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Alteraciones hematoldgicas en la Diabetes Mellitus

Lilian Sanhueza M., Luciana Concha L.?, Pilar Durruty A."? y Manuel Garcia de los Rios A.'

Blood disorders in Diabetes Mellitus

Although it has been treated in a limited way the relationship between
diabetes and hematopoietic system, there is evidence demonstrating the
deleterious effect of hyperglycemia on the three cell lines: red blood cells,
white cells and platelets. Different forms of anemia associated with hyper-
glycemia are analyzed and erythrocyte alterations observed in diabetes.
In chronic decompensated patients have been demonstrated alterations
of monocytes, lymphocytes and polymorphonuclear particularly, with de-
creased chemotaxis, adherence, phagocytosis and opsonization. Hypergly-
cemia determines a prothrombotic state by platelet hyperreactivity, which
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is a marker of inflammation.
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Introduccion

a diabetes mellitus (DM), enfermedad crénica no

transmisible, es considerada por su alta prevalencia

una verdadera pandemia que afecta a individuos de
cualquier edad, siendo especialmente frecuente la diabetes
tipo 2 (DM2) en los sujetos de la tercera edad, donde una de
cada cuatro personas es diabética.

La diabetes es una enfermedad sistémica y tanto la dia-
betes tipo 1 (DM1), como la DM2, presentan compromiso de
distintos parénquimas, comunmente denominados O6rganos
blanco, los que han sido ampliamente reconocidos y estu-
diados, y que comprometen a vasos sanguineos de pequefio
tamafio (microangiopatia) y gran grosor (macroangiopatia).
Las complicaciones cronicas microvasculares constituyen
las tan conocidas retinopatia, nefropatia y neuropatia, de alta
morbilidad y mortalidad. La macroangiopatia corresponde al
dafio de las arterias coronarias, cerebrales y de las extremi-
dades inferiores, que en conjunto son la principal causa de
muerte de los diabéticos. El dafio arterial generalizado ha
llevado a muchos al concepto de que la diabetes es una en-
fermedad metabdlica y vascular.

Al ser la DM una enfermedad sistémica, nos ha llama-
do la atencién el escaso interés que ha habido en estudiar
como un todo, el posible impacto de la DM en el sistema
hematopoyético. Es asi como al revisar los textos clasicos de
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diabetes publicados en los ltimos afios, s6lo encontramos en
el Joslin’s Diabetes Mellitus, Twelfth Edition del afio 1985',
un capitulo dedicado a este tema y, mas aun, resulta curioso
que en las ediciones XIII y XIV del mismo libro no aparece
tratada esta tematica.

Al revisar la bibliografia médica a nuestro alcance, tam-
poco aparecen articulos dedicados a analizar en general las
alteraciones hematologicas observadas en los pacientes dia-
béticos. Esta falta de informacion nos motivo a revisar la
literatura y realizar esta publicacion.

En consideracion a la heterogeneidad de la relacion de
la DM con el sistema hematopoyético y so6lo con fines de
ordenamiento, analizaremos las alteraciones hematologicas
observadas en las distintas lineas celulares.

Serie roja

Diabetes y su repercusion en los eritrocitos
Haremos referencia en primer lugar a distintas formas de
anemia que se observan en pacientes diabéticos. Segln la
Organizacion Mundial de la Salud, se define como anemia
la presencia de hemoglobina menor de 13 g/dl en el hombre
y menor a 12 g/dl en la mujer (adultos) hallazgo frecuente en
los sujetos diabéticos. Se ha descrito que aproximadamen-
te el 20% de los pacientes DM2 presentan anemia sin tener
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alteracion de la funcion renal®. Esta situacion también se ha
estudiado en los DMI1, con distintos estadios de filtracion
glomerular, donde se detectd un 15% de anemia®. En primera
instancia se presenta como una anemia normocitica normo-
cromica y en su génesis participarian distintos mecanismos.

El dafio tabulo intersticial renal por la hiperglicemia cré-
nica se presenta tempranamente en el transcurso de la dia-
betes, incluso antes que se detecte algiin grado de deterioro
de la filtracion glomerular. Esto ocasiona una alteracion en la
respuesta de la eritropoyetina (EPO), estrés oxidativo, dete-
rioro en la accién del 6xido nitrico (NO), neuropatia autond-
mica y elevacion de los productos de glicosilacion avanzada
(AGES). La EPO es una hormona glicoproteica producida
por el fibroblasto peritubular que se libera ante la presencia
de hipoxia tisular y es clave para regular la masa eritrocita-
ria, que en Ultima instancia, es la que determina el transporte
de oxigeno a los tejidos. Este mecanismo seria el mas altera-
do en las etapas tempranas de la diabetes*.

