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RESUMEN

La enfermedad cardiovascular representa, segun los datos de la Organizacién Mundial de la
Salud, la principal causa de muerte asociada con factores de riesgo como el tabaquismo, el
sedentarismo, la hipertension, la dislipidemia y la diabetes mellitus. Precisamente, esta tltima
enfermedad es una de las que mas se relaciona con la aparicién, la progresion y las compli-
caciones de un evento coronario. La hiperglucemia potencia diferentes vias bioquimicas y
celulares como la del sorbitol, el factor nuclear Rp, la formacién de productos finales de glica-
cién avanzada, la via de la proteina cinasa C y el estrés oxidativo, que terminan favoreciendo
en el paciente coronario un estado proinflamatorio y procoagulante, que se asocia con un
peor pronostico y agrava la lesion miocérdica; ademads, inhibe y compite con la acciéon de
los antiagregantes plaquetarios, generando resistencia no solo a estos sino también a la tera-
pia trombolitica. Por lo anterior, se hace necesario generar una actualizacion del tema, para
sensibilizar a la comunidad médica sobre la importancia del control glucémico, sobre todo
en pacientes con cardiopatia isquémica, y asi mejorar las estrategias de control. Se realiz6 la
busqueda bibliogréafica en PubMed, de una forma estructurada, no sistemaética. Se incluyeron
articulos publicados en inglés y espanol, sin restriccién por fecha de publicacién.
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SUMMARY

Effect of hyperglycemia on acute coronary syndro-
me and the implications of antiplatelet therapy

According to data from the World Health Organiza-
tion, cardiovascular disease is the main cause of death
associated with risk factors such as smoRing, seden-
tary lifestyle, hypertension, dyslipidemia and diabetes
mellitus. Precisely, this last disease is one of the most
related to the appearance, progression, and compli-
cations of a coronary event. Hyperglycemia potentia-
tes different biochemical and cellular pathways such
as sorbitol, the nuclear factor kf, the formation of
advanced glycation end products, the protein Rinase
C pathway and oxidative stress, which end up favo-
ring in the coronary patient a proinflammatory state
and procoagulant, which is associated with a worse
prognosis and aggravates myocardial injury; in addi-
tion, it inhibits and competes with the action of pla-
telet antiaggregants, generating resistance not only to
these but also to thrombolytic therapy. Therefore, it is
necessary to generate an update of the topic, to sensi-
tize the medical community about the importance of
glycemic control, especially in patients with ischemic
heart disease and thus improve control strategies. The
bibliographic search was carried out in PubMed, in a
structured, non-systematic way. Articles published in
English and Spanish were included, without restric-
tion by publication date.

KEY WORDS

Acute Coronary Syndrome; Diabetes Mellitus; Hyper-
glycemia; Platelet Aggregation

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV), y especifi-
camente la cardiopatia coronaria, es la principal
causa de muerte en el mundo de acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), estas oca-
sionaron 17,5 millones de muertes en el 2012 (1). EI
diagnéstico de diabetes mellitus (DM) se considera
como uno de los principales factores de riesgo para
el desarrollo de la cardiopatia isquémica (2), siendo
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la enfermedad coronaria de etiologia ateroscleroti-
ca la principal causa de muerte en pacientes diabé-
ticos (3).

El tratamiento antiagregante plaquetario con acido
acetilsalicilico y clopidogrel es la terapia principal
utilizada en pacientes con sindrome coronario agudo
(SCA), con el objetivo de reducir eventos cardiovas-
culares adversos (4-6). Sin embargo, existen eviden-
cias sobre el fracaso de esta terapia dual, explicada
por el mayor riesgo de reincidencia en eventos car-
diovasculares (7), con reportes de resistencia que van
desde el 5 al 45 % en la poblacidn (4). Razén por la
cual en el mundo, incluido Colombia, esta resistencia
constituye un gran impacto en el estado de salud de
los pacientes, ocasionando mayores complicaciones,
un peor prondstico y un aumento en el costo de la
atencion en salud (4).

