perfil lipídico ca-
racterístico de la DM-2 es un aumento de LDL (en primer 
lugar de LDL glucosiladas [GlycLDL] y de partículas LDL 
pequeñas y densas) y triglicéridos (TG) y disminución del 
HDL-C. Este perfil altera la función plaquetaria al inter-
ferir con la permeabilidad de la membrana y de los sis-
temas intracelulares. Las LDL pequeñas y densas son más 
susceptibles a oxidarse que las normales y las oxidadas in-
hiben la expresión de la NOS plaquetaria. La hipergluce-
mia aumenta la glucosilación no enzimática de LDL, que 
son más susceptibles al estrés oxidativo y a formar PFGA, 
lo que facilita la peroxidación lipídica. En la plaqueta, 
las GlycLDL elevan la concentración de Ca. El diabético 
tiene concentraciones plasmáticas altas de compuestos 
capaces de reaccionar con el ácido tiobarbitúrico, lo que 
sugiere peroxidación lipídica in vivo.31

Aumento en la expresión de GP. El diabético tiene una 
población alta de plaquetas activadas que expresan un 
mayor número de adhesinas como GPIb, GPIIb/IIIa, GP-53 
lisosómico y P-selectina. En la DM-2, la hiperexpresión de 
GPIIb/IIIa se acompaña de una mayor unión al fibrinógeno 
e hiperagregabilidad. Además de reflejar hiperagregabi-
lidad, la hiperexpresión de estas adhesinas sugiere que 
plaquetas y leucocitos se comunican para intervenir en el 
daño vascular inflamatorio. Para terminar, el fibrinógeno 
aumenta en muchos pacientes con DM-1 y DM-2.8

Plaquetas, síndrome metabólico y resistencia 
a la insulina
La asociación de obesidad o sobrepeso con perfil meta-
bólico alterado se documentó hace 50 años. El síndro-
me metabólico (SM) es un grupo de factores de riesgo 
independientes que aparecen de manera simultánea en 
un individuo y lo predisponen a ateroesclerosis, trombosis 
y DM.49 El estado protrombótico es parte de su fisiopatolo-
gía.8 Los componentes primarios (obesidad, dislipidemia, 

Tabla 4. Diferencias de la función plaquetaria en la DM.10

Respuesta plaquetaria RI DM-1 DM-2

Actividad antiplaquetaria de la insulina ↓ ↓
Actividad antiplaquetaria del NO ↓ ↓
Actividad antiplaquetaria de la PGI

2 ↓ ↓
Respuesta del cGMP al NO ↓ ↓ ↓
Actividad de la sintetasa de NO ↓ ↓
Unión a PGI

2
sin cambio sin cambio

Hidrólisis del PI inducida por trombina ↓¯ ≠
Síntesis de tromboxanos ­≠ ≠
Sensibilidad del receptor del TxA

2 ≠­
Captación de AA ­≠
Agregación en respuesta a LDL ≠­
Liberación de PAI-1 ≠

hipertensión arterial) están relacionados, dependen de 
múltiples sistemas fisiológicos y exhiben una etiología 
multifactorial compleja. Los obesos tienen 50 a 100% de 
aumento del riesgo de muerte prematura comparados con 
sujetos con IMC de entre 20 y -25 kg/m². La obesidad 
(sobre todo la intraabdominal) aumenta la resistencia a la 
insulina (RI) al elevar la insulina.50 Los adipocitos viscera-
les afectan la función de la célula beta, la producción de 
glucosa hepática, la captación muscular de glucosa, la re-
gulación del apetito y la inflamación mediada por adipoci-
nas (lipasa de lipoproteína, leptina, resistina, IL-6, TNF-a 
y adiponectina).51 La grasa intraabdominal resiste más la 
supresión de la lipólisis de la insulina que la grasa sub-
cutánea por aumento de TNF-a e IL-6.52 La dislipidemia 
aterógena (aumento de TG y partículas pequeñas y densas 
de LDL y HDL-C bajo) se asocia a RI y DM, independien-
temente del colesterol de LDL; la mayoría de pacientes 
con RI presenta este fenotipo aun sin padecer DM y pue-
de preceder a la DM por años. La dislipidemia aterógena 
y la RI guardan una relación metabólica. El otro factor 
diagnóstico en el SM es la hipertensión arterial, factor de 
riesgo para enfermedad macrovascular que ocurre en casi 
30% de los casos con SM. La RI genera hipertensión arterial 
y afecta de manera directa la señalización vascular y la 
función endotelial.53