Al deteriorarse la funcién renal se exacerban los meca-
nismos descritos, aumentando al doble la presencia de ane-
mia con las caracteristicas de aquella que acompafia a las
enfermedades cronicas, es decir, normociticas (Volumen
Corpuscular Medio mayor a 80 fl) y con un Ancho de Distri-
bucidén de los glébulos rojos (RDW) normal. En esta etapa se
suman otros factores como la disminucion en la sintesis de
EPO, accion directa de las toxinas urémicas, aumento de la
respuesta inflamatoria cronica y déficit de hierro. Esto tltimo
se produce debido a que la interleukina 6 (IL6) estimula la
produccion de hepcidina que es una hormona sintetizada en
el higado que regula la absorcion de hierro en el tubo diges-
tivo y su distribucién en los distintos tejidos. Al activarse,
disminuye la absorcion intestinal y la liberacion del hierro
desde los depositos®. A su vez el grado de anemia es mayor
en los pacientes con enfermedad renal por nefropatia diabé-
tica que por otras causas y se correlaciona con los valores de
macroalbuminuria®.

La presencia de anemia se ha relacionado con la progre-
sion de las complicaciones microvasculares, como es el caso
del mayor deterioro en la velocidad de filtracion glomerular,
progresion de la retinopatia y neuropatia. Pero, al tener los
diabéticos una mayor prevalencia de patologia cardiovascu-
lar, son mas vulnerables a los efectos deletéreos de la hipoxia
tisular, por lo que la presencia de anemia se considera un
importante factor de riesgo cardiovascular con aumento de
las hospitalizaciones y muerte prematura’.

Se han descrito alteraciones del metabolismo de la glu-
cosa en otras patologias hematologicas, tales como la talase-
mia, anemia de células falciformes, y en la anemia hemolitica
de caracter leve o moderado por déficit de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa (G6PD). En algunos pacientes diabéticos que
presentan una forma atipica denominada diabetes tipo 2 con
tendencia a la cetosis (ketosis prone type 2 diabetes) también
se ha detectado déficit de G6PD. El mecanismo patogéni-
co de este subtipo de diabetes alin no se conoce; sin em-
bargo, una de las hipotesis apunta a que la menor actividad
de G6PD produciria falta del cofactor Nicotinamida Adenina

Tabla 1. Alteraciones del glébulo rojo en la diabetes

1. Vida media reducida

2. Aumento de la agregabilidad

3. Disminucion de la capacidad de deformacién
4. Anormalidad en el transporte de oxigeno

5. Aumento de la capacidad oxidativa

Dinucleétido Fosfato (NADPH), biomolécula de gran poder
reductor. De manera que el déficit de NADPH favoreceria el
dafio oxidativo debido a la hiperglicemia. Mutaciones en el
gen de G6PD disminuyen su accidn, precipitando episodios
de anemia hemolitica y tendencia a la cetosis, sin causa des-
encadenante, lo que caracteriza a estos pacientes®.

Alteraciones del eritrocito

A continuacidn nos referiremos a las alteraciones eritro-
citarias relacionadas con distintos trastornos del metabolis-
mo glucidico (Tabla 1).

Vida media reducida de los globulos rojos. La vida media
normal del eritrocito determinada por diferentes técnicas (globu-
los rojos marcados con cromo, selenio, etc.), establece una sobre-
vida promedio de 123 + 23 dias en individuos sanos.

Existe una técnica rapida, sencilla y no invasiva, que
cuantifica la vida media del globulo rojo, en base a medicio-
nes de la concentracion de mondxido de carbono del aire es-
pirado. Esta técnica demostro, en un estudio con 23 pacientes
diabéticos tipo 2, un promedio de sobrevida eritrocitaria de
112 + 25 dias®.

Esto ltimo motivo diversos estudios tratando de esta-
blecer la importancia que tendria el fendémeno denominado
glicacion o glicosilacion en la sobrevida del eritrocito. La
interaccion de la glucosa plasmatica con proteinas de larga
vida media (por ejemplo la hemoglobina) genera los AGES
que se acumulan indefinidamente en los distintos tejidos,
modificandolos tanto estructural como funcionalmente.