Un factor clinico comun, que predispone a la resisten-
cia a los antiagregantes plaquetarios y hace més pre-
coz la cardiopatia coronaria, es la hiperglucemia. Esta
propicia la activacién de rutas bioquimicas que gene-
ran un ambiente proinflamatorio y procoagulante en
el paciente, como la generacion de especies reactivas
de oxigeno, la activacién de proteina cinasa C (PKC),
formacién de productos finales de glicacion avanzada
(PGA), la activacion del factor nuclear kB, la via del
sorbitol y la via de las hexosaminas (5, 8). Esta revision
pretende hacer un compendio de la informacién en-
contrada en la literatura médica, con respecto a la rela-
cién existente entre la hiperglucemia y su efecto sobre
el SCA, con el fin de poder establecer estrategias de
promocién de la salud y prevencién de la enfermedad.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revisién narrativa definiendo unos sub-
temas para el desarrollo del contenido. La busqueda
se hizo en PubMed con las palabras clave: Ayperglyce-
mia, acute coronary syndrome, platelet aggregation
y diabetes mellitus. Se incluyeron los articulos que
abordaran los temas propuestos, publicados tanto en
inglés como en espafol y que estuvieran disponibles
en texto completo. No se hizo restriccion por afio de
publicacién. Dado el tipo de revisidn no se contabili-
z6 la cantidad de articulos recuperados.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Las enfermedades cardiovasculares hacen parte del
grupo de enfermedades crdnicas no trasmisibles, don-
de la mas frecuente es la cardiopatia isquémica, la cual
causa un numero mayor de muertes que cualquier
otro trastorno (1, 9, 10). Ademas, es una de las mas im-
portantes causas de incapacidad debido al fenémeno
de envejecimiento poblacional con cambios en el es-
tilo de vida, como la alimentacién con alto contenido
de grasas y carbohidratos, el aumento del estrés y la
urbanizacién de las medianas y grandes ciudades (11).
Todo lo anterior conlleva a un aumento del coste eco-
ndémico para el sistema de salud (12), haciendo que la
enfermedad coronaria represente un importante pro-
blema de salud publica en el mundo (9).

De acuerdo con la OMS, en el aflo 2012 se reportaron
17,5 millones de muertes por ECV (13), lo que repre-
sentd el 31 % de las muertes registradas en el mundo.
De estas, 7,4 millones se debieron a la cardiopatia co-
ronaria, con un mayor numero de casos en paises de
ingresos medios y bajos (1, 14). En América la cardio-
patia isquémica causd aproximadamente 82,9 muer-
tes por cada 100.000 habitantes el ano 2010, donde
América Latina aportd 57,3 muertes por cada 100.000
habitantes (15).

Para las diversas poblaciones en el dmbito mundial,
los factores de riesgo convencionales para la ECV
son el tabaquismo, el sedentarismo, la alimentacién
no saludable, el consumo excesivo de alcohol, la hi-
pertension arterial, hiperlipidemia, sobrepeso u obe-
sidad, hiperglucemia y DM (9). La mayoria de estas
comorbilidades conducen a un estado inflamatorio
crénico que favorece el proceso aterotrombdtico
(10). También influyen factores ambientales, genéti-
cos, epigenéticos y clinicos, que en ultimas son los
desencadenantes de la aparicion, progresidon y mal
prondstico de la enfermedad coronaria (1, 16).

La enfermedad coronaria se correlaciona con la pre-
sencia de alteraciones en el metabolismo de la gluco-
sa, siendo la cardiopatia isquémica de etiologia ate-
rosclerdtica la principal causa de muerte en pacientes
diabéticos. La DM esta presente en aproximadamente
un tercio de los pacientes diagnosticados con SCA (3),
y segun la Federacion Internacional de Diabetes, esta

afecta actualmente a 425 millones de personas en el
mundo y se estima que para el ano 2045 serdn aproxi-
madamente 629 millones de personas (17).

DEFINICION DEL SINDROME CORONARIO AGUDO

La cardiopatia isquémica se caracteriza por un sumi-
nistro insuficiente de oxigeno y un desequilibrio entre
el aporte y la demanda por parte de las arterias co-
ronarias. La causa mas comun es la enfermedad ate-
roesclerdtica (18), que dependiendo de la oclusiéon del
flujo sanguineo puede tener diferentes presentaciones
clinicas, que van desde una angina estable a un SCA
(19). Esta ultima presentacion a su vez, se clasifica en
angina inestable o infarto agudo de miocardio (IAM)
con o sin elevacion del segmento ST (9, 18, 20).

