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Resumen vation inhibitor (PAI-1), which is the most important fibrinolysis
La obesidad esta acompafiada por anormalidades en la coagulategulator and is found to be elevated in patients with metabolic
cion y en la fibrindlisis, la grasa visceral es un factor de riesgo syndrome, leading to reduced fibrinolysis and increased thrombin
cardiovascular importante. Es ahora reconocido que el adipocito formation.
tiene un papel activo en las manifestaciones caracteristicas de la  Platelet function is also altered, with increased platelet aggrega-
resistencia a la insulina, y se han identificado varias sustancias tion and increased thrombin generation.
producidas por el adipocito tales como el inhibidor del activador del The exact mechanism by which the pro-thrombotic state pro-
plasminégeno (IAP-1), el cual es el mas importante regulador de la motes the development of atherosclerosis or contributes to the
fibrindlisis, y esta elevado en los pacientes con sindrome metabdli- development of acute cardiovascular events is yet unknown, but it
co, llevando a una disminucién de la fibrindlisis y un aumento en la has been suggested that it may be the result of endothelial dysfunc-
formacién de trombina. tion.
La funcién plaquetaria también esta alterada, conincrementoen  The thrombosis that occurs in the atheromatous plaque is a key
la agregacion de las plaquetas y en la generacion de trombina. element in determining the severity of the disease. An interesting
Se desconoce el mecanismo exacto por el cual el estado hypothesis suggests that plaque disruption is frequent, but it is
protrombotico puede promover el desarrollo de arteriosclerosis o only when there are large thrombi resulting from an imbalance
participar en el desarrollo de eventos cardiovasculares agudos, perobetween physiologic pro-coagulant and anti-coagulant factors that
se ha considerado que esto es producto de la disfuncion endotelial.there is an acute coronary syndroiffeta Med Colomb 2005;
La trombosis que ocurre en la placa de ateroma es un elemento30: 140-143)
clave en determinar la severidad del sindrome, una hipétesis intere-  Key words: visceral fat, platelet hyper-reactivity, fibrinogen,
sante es que la disrupcion de la placa es comun pero Gnicamentevon Willebrand factor, plasminogen-activation inhibitor (IAP-1).
cuando el trombo es grande por un desequilibrio entre los factores
procoagulantes y anticoagulantes fisidldgicos, hay un sindrome

coronario agudgActa Med Colomb 2005; 30: 140-143) Introduccién

Palabres clavesgrasa visceral, hiperreactividad plaquetaria, El sindrome metabdlico se caracteriza por un conjunto de
fibrinégeno, factor Von Willebrand, inhibidor del activador del ~ anormalidades como obesidad, hiperglicemia, dislipidemia,
plasminégeno (IAP-1) hipertension, microalbuminuria, higado graso, inflamacion y

un estado protrombadtico.
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El alto riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes trombina o componentes de la placa de ateroma. Las plaquetas
con resistencia a la insulina o diabetes no es explicado tienen receptores de superficie que pueden unirse a
completamente por los factores de riesgo convencionales glucoproteinas (GP) de adhesion; entre éstos se encuentra el
como tabaquismo, hipertensién o hipercolesterolemia, por lo complejo GPIb/IX/V, que ayuda a la adhesion plaquetaria al
tanto hay un interés creciente en el papel de otras variablesunirse al factor de von Willebrand y al subendotelio en el
hemostaticas, fibrinoliticas e inflamatorias, las cuales han sitio de la lesion. Estas interacciones plaqueta-endotelio son
sido asociadas con alto riesgo de enfermedad cardiovascularresistentes al estrés circulatorio impuesto por el flujo sangui-

La obesidad esté asociada con arteriosclerosis acelerada yneo y favorecen la union de la plaqueta a la superficie
con aumento en la incidencia de mortalidad y morbilidad vascular en el sitio de la lesién endotelial.
cardiovascular. Numerosas observaciones sugieren que esto Adicionalmente estas interacciones permiten la activa-
es debido a la interrelaciéon de los des6rdenes metabdlicoscion plaquetaria, la liberacion de calcio y la fosforilacion,
gue frecuentemente acompafian el exceso de peso, los cualegue son criticos para regular la secrecion de varias proteinas,
promueven la progresion de las lesiones arterioscler6ticas enlas plaguetas cambian en forma debido a cambios complejos
individuos obesos. en el esqueleto y citoesqueleto de la membrana plaquetaria.