La hemoglobina glicosilada fraccion Alc (HbAlc), re-
presenta la union covalente especifica entre el amino terminal
de la hemoglobina y la glucosa. Se genera por una reaccion
no enzimatica e irreversible, que depende de los niveles de
glucosa plasmatica y del tiempo que dure la hiperglicemia.
El valor normal se encuentra en un rango de 4 a 6%, acep-
tandose como un buen indice de control metabolico niveles
cercanos a 7%. Se ha recomendado su medicion cada tres
meses, considerando la sobrevida normal del globulo rojo;
pero a la luz de los conocimientos actuales, en relacion a
una vida media menor en los pacientes diabéticos, pareciera
aconsejable efectuar la determinacién de HbAlc cada dos
meses. Ademas, se ha demostrado que los niveles elevados
de hemoglobina glicosilada Alc reducen la sobrevida eritro-
citaria en un promedio de 6,9 dias por cada 1,0% de aumento
de la HbA lc sobre el valor normal®.



Aumento de la agregacion eritrocitaria. Este fenome-
no no es exclusivamente inducido por factores plasmaticos,
como son los niveles de fibrindgeno, sino que esta determi-
nado por la composicion fosfolipidica de la membrana eritro-
citaria. En un estudio con 86 pacientes diabéticos tipo 2, se
establecid una diferencia en la composicion fosfolipidica de
la membrana eritrocitaria, con un aumento de la esfingomie-
lina, una disminucion de la fosfatidilserina y mantencion del
porcentaje de fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina. Esta
situacion se traduce en un aumento de la agregacion eritro-
citaria. A nivel de la retina y conjuntiva, este fendmeno fa-
vorece el enlentecimiento del flujo y aumento de la presion
sanguinea intraocular!’.

Disminucion de la capacidad de deformacion de los
globulos rojos. Este trastorno ocurre debido a la baja con-
centracion de acido sidlico y de colesterol de la membrana
eritrocitaria y a las reacciones de glicosilacion que sufren las
proteinas estructurales. Se ha demostrado que la fluidez de
la membrana del globulo rojo esta disminuida en los diabé-
ticos; alteracioén que resulta en la rapida destruccion de estas
células. La insulina estimula la proliferacion de las células
progenitoras eritroides mejorando la capacidad de deforma-
cion de la membrana celular, facilitando su pasaje a través
del lecho capilar, aun cuando los niveles de glucosa perma-
nezcan elevados!'!.

Anormalidad en el sistema de transporte de oxigeno.
La glicosilacion de la hemoglobina disminuye las concen-
traciones del 2-3-difosfoglicerato, principal componente del
metabolismo intraeritrocitario de la glucosa, lo que aumenta
la afinidad del globulo rojo por el oxigeno favoreciendo la
hipoxia tisular'2.

Aumento de la capacidad oxidativa. Los globulos rojos
de los pacientes diabéticos tienen aumentada su capacidad
oxidativa determinada por la medicion del ciclo redox del
glutation. Esto promueve el aumento del stress oxidativo, lo
que favorece la disfuncion endotelial.

Serie blanca

En los pacientes diabéticos, el estudio de los globulos
blancos puede enfocarse desde dos puntos de vista: por una
parte la relacion existente entre el recuento leucocitario ele-
vado, que seria un marcador de inflamacién crénica endote-
lial y por ende responsable del desarrollo de complicaciones
micro y macrovasculares y, en segundo lugar, su relacion con
el sistema inmunolégico, donde efectivamente se han demos-
trado anormalidades funcionales'.

Recuento de gléobulos blancos y disfuncion
endotelial

En ausencia de un cuadro infeccioso intercurrente, el
recuento leucocitario del paciente diabético se encuentra
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generalmente en rango normal alto. Este valor absoluto es
independiente de los fendémenos de insulinorresistencia o
hiposecresion insulinica; se ha correlacionado con el desa-
rrollo de graves fendmenos presentes en la ateroesclerosis,
importante dafio cronico del endotelio™.