Para definir un IAM se establecen criterios que in-
cluyen la elevacion en la sangre de biomarcadores
cardiacos, acompanados de cambios electrocardio-
gréficos y signos y sintomas caracteristicos de is-
quemia miocérdica, como el dolor toracico (18, 21).
En el electrocardiograma se puede distinguir el [AM
con y sin elevacion del segmento ST. En el primero,
se encuentra una oclusién completa de la arteria co-
ronaria y requiere un tratamiento urgente enfocado
en recuperar el flujo sanguineo, con procedimientos
farmacoldgicos y mecanicos invasivos. En el segundo
caso, la arteria coronaria no estd ocluida completa-
mente, por lo cual el tratamiento se basa en antiagre-
gantes plaquetarios y anticoagulantes (12, 21).

LA HIPERGLUCEMIAY SU RELACION CON EL
SINDROME CORONARIO AGUDO

La hiperglucemia aguda y crénica, con o sin previo
diagnostico de DM, se asocian al aumento del riesgo
de eventos adversos, a una mayor estancia hospitala-
ria e incluso a una mayor probabilidad de muerte en
los pacientes con SCA (22, 23). Asi la hiperglucemia
predice un peor prondstico y agrava la lesion miocéar-
dica (24), lo que afecta la recuperacién de los pacien-
tes y genera complicaciones a mediano y largo plazo
(25). Ademaés, las concentraciones anormales de he-
moglobina glicada (HbA1C) se asocian con un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares (26).
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Se estima que dos de cada tres muertes en la pobla-
cién diabética es debida a ECY de la cual aproxi-
madamente un 40 % corresponde a la enfermedad
coronaria isquémica, 15 % a cardiomiopatias, prin-
cipalmente insuficiencia cardiaca y 10 % a isquemia
cerebral. Este riesgo elevado de desarrollar ECV se
debe principalmente a la disfuncién endotelial gene-
rada dentro de las alteraciones metabdlicas propias
de la diabetes (27). Ademas, se ha estimado que por
cada incremento en 1 % de la HbA1C se incrementa el
riesgo cardiovascular entre un 11-16 %, y que a partir
de una glucemia en ayunas de 105 mg/dI, por cada 18
mg/dl que esta aumente se eleva el riesgo de padecer
ECV aproximadamente en un 12 % (27).

Ha existido controversia acerca de si la prediabetes
per se incrementa el riesgo cardiovascular en los que
la padecen o si, por el contrario, este riesgo es poten-
ciado por la coexistencia de la hipertension arterial.
En un estudio realizado por Li, et al., en donde se in-
cluyeron 7.121 pacientes, se encontré que no existen
diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05)
respecto al numero de eventos y la gravedad de la
enfermedad coronaria entre pacientes prediabéticos
y normoglucémicos. Sin embargo, al evaluar y com-
parar la gravedad coronaria y el prondstico clinico en
los pacientes prediabéticos e hipertensos respecto a
normoglucémicos y normotensos, se obtuvo una di-
ferencia estadisticamente significativa (28).

La hiperglucemia por estrés se define como la con-
centracién plasmaética de glucosa en ayunas mayor
o igual a 126 mg/dL, o determinada en cualquier
momento mayor o igual 140 mg/dL (200 mg/dL para
otros autores) (29), que se encuentra en pacientes
hospitalizados o criticamente enfermos, sin eviden-
cia previa de diabetes (23, 30). Esta condicién se
explica por el incremento de hormonas contrarre-
guladoras circulantes (cortisol, glucagdén, hormona
del crecimiento y catecolaminas) y de citoquinas
proinflamatorias que interfieren con el metabolis-
mo de los carbohidratos, o que Ileva a una excesiva
produccién hepatica de glucosa y a una recaptacion
disminuida de ella en los tejidos periféricos. Por otro
lado, situaciones como el uso de glucocorticoides, la
sepsis, el trauma y los procesos inflamatorios en ge-
neral, inhiben la secrecion, liberaciéon y accién de la
insulina (22), aumentando las concentraciones plas-
maticas de glucosa durante la estancia hospitalaria.
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En estos casos la determinacién de hemoglobina
glicada es clave para diferenciar pacientes con ver-
dadera hiperglucemia por estrés, de aquellos diabé-
ticos no diagnosticados (22).