La definición de RI que sólo considera la insuficiencia 
de esta hormona no explica todos sus efectos anormales. 
Una definición más satisfactoria es “el estado metabólico 
en que la respuesta tisular medida en respuesta a la insu-
lina es menor a la esperada para su concentración dispo-
nible aparente”.8 Lo anterior incluye el gasto metabólico, 
secreción de neuropéptidos, músculo liso, endotelio, pla-
quetas y eritrocitos. La función anabólica de la insulina 
promueve el uso y almacenamiento intracelular de glu-
cosa, aminoácidos y ácidos grasos libres (AGL) e inhibe 
los procesos catabólicos. En la RI se requiere más insulina 
para una respuesta normal. Aunque presente en casi todo 
diabético, existe en individuos que aún no presentan hi-
perglucemia pero sí SM. Antes de la DM, el paciente sobre-
produce insulina para mantener la glucosa normal.54 En 
un punto ocurre insuficiencia de la célula beta, la insulina 
cae y la glucosa aumenta; por desgracia, la DM se diagnos-
tica cuando aparece la hiperglucemia. Si el paciente con 
RI presenta una glucemia normal, la insulina en ayuno se 
eleva. Así, con frecuencia, la RI es el último componente 
del SM que se diagnostica, aunque es la alteración subya-
cente esencial.53

Efectos de la insulina sobre las plaquetas
Las plaquetas disponen de un receptor para insulina fun-
cional y capaz de autofosforilarse. La insulina disminuye 
la respuesta plaquetaria al ADP, colágena, trombina, AA 
y PAF al disminuir el número de receptores adrenérgicos 
alfa2. Como la adrenalina potencia los efectos de otros 
agonistas y estimula la inhibición por adenilatociclasa, la 
insulina, al modificar la acción de la adrenalina, disminu-
ye la respuesta a otros agonistas. En la DM-2 disminuye el 
número y la función (afinidad) del receptor plaquetario 
para insulina, lo que sugiere que la hiposensibilidad pla-
quetaria a esta hormona contribuye a la hiperactividad 
de la plaqueta.55 Es factible que la insulina mantenga la 
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sensibilidad a la PGI2, teoría que se fortalece por la falta 
de respuesta plaquetaria a la PGI2 en la EAC, la cual se 
normaliza con insulina.31,56 Esto sucede porque la insuli-
na aumenta los sitios de unión a la PGI2 e incrementa la 
respuesta del cAMP a esta prostaglandina. En las plaque-
tas de obesos con RI, la insulina altera la inhibición de 
la agregación en comparación con controles sanos delga-
dos. Por otra parte, la vitamina E y la troglitazona tienen 
efecto antiplaquetario al suprimir la señal inducida por la 
trombina que hidroliza PI.57 Dosis entre 200 y 400 mg/día 
de troglitazona, con o sin insulina, disminuyen la concen-
tración del PAI-1 y mejoran la respuesta fibrinolítica de la 
DM.57 Para finalizar, la RI reduce la sensibilidad endotelial 
a la insulina, se produce menos NO y PGI2 y aumenta el 
PAI-1. La metformina mejora la respuesta endotelial a la 
insulina.55 Ya que en la DM-2 y en la RI se pierden efectos 
inhibitorios de la insulina y de la PGI2 y disminuye la res-
puesta plaquetaria a la insulina, es que se propone a la 
plaqueta como un blanco más de la RI.31

Conclusión
En la DM-2 se pierden las acciones inhibitorias de la in-
sulina y de la PGI2 sobre la activación plaquetaria, lo que 
contribuye a la hiperactividad de las plaquetas y a la 
ateroesclerosis. En la RI existe una respuesta plaquetaria 
disminuida a la insulina, al NO y a la NOS. Por ello, la 
plaqueta parece un blanco más de los efectos deletéreos 
de la RI. En parte, el riesgo de ateroesclerosis prematura 
y las complicaciones trombóticas propias de la DM-2 se 
explican por la pérdida de la función vasodilatadora, anti-
trombótica y antiinflamatoria del endotelio y por hiperac-
tividad plaquetaria. La disfunción plaquetaria de la DM-2 
se caracteriza por hiperactividad (adhesión y agregación) 
de las plaquetas y resistencia de las mismas a la inhibi-
ción de la insulina sobre su función. En la DM-2 se altera 
el metabolismo plaquetario debido a cambios en las vías 
de señalización intraplaquetaria. La mala regulación de la 
actividad plaquetaria es clave en la patogénesis de la ate-
roesclerosis y de las complicaciones vasculares de la DM. 
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