La disfuncién endotelial se define como un defecto en
la relajacion del endotelio mediado por el NO y la prostaci-
clina. Los monocitos y linfocitos activados son reclutados a
nivel del endotelio danado, interactuando con las moléculas
de adhesion VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) e
ICAM-1 (intercelular adhesion molecule-1), las que facilitan
su ingreso al espacio subendotelial desencadenando distin-
tos fendmenos inmunoinflamatorios. Los linfocitos liberan
una serie de citoquinas y factores de crecimiento, tales como
las interleukinas (IL6 e IL8), el factor de necrosis tumoral
alfa y el factor de crecimiento tumoral beta 1. Estos factores
liberan radicales superdxidos y proteasas, que favorecen el
estrés oxidativo y estimulan la liberacion del factor de trans-
cripcion nuclear kappa beta por las células mononucleares
periféricas.

Por otro lado, los macrofagos son también activados por
estas citoquinas, que al interactuar con las LDL oxidadas (li-
poproteinas de baja densidad), dan origen a las células espu-
mosas, base histologica de la placa ateroesclerodtica'™.

El recuento de globulos blancos influye en la viscosidad
sanguinea, estimulando la liberacién de productos que indu-
cen la ruptura de la placa ateroesclerdtica y la formacion de
trombos'®.

Las mieloperoxidasas, enzimas sintetizadas por los leu-
cocitos, también estimulan la via oxidativa del i6n superoxi-
do, incrementando la produccion de las especies reactivas de
oxigeno potenciando el dafio endotelial'’.

Hiperglicemia crénica y respuesta inmune

En el paciente diabético, es frecuente la presencia de in-
fecciones bacterianas, virales y fungicas; con una evolucion
mas torpida y de peor prondstico. Esto ha sido demostrado
por las largas estadias intrahospitalarias y por la necesidad de
utilizar esquemas terapéuticos mas complejos. Determinados
factores especificos del huésped predisponen a los pacientes
diabéticos a las infecciones, entre estos se encuentran: la hi-
perglicemia que conlleva a la alteracion de la respuesta in-
mune, la insuficiencia vascular, la neuropatia periférica sen-
sitiva, la neuropatia autonémica y la colonizacion de la piel
y mucosas con patdogenos, tales como el estafilococo aureus y
la candida albicans'®. Por otra parte, algunos estudios sugie-
ren que los leucocitos en los DM2 contribuyen al desarrollo
y progresion de la nefropatia, en parte a través del efecto de
la leptina'®. A continuacion nos referiremos a los trastornos
leucocitarios observados en las distintas células de la serie
blanca (Tabla 2).

Polimorfonucleares (PMN). La hiperglicemia cronica
provoca en los PMN una serie de alteraciones caracterizadas
por una disminucion de la adherencia y quimiotaxis al endo-
telio vascular, de la fagocitosis, de la actividad bactericida
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Tabla 2. Alteraciones del leucocito en la diabetes

1.Recuento leucocitario elevado

2.Disminucion de la adherencia, quimiotaxis, fagocitosis, actividad bactericida
intracelular, opsonizacién y de la inmunidad mediada por células

3.Menor respuesta de células T (disminuciéon de CD4 y CD8)

4.Disminucion de los receptores especificos para inmunoglobulinas y comple-
mento a nivel de los monocitos

5.La proporcién neutrdfilos/linfocitos marcador prondstico de complicaciones
micro y macrovasculares en pacientes con intolerancia a la glucosa

140

intracelular, de la opsonizacion y de la inmunidad mediada
por células®.

Diversos estudios han informado defectos en la funcion
de los neutroéfilos, situacion que se pone de manifiesto como
una menor activacion frente a la hiperglicemia acompaiiado
de un aumento de los niveles de elastasa y de consumo de
oxigeno. Los estados de hiperglicemia cronica y/o hiperin-
sulinemia disminuyen la funcién de los neutroéfilos. Otros
desordenes metabolicos tales como la dislipidemia y niveles
elevados de los productos finales de glicosilacion avanzada,
también pueden afectar estas funciones?®'.

Hace varios afios se asignd un valor de glicemia a la re-
cuperacion de la funcidén granulocitica, al demostrarse una
mejoria significativa en la adherencia en diabéticos con mal
control metabolico, al reducir la glicemia de ayunas de 294
+ 20 mg/dl a 198 + 29 mg/dl. Es asi como se asignd un valor
promedio de glicemia plasmatica de 200 mg/dl como causan-
te de la disfuncion leucocitaria.

Otros estudios demostraron una elevacion de los niveles
basales de calcio citosdlico en los PMN de pacientes diabé-
ticos, lo que se asocid con una reduccion del contenido de
ATP y disminucion de la fagocitosis.