Las alteraciones del metabolismo de la glucosa son
muy comunes en pacientes diagnosticados con SCA.
En un estudio realizado en Bulgaria en el ano 2011,
se encontrd que el 78 % de los pacientes con enfer-
medad arterial coronaria presentaban algun tipo de
disglucemia (24). Adicionalmente, se ha reportado
que los pacientes con SCA presentan hiperglucemia
de estrés con una frecuencia entre el 25 y 50 % (31).
Estudios epidemioldgicos han hallado que el riesgo
relativo de muerte intrahospitalaria en pacientes con
SCA y DM o, hiperglucemia, fue 3,9 veces mayor que
el de los normoglucémicos (25, 32).

El papel que desempena la hiperglucemia en la apa-
ricién y progresién de las complicaciones en los pa-
cientes coronarios es muy diverso, e incluye meca-
nismos moleculares, bioquimicos y celulares. Entre
estos, se encuentra la formacién y accién de los pro-
ductos finales de glicacién avanzada (PGA) sobre sus
receptores, autooxidacion de la glucosa, incremento
de la via del sorbitol, activaciéon de la PKC, aumen-
to del estrés oxidativo, activacion del factor nuclear
RB y la produccién de isoprostanos, eventos que en
conjunto Ilevan a la formacién de un ambiente proin-
flamatorio, procoagulante y vasoconstrictivo, lo que
favorece la aparicién de las complicaciones del SCA
(3, 5, 8, 33). Estos efectos dependen no solo de la con-
centracién de glucosa, sino del periodo de exposicion
a la hiperglucemia (3), permitiendo la activacién de
estas diferentes rutas bioquimicas que favorecen Ia
progresion y evolucion de la cardiopatia en el pacien-
te (Figura 1).

En el caso de la hiperglucemia aguda, sus efectos de-
letéreos estdn dados en su gran mayoria por la activa-
cién del sistema simpdtico y de las principales rutas
metabodlicas que llevan a estados proinflamatorios y
procoagulantes; en la hiperglucemia crénica, ademas
de lo anterior, se generan PGA con aumento de sin-
tesis de tromboxano A2, lo que potencia, alin mas, el
estado procoagulante (34).

A continuacién, se describen los principales mecanis-
mos activados en los estados de hiperglucemia y su
relacion con el SCA.
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Figura 1. Principales mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la generacion del estado protrombético, procoagulante, prooxidativo y proin-
flamatorio a partir de la hiperglucemia y su relacion con el evento coronario

Aumento:*. Disminucion:{. Inhibicion:x. Estimulacion positiva:+. GA3P: Gliceraldehido 3 fosfato; DHAP: Dihidroxiacetona fosfato; GA3PDH: Gliceraldehido 3
fosfato deshidrogenasa; AR: Aldosa reductasa; SDH: Sorbitol deshidrogenasa; PGA: Productos de glicacion avanzada; PKC: Proteina cinasa C; PAI-1: Inhibidor

del activador tisular del plasmindgeno; TNF-a: Factor de necrosis tumoral

alfa; INF-y: Interferon gamma; IGF: Factor de crecimiento insulinico; TGF: Factor de

crecimiento transformante; ON: Oxido nitrico; DAG: Diacilglicerol; ICAM-1: Molécula de adhesion intercelular-1; VCAM-1: Molécula de citoadhesion vascular-1; 1.3

BPG: 1,3 Bifosfoglicerato; NADP: Nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
ADP: Adenosin difosfato. Fuente: elaboracién Propia

Estrés Oxidativo

Las altas concentraciones de glucosa sanguinea favo-
recen la produccién de radicales libres de oxigeno,
principalmente radical superdxido (O,) (35), los cuales
se generan cuando el oxigeno se reduce de manera
incompleta durante la fosforilacién oxidativa a nivel
mitocondrial (35, 36), lo cual produce dafio celular
por estrés oxidativo debido a un desbalance entre ra-
dicales libres y los antioxidantes (37). Esta condicion
genera oxidacidon de compuestos celulares como pro-
teinas y lipidos, lo que favorece aun maés el proceso

-forma oxidada; NADPH: Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato-forma reducida;

aterosclerdtico. Ademaés genera quiebres en el DNA in-
crementando la expresion de ADP ribosa que bloquea
la enzima gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa (GA-
3PDH) y aumenta el gliceraldehido 3 fosfato (GA3P)
(35), v se activan asi otras rutas bioquimicas como la
via del sorbitol, la de las hexosaminas y la PKC (35, 37),
que finalmente conducen al dafio vascular.