La hipertension arterial, la dislipidemia, la hiperreac- Y experimentan la liberacion de los granulos y liberacion del
tividad plaquetaria, el aumento en los factores procoagulan- adenosin 5 fosfato (ADP) , tromboxano A2 (TXA2), factor
tes, la disminucion de la fibrindlisis son una consecuencia von Willebrand, fibronectina, inhibidor del activador del
del sindrome metabdlico y hacen parte de los principales plasmindgeno 1 ( IAP-1), trombospondina, factor de creci-
problemas en los pacientes obesos. miento derivado de las plaquetas, beta-tromboglobulina, y

El mecanismo por el cual la obesidad conduce al desarro- factor 4 plaquetario.
llo de desérdenes metabdlicos y vasculares es el desarrollo  El proceso de activacion implica también a un nimero
de la resistencia a la insulina. de receptores plaquetarios para agonistas como el TXA2 y

La disfuncion endotelial es considerada como un elemen- el ADP, epinefrina, trombina coldgeno y factor activador
to clave en el desarrollo de la arteriosclerosis y también ha de las plaquetas, asi como diferentes vias de sefiales de
sido estrechamente asociada con la resistencia a la insulina ytransduccion que incluyen el metabolismo del fosfoinositol,
la obesidad. la liberacién y conversion del acido araquidénico en TXA2

y la fosforilacion de una serie de proteinas diana. EI TXA2
Disfuncién endotelial produce vasoconstriccion y aumento adicional de los pro-

La disfuncién endotelial es definida como un pérdida cesos de activacion plaquetaria.
parcial o completa del balance entre factores vasoconstric- El ADP se une a receptores purinérgicos plaquetarios y
tores (endotelina y angiotensina Il) y vasodilatadores [0xido produce cambios en la conformacion del receptor GPIIb/
nitrico (ON), prostaciclina], factores promotores e inhibidores llla, sobre la superficie plaquetaria, que facilita su agrega-
del crecimiento, factores proaterogénicos y antiaterogénicos, cion.

y factores procoagulantes y anticoagulantes. La prostaciclina y el ON sintetizados por el endotelio

La disminucion en la produccion de ON desde la L- normal inhiben la agregacion de las plaquetas y producen
arginina por la sintetasa de ON es sobresaliente en la resis+elajacion del masculo liso para promover el flujo sanguineo
tencia a la insulina y es un marcador en pacientes con normal.
diabetes. Nucledtidos ciclicos son los principales efectores  Las plaquetas activadas expresan P-selectina en la super-
de la antiagregaciéon plaquetaria, la hiperreactividad ficie la cual media interacciones de las plaquetas con los
plaquetaria puede ser atribuida en parte a la resistencia aleucocitos.
estos agentes vasodilatadores. La actividad coagulante de la plagueta resulta de la expo-

Quizas el candidato mas atractivo para producir un au- sicion de los fosfolipidos cargados negativamente en la su-
mento de la aterogenicidad asociada con las anormalidadesperficie de las plaquetas y de las microparticulas plaquetarias,
en la coagulacion y la fibrindlisis es la disfuncién endotelial. junto con la liberacion y activacion del factor V plaguetario,

y quizés de la exposicion de los receptores especificos para

Hiperreactividad plaquetaria. Activacion los factores de coagulacién activados. Por lo tanto la forma-

plaguetaria y el evento aterotrombotico cion del trombo plaquetario est4 acompariado por la activa-

La funcion fisiologica de las plaquetas es realizar un cion de la cascada de la coagulacion y la generacion de
coagulo en la zona de lesion dentro del vaso sanguineo. Entrombina, la trombina a su vez estimula mas agregacion
condiciones patoldgicas tales como la arteriosclerosis, la plaguetaria pero principalmente media la conversion de
formacién del trombo arterial puede limitar el flujo sangui- fibrinégeno a fibrina, y la formacion final de un tapén
neo causando isquemia local y progresion de la arterios- hemostético o trombo.
clerosis (4) La formacion del trombo puede llevar a obstruccion del