Ademas, se observo una correlacion directa entre el cal-
cio citosdlico de los PMN vy la glicemia de ayunas. Estos
trastornos fueron inversamente proporcionales a la actividad
fagocitaria. La normalizacion de la glicemia provocod una
disminucion del calcio citosélico, aumento del contenido de
ATP y mejoria de la fagocitosis.

Se han correlacionado las vias fisiopatologicas de la DM
con la disfuncidon granulocitica; ya sea a través de la via de
la aldosa reductasa, de los productos finales de glicosilacion
avanzada, de los radicales superdxidos y de la protein kinasa
C. Esto ha sentado las bases para lograr mejorias en la activi-
dad fagocitaria del neutrdfilo con el uso de inhibidores de la
aldosa reductasa. Sin embargo, estos medicamentos debieron
ser retirados del mercado en el aio1996 por producir necro-
sis hepatica (Epalrestat y Sorbinil).

Monocitos. En la superficie de los monocitos existen re-
ceptores especificos para inmunoglobulinas y fracciones del
complemento, que son modulados por la accién de la insuli-
na. En situaciones de hiperglicemia aguda, tanto neutrofilos
como monocitos muestran niveles aumentados de moléculas

de adhesion. La activacion del factor kappa beta junto a su
proteina inhibitoria y la activaciéon de la protein kinasa C
se postulan como mecanismos potenciales de la interaccion
entre leucocitos y endotelio®.

Linfocitos. A nivel linfocitario se ha encontrado en pa-
cientes diabéticos con mal control metabolico una menor
respuesta de las células T, lo que se traduce en una sintesis
reducida tanto de CD4 como de CD8.

La proporcién de neutrofilos/linfocitos ha demostrado
ser un mejor factor de riesgo, comparado con el recuento
total de globulos blancos, en la prediccion de factores ad-
versos con diferentes grados de intolerancia a la glucosa e
insulinorresistencia. Ello puede ser utilizado como un mar-
cador pronostico coadyuvante de las complicaciones micro y
macrovasculares en pacientes con intolerancia a la glucosa®.

Hemostasis

Es un hecho conocido que los pacientes diabéticos tie-
nen mayor riesgo de eventos coronarios y mortalidad cardio-
vascular; fendémeno que se explica por desregulacion de los
factores involucrados en la coagulaciéon y por activacion de
las plaquetas®.

En la patogénesis de este estado protrombotico participan
tanto la hiperglicemia como la insulinorresistencia®. En los
pacientes mal controlados estan aumentados los niveles del
inhibidor del activador del plasmindgeno y el fibrindgeno;
los que disminuyen al ser tratados con hipoglicemiantes ora-
les (metformina o glibenclamida)?’. Ademas, los diabéticos
tipo 2 presentan una mayor concentracion y actividad de fac-
tores procoagulantes (factor VII, trombina y factor tisular) y
una disminucién de los componentes antitrombéticos (trom-
bomodulina soluble y proteina C activada)®

Este estado protrombotico se debe a una hiperreactividad
plaquetaria®; contribuyen a esta disfuncion varios mecanis-
mos que afectan la adhesion, activacion y la agregacion pla-
quetaria. La hiperglicemia altera la homeostasis del calcio en
las plaquetas, con modificacion del citoesqueleto y aumento
de los factores proagregantes®®. Ademas, la up-regulation de
las glicoproteinas Ib y IIb/IIla gatillan la via de formacion de
trombos, interactuando con el factor de von Willebrand y las
moléculas de fibrina.

En los ultimos afios se ha encontrado que microparticulas
(MPs) liberadas a la circulacion por la activacidon o apoptosis
de varios tipos de células estan aumentadas en los diabéticos
y favorecen las actividades de la coagulacion en las células
endoteliales’!. Ademas, estas MPs llevan factores que pro-
mueven la formacion de trombos a los sitios de injuria endo-
telial, lo que representa un nuevo y adicional mecanismo de
trombosis coronaria en pacientes diabéticos’2.