La via del sorbitol

Esta se activa cuando las concentraciones de glucosa
aumenta en respuesta al bloqueo de la glucolisis por
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causa del estrés oxidativo, en consecuencia, la enzi-
ma aldosa reductasa (que presenta baja afinidad por la
glucosa cuando sus concentraciones plasmaéticas son
normales) (37, 38), cataliza la conversion de glucosa a
sorbitol, con el consumo de una molécula de NADPH
(35-38) que en condiciones normales es indispensable
para la generacién de antioxidantes como el glutatiéon
y la produccién de éxido nitrico (35). Por lo anterior, se
establece un ambiente prooxidante y vasoconstrictor.

El sorbitol es poco permeable a la membrana celu-
lar, lo que incrementa la osmolaridad y favorece el
edema celular (35-38). La via del sorbitol, ademas,
genera fructosa 6 fosfato (F6P) que se acopla a la glu-
cOlisis, ocasionando una retroalimentaciéon positiva
al aumentar el GA3P para comenzar nuevamente el
ciclo y producir mas estrés oxidativo y glicacion de
macromoléculas (35, 38), todo lo anterior favorece la
aparicién de las complicaciones del SCA.

Via de las hexosaminas y de Ia proteina cinasa C

El incremento de la F6P activa una ruta metabdlica
poco usual, la via de las hexosaminas, la cual da ori-
gen a UDP-glucosamina, molécula asociada con el
aumento en la expresion de genes como los del factor
de crecimiento transformante alfa (TGF-a), factor de
crecimiento transformante B1 (TGF-B1) y del inhibi-
dor del activador del plasmindgeno PAI-1 (38), lo que
contribuye a generar oclusion capilar y vascular (35)
en el paciente coronario.

Al mismo tiempo que aumenta la concentracién de
GA3R se incrementa la de dihidroxiacetona fosfato
(DHAP) (38), que Iuego es reducida a glicerol 3 fosfa-
to y, junto con la acetil coA, forman &cidos grasos.
Esto propicia la formacién del diacilglicerol (DAG) y
activa la via de la PKC. Esta enzima es un importante
mensajero en la transduccién de senales intracelula-
res, que terminan con la expresién de diversos genes
(38) como la fibronectina, el colageno tipo IV, el PAI-1
y el TGF B1 (35, 38, 39). De modo adicional, la activa-
cién de la PKC reduce Ia sintesis de 6xido nitrico y
aumenta la de endotelina-1, potenciando el ambiente
vasoconstrictor y trombotico (35).

Via de los productos finales de glicacion avanzada
(PGA)

Dependiendo del estado hiperglucémico y de su cro-
nicidad, se generan los PGA que se correlacionan con
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la memoria metabdlica y con las alteraciones celula-
res (40). Los PGA se forman a partir de reacciones no
enzimaticas entre el grupo amino libre de la lisina de
una proteina y la glucosa (40, 41). Esta glicacion oca-
siona modificaciones en las propiedades fisico-quimi-
cas y bioldgicas de las proteinas, las cuales son reco-
nocidas por receptores especificos en los macrofagos
que inducen la produccién de factor de crecimiento
insulinico tipo 1(IGF-1), factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), interleuquina 1 (IL-1) y por células en-
doteliales que generan el factor tisular, endotelina-1
e inhiben la proteina C (41), lo que lleva a un estado
procoagulante y proinflamatorio en el paciente con
cardiopatia isquémica. La formacién de los PGA tam-
bién favorecen la aterosclerosis al glicar las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL), haciéndolas més atero-
génicas y faciles de fagocitar por los macréfagos que
estdn en el interior de la placa ateromatosa. Por otro
lado, la glicacién de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) afecta su reconocimiento de parte del receptor,
promoviendo la evolucién de la placa (40).

Via del factor de transcripcion nuclear NF-xB

Otro proceso activado por los niveles elevados de
glucemia es la via del factor de transcripcién nuclear
NF-kB. Este se encuentra localizado de forma inacti-
va en el citoplasma, unido a proteinas inhibidoras. Se
activa tanto por procesos de fosforilacidn, mediante
sefiales provenientes de citoquinas proinflamatorias
como IL-1B y TNF-a,, como por estrés oxidativo y au-
mento de calcio intracelular, entre otros (42, 43). Es-
tos estimulos permiten la liberacion de la subunidad
inhibitoria (42), posibilitando la translocacién del NF-
kB al nticleo para promover la transcripcién de genes
como el del factor tisular, las moléculas de adhesion
celular (molécula de citoadhesion vascular 1 (VCAM-
1), molécula de adhesién intercelular 1 (ICAM-1) y
selectina-E), el gen del receptor del tromboxano y ci-
toquinas proinflamatorias como IL-1; IL-2, IL-6, IL-8,
TNF-a. e INFy (49, 44, 45).

Lo expuesto anteriormente ilustra la manera como
las diferentes rutas activadas por la hiperglucemia en
el paciente con SCA favorecen las complicaciones,
debido a que se establecen mecanismos inflamatorios
y procoagulantes, que se asocian a una mayor estan-
cia hospitalaria, reincidencia de eventos coronarios y
un mayor riesgo de muerte (46).
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TRATAMIENTO DEL SINDROME CORONARIO
AGUDO

El tratamiento del SCA se fundamenta en reestablecer
la circulacién coronaria, ya sea por medios mecdni-
cos (intervencion coronaria percutédnea (ICP), deri-
vacion coronaria) o farmacoldgicos (trombolisis), asi
como en impactar sobre las diversas vias fisiopatolo-
gicas implicadas en la génesis y progresion del SCA;
la terapia dual antiagregante plaquetaria (dcido acetil
salicilico sumado a un inhibidor del P2Y12, siendo el
clopidogrel el méas usado) es el pilar del tratamiento,
tanto en la fase aguda como en la crénica (33, 47-49).

HIPERGLUCEMIAY RESISTENCIA A LATERAPIA
ANTIAGREGANTE PLAQUETARIA

La frecuencia de la resistencia a los antiagregantes
plaquetarios en pacientes con SCA que han requerido
ICP se encuentra entre el 5y el 45 % para el acido ace-
tilsalicilico y entre el 4 y 30 % para el clopidogrel (4),
en pacientes de diferentes poblaciones. Se presenta
en ellos un mayor riesgo de recurrencia de eventos
cardiovasculares como trombosis del stent, infarto o
muerte subita (50).

La resistencia a los antiagregantes plaquetarios puede
determinarse a nivel bioquimico a través de la prueba
por transmision de [uz (ATL), o a nivel clinico cuando
los pacientes presentan recurrencia de un evento co-
ronario (48). Esta resistencia puede ser explicada por
factores genéticos, epigenéticos y clinicos como la falta
de adherencia al tratamiento, dosificacién inapropia-
da, interacciones farmacoldgicas, comorbilidades aso-
ciadas (33), variantes en genes que codifican para las
proteinas involucradas en la farmacocinética y farma-
codinamia de los antiagregantes (48, 51-57), entre otras.

Aunque esta terapia farmacoldgica ha demostrado su
efectividad en el mejoramiento clinico de pacientes
con SCA sometidos a ICP, en los pacientes diabéticos
tratados con estos agentes antiplaquetarios se ha evi-
denciado una mayor frecuencia de eventos isquémi-
cos recurrentes en comparacion con pacientes con
SCA sin DM (5). Angiolillo, et al. (2005), analizaron los
valores de agregacion plaquetaria en 60 pacientes
diabéticos versus 60 no diabéticos con SCA en tera-
pia clopidogrel/acido acetilsalicilico, evidenciaron

un aumento significativo de la agregacién plaqueta-
ria comparado con los pacientes no diabéticos (p =
0,03), y en otro grupo, se observd un nimero mayor
de no respondedores al clopidogrel en las 24 horas
posteriores al inicio de la terapia en pacientes diabé-
ticos (p < 0,04) (58).