Alteraciones de las plaquetas provocadas por la
hiperglicemia

En los diabéticos las plaquetas han emergido como im-
portantes marcadores de inflamacion, con un rol en la ate-



Tabla 3. Alteraciones plaquetarias en la diabetes

1. Hiperagregacion plaquetaria

2. Reduccion de la fluidez de la membrana
3. Plaguetas mas grandes e hiperreactivas

4. Alteracion del ambiente idnico intracelular

5. Cambio en el potencial de la membrana intracelular

roesclerosis y la enfermedad cardiovascular. El estrés oxi-
dativo inducido por la hiperglicemia produce alteraciones en
los globulos rojos y en la hemoglobina; sin embargo, existe
escasa informacion del comportamiento de las plaquetas en
la diabetes. A continuacion nos referiremos a algunos tras-
tornos observados en diabéticos (Tabla 3).

Hiperagregacion plaquetaria. Es uno de los cambios
mas comunes encontrados en pacientes con DM1 y DM2%.
Se ha informado de un aumento de los productos finales del
tromboxano y de la protrombina, los que aceleran la agrega-
cion plaquetaria con tendencia a bloquear los vasos sangui-
neos; en contraste, estan disminuidos los factores anticoa-
gulantes.

Produccion de tromboxano. En los DM2 estd aumentada
la produccion de tromboxano, lo que favorece la agregacion
y activacion plaquetaria, situacion que esta directamente re-
lacionada con los niveles altos de glucosa, indicando un alto
riesgo cardiovascular. Los estudios han demostrado reduc-
cién de los niveles de tromboxano con la mejoria del control
glicémico™.

Fluidez de la membrana. Esta asociada a dafio en la fun-
cion de las plaquetas, las membranas enriquecidas en coles-
terol hipersensibilizan a las plaquetas a diferentes agonistas.
Ademas sus receptores de superficie glicoproteicos estan sig-
nificativamente aumentados en los diabéticos y correlaciona-
dos con los niveles de HbAlc.

Alteracion del ambiente ionico intracelular. En ambien-
te hiperglicémico se ha encontrado hiperactividad de las pla-
quetas, la que esta asociada con aumento de calcio intracelu-
lar. A su vez la concentracion de magnesio esta disminuido,
lo que favorece la agregacion y adhesion plaquetaria®.

Plaquetas mds grandes. Desde hace muchos afios se co-
noce que los diabéticos presentan plaquetas de mayor volu-
men, lo que las haria mas reactivas y con mayor superficie
para expresar receptores; hechos relacionados directamente
con los infartos al miocardio®®.

Cambio en el potencial de la membrana mitocondrial.
Los estudios han establecido que los niveles de HbAlc se
correlacionan positivamente con el contenido de ATP de las

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2014; 7 (4): 137-142

Articulo de Revis

plaquetas, sugiriendo que la hiperglicemia promueve a las
mitocondrias a generar mas ATP, disminuyendo el potencial
de membrana®’.

Diabetes, trastornos hematolégicos y
enfermedad cardiovascular

Las plaquetas, asi como los eritrocitos, son células per-
meables a la glucosa y no requieren de la presencia de insu-
lina para su ingreso. Esto permite que en su interior se pro-
duzcan una serie de fendmenos fisiopatoldgicos al elevarse
los niveles de glucosa intracelular, tales como la glicacion
de proteinas, mayor actividad de la proteinquinasa C beta,
aumento en la produccion de radicales libres, disminucion de
produccion de prostaciclina y de NO, todo lo cual facilita la
disfuncion endotelial. Esto ultimo se revierte con la adminis-
tracion de insulina3.

La produccion de prostaciclina y NO por el endotelio
sano, inhiben la agregacion plaquetaria, relajan el musculo
liso vascular, lo que permite un flujo sanguineo normal y evi-
ta los fendmenos tromboticos. La actividad de las plaquetas
esta correlacionada con la sintesis de NO, que esta disminui-
do en el sindrome coronario agudo. En pacientes diabéticos
coronarios se ha encontrado polimorfismo de la enzima que
sintetiza NO en el endotelio, alterando la adhesion de las pla-
quetas®; demostrando que el factor genético estaria involu-
crado en la enfermedad cardiovascular (ECV).

La DM2 es el mayor factor de riesgo de ECV. Esta con-
dicidon se asocia con insulinorresistencia y anormalidades
metabodlicas que incluyen hiperglicemia, hipertension, adi-
posidad visceral y dislipidemia con bajo colesterol HDL y
altos triglicéridos*. Muchos esfuerzos se hacen para reducir
la ECV enfocados a los factores de riesgo, pero los pacientes
diabéticos contintan siendo vulnerables a pesar de las tera-
pias agresivas.
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