El método mas usado por los laboratorios clinicos y
de investigacion para evaluar la inhibicién de la agre-
gacion plaquetaria en respuesta a los antiagregantes,
es la ATL; especificamente, para determinar la resis-
tencia al clopidogrel y al 4cido acetil salicilico se uti-
lizan los agonistas adenosin difosfato (ADP) y acido
araquidénico (AA), respectivamente. Se considera un
paciente resistente al acido acetil silicico cuando se
obtiene una agregaciéon mayor o igual al 20 %, y para
el clopidogrel con una agregacién mayor o igual al 50
0 70 % (59, 60).

Es importante resaltar que, si bien la ATL es conside-
rada actualmente el estdndar de oro, este no es un
meétodo estandarizado, pues presenta reproducibili-
dad limitada y complejidad en la preparacién de la
muestra, no cuenta con intervalos de referencia es-
tablecidos, programas de control interno y externo
de calidad, y tiene amplias fuentes de error en la fase
preanalitica y analitica, entre otros (60).

Papel de la hiperglucemia en la resistencia a los
antiagregantes plaquetarios

Otro mecanismo que potencia la resistencia a los an-
tiagregantes plaquetarios es la hiperglucemia, y por
ende, la diabetes mellitus (33). Las altas concentracio-
nes de glucosa plasmatica desencadenan rutas bio-
quimicas que disminuyen la efectividad de estos far-
macos, como disfuncién endotelial, anormalidades
en la coagulacion y fibrindlisis, generacién de trom-
binay la hiperreactividad plaquetaria (una de las mas
importantes), conduciendo a un aumento del riesgo
de aterotrombosis (61-64).

Hiperglucemia en la disfunciéon endotelial

La disfuncién endotelial se define como la incapacidad
del endotelio para mantener una homeostasis vascular
(63), generada por un desequilibrio entre la biodisponi-
bilidad de 6xido nitrico debido al estrés oxidativo y el
aumento de la vasoconstriccién que es debido, princi-
palmente, a la endotelina-1 que es generada a partir de
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la activacion de la PKC (65) y por la unidén de los PGA
a los macroéfagos. Ante la presencia de hiperglucemia,
las células endoteliales aumentan la expresion de mo-
léculas de adhesion vascular como ICAM-1 y VCAM-1,
y la secrecién de citoquinas proinflamatorias, molécu-
las quimioatrayentes y factores implicados en la trom-
bosis, como PAI-1, tromboxano y factor tisular (63). La
activacion de la PKC en el endotelio vascular favore-
ce la inflamacién, angiogénesis, crecimiento celular y
apoptosis, o que conduce a la progresion de la lesion
aterosclerdtica y la disfuncién endotelial, generando
un ambiente protrombodtico (65).

Hiperglucemia y su efecto en la terapia trombolitica

Dentro de las alteraciones relacionadas con la coagula-
cién y la fibrindlisis en los pacientes hiperglucémicos,
se encuentra un aumento del factor tisular debido a la
presencia de procesos inflamatorios (65) y a la activa-
cion del factor de transcripcion Nf-kRB. Lo anterior fa-
vorece un aumento de la produccién de trombina. Se
generan ademas, otros fendbmenos que evitan la degra-
dacién del coagulo (incremento en sintesis de fibriné-
geno (63), una disminucién en la biodisponibilidad del
activador tisular del plasmindgeno (t-PA) (63, 65) y un
aumento del inhibidor del activador tisular del plasmi-
négeno). En un estudio realizado en el afio 2005, Dunn,
et al . demostraron que a una mayor concentracion de
Hb1Ac son mayores los cambios estructurales en la
conformacién del codgulo, entre los que se observa-
ron mayor densidad y menor porosidad. Se evidencid
que la diabetes mellitus estaba involucrada tanto con
el fracaso a la terapia antiagregante como a la terapia
trombolitica en los pacientes con IAM (65).

Hiperglucemia e hiperreactividad plaquetaria

La hiperglucemia también favorece la hiperreactivi-
dad plaquetaria, puesto que altera la homeostasis del
calcio por accién de las especies reactivas del oxigeno
que estimulan la secrecion de factores proagregantes
(64, 65). Adicionalmente, el estrés oxidativo generado
por la hiperglucemia potencia la via de sefializacion
p38 MAPK, que activa la fosfolipasa citosélica A, y
permite la formacién de &cido araquidénico y la bio-
sintesis de tromboxano A,. Asimismo, la agregacion
inducida por el coldgeno también es estimulada por
la produccién de especies reactivas de oxigeno (64).
Por lo anterior, la hiperglucemia se puede considerar
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como un riesgo bioquimico al disminuir el efecto de
los antiagregantes plaquetarios y promover la activa-
cion de las vias de sefializacién implicadas en empeo-
rar el estado protromboético del paciente con SCA.

Es importante aclarar que no solo la hiperglucemia
estd involucrada en cada uno de estos mecanismos
fisiopatoldgicos; también se ha demostrado que la hi-
percolesterolemia incrementa la actividad plaqueta-
ria, incluso més que la hipertrigliceridemia, debido a
que el LDL oxidado sirve como ligando para el CD34
al promover la activacion plaquetaria, formacién de
microparticulas de factor tisular derivadas de mo-
nocitos y el aumento de la megacariopoyesis, entre
Otros mecanismos (66).

Park, et al, encontraron que de un total de 1045 pa-
cientes diabéticos medicados con acido acetilsalicilico,
102 presentaron resistencia asociada a concentracio-
nes de colesterol total (p = 0,013), LDL (p = 0,028) y
colesterol no HDL (p = 0,008). En el anélisis de regre-
sion logistica multivariado, solo el colesterol no HDL se
asociod con la resistencia al medicamento en pacientes
con DM y obesos (67). En otro estudio publicado por
Grzegorz, et al, donde se incluyd a 52 pacientes con
IAM con elevacién del ST, se demostrd que un nivel sé-
rico mas alto de lipoproteina A-I en fase aguda de IAM
es un factor de riesgo independiente para la reactivi-
dad plaquetaria alta durante el tratamiento (p = 0,049);
este hallazgo es novedoso y le atribuye una actividad
distinta a la subfraccion del HDL-C (68).

MANEJO DE LA HIPERGLUCEMIA CRONICAY SU
IMPACTO EN LA ENFERMEDAD CORONARIA

Se ha observado que el manejo intensivo del control
glucémico reduce el riesgo de eventos microvascula-
res relacionados con la diabetes mellitus. En un estudio
realizado por Holman, et al,, se demostré que, ademas
de reducir las complicaciones microvasculares, se lo-
graba una reduccion significativa del riesgo emergen-
te de infarto de miocardio (p = 0,005) y muerte por
cualquier causa (p = 0,002) (69). Se recomienda que
en los pacientes diabéticos que cursen con un SCA el
objetivo del tratamiento debe de contemplar también
mantener una glucemia basal menor a 108 mg/dl y una
hemoglobina glicada menor o igual a 6,5 %, ademas de
una estrategia terapéutica multifactorial que incluya
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antihipertensivos, antiagregantes, hipolipemiantes y
cambios en los estilos de vida (3). Es importante aclarar
que no se ha demostrado el beneficio clinico con el
tratamiento agresivo con insulina y existe controversia
al respecto. Lo que si se ha establecido de forma expe-
rimental es que la insulina reduce la inflamacion, coa-
gulacion, mejora la funcién endotelial, la fibrindlisis y
reduce la gravedad del infarto en el SCA (70).

CONCLUSIONES

Los pacientes con hiperglucemia presentan un ma-
yor riesgo de desarrollar un evento coronario, asi
como de resistencia al tratamiento antiagregante pla-
quetario. Todo esto se hace evidente al entender la
fisiopatologia de las vias metabdlicas implicadas en
la hiperglucemia, las cuales terminan en dos vias co-
munes: estado proinflamatorio y procoagulante, lo
que determina un mayor riesgo coronario y un peor
pronostico. Es fundamental el adecuado control glu-
cémico para impactar en la morbimortalidad, tanto
en la prevencién primaria como secundaria.
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