La activacion plaquetaria se inicia con la union de la vaso sanguineo dado que el trombo puede expandirse y
plaqueta a sustancias trombogénicas tales como coldgenollevar a una oclusion total del vaso dependiendo del balance
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entre los factores que promueven y aquellos que se oponen aemodelacion tisular especialmente de la pared de los vasos
la trombosis. sanguineos con arteriosclerosis, y en el tejido adiposo. El
Los factores que aumentan la progresion del trombo son: IAP-1 es producido por el tejido adiposo, siendo la grasa
rupturas de las placas de ateroma grandes, extrusion lipidicayisceral abdominal la méas activa en la sintesis del 1AP-1,
estenosis vasculares criticas, flujo sanguineo lento, nivelesmucho mas que el tejido adiposo subcutaneo. Igualmente se
elevados de fibrindgeno, altos niveles de IAP-1 y plaquetas ha encontrado sobreproduccion del 1AP-1 por el higado
reactivas. Dentro de los factores que limitan la progresion graso de pacientes obesos (8).
del trombo se incluyen flujo sanguineo local rapido, ruptura Estudios en diferentes tipos de sujetos han mostrado una
de placas pequefias con cicatrizacion rapida, y aumento de larelacion significante entre la grasa visceral y el IAP-1, el cual
fibrindlisis. es independiente de la insulina, sensibilidad a la insulina,
Se han encontrado numerosas anormalidades bioquimi-triglicéridos, masa grasa total o edad (10).
cas gue se correlacionan con la hiperreactividad plaquetaria, Aungue tradicionalmente se ha considerado al tejido graso
principalmente disminucion de la fluidez de la membrana de como un depdsito de células pasivo, es ahora evidente que el
las plaquetas, lo cual puede ser reflejo de cambios en laadipocito tiene un papel en las manifestaciones caracteristicas
composicion lipidica de ésta. El metabolismo del acido de laresistencia a la insulina. Se han identificado una variedad
araquidonico estd aumentado con un incremento en la pro-de sustancias bioactivas producidas por el adipocito ademas
duccion del TXA2 que puede contribuir a la sensibilidad del IAP-1 como son: leptina, adiponectina, resistina, factor de
plaquetaria. Un aumento en la movilizacion de calcio desde necrosis tumoral alfa, proteina C reactiva, renina y angio-
los depdsitos intracelulares produce un aumento en el calciotensindgeno; a través de la accién de estas proteinas el adipocito
intracelular y disminucion de la fluidez de la membrana tiene -urpapel protagénico en el desarrollo de la resistencia a
plaguetaria, adicionalmente hay alteraciones en la homeostasida insulina y la enfermedad vascular (2). El IAP-1 es también
del magnesio intracelular el cual esta disminuido, con au- un reactante de fase aguda y una variedad de datos soportan la
mento en la adhesividad y agregabilidad plaquetaria. Las existencia de corregulacion local de la expresion del IAP-1 por
plaquetas de pacientes diabéticos producen menos ON yel ambiente inflamatorio, principalmente por el factor de ne-
prostacicilina. crosis tumoral alfa, el factor de crecimiento beta, y por hormo-
En los pacientes con diabetes 1y 2 hay un aumento de lanas como la insulina y el cortisol.
poblacion de plaquetas que expresan moléculas de adhesion El factor de necrosis tumoral alfa adicionalmente tiene
dependientes de activacion tales como Gpllb-llla, Gp 53 efectos inflamatorios directos sobre el macrofago y las célu-
lisosomal, trombospondina, P. selectina. El aumento en la las endoteliales, lo cual promueve el desarrollo de
expresion de Gpllb-llla en las plaguetas es consistente con elarteriosclerosis.
aumento en la union de las plaquetas al fibrinbgeno y con el  Los niveles de IAP-1 aumentan con el incremento del
aumento en la agregabilidad vista en las plaquetas de paciengrado de obesidad y predice eventos cardiovasculares y
tes con diabetes, finalmente las plaquetas pueden interactuamortalidad.
con constituyentes del plasma como LDLs glicosiladas, com-  Varios estudios epidemioldgicos han mostrado una aso-
plejos inmunes o factor de von Willebrand generando mayor ciacién positiva entre la resistencia a la insulina y variables

agregacion o adhesion plaquetaria (5). fibrinoliticas e inflamatorias. Las asociaciébnes mas fuertes
son con el IAP-1 y el activador del plasmindgeno tisular
Papel de la coagulacion y la fibrindlisis en el (AP-1).
sindrome metabdlico Se han encontrado asociaciones fuertes entre I1AP-1 y

La obesidad se asocia a un gran nimero de anormalidadegliferentes componentes del sindrome metabdlico, tales como
en la coagulacién y en la fibrindlisis que inducen un estado obesidad visceral, presion sanguinea, insulina, proinsulina,
protrombdético. El IAP-1 esta aumentado en la obesidad y triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad, acidos grasos
reliza un papel importante en la génesis de las anormalidadedibres, siendo las asociaciones mas fuertes las relacionadas
vasculares. con lainsulina y los triglicéridos,

El estado protromboético, en el sindrome metabdlico, esta  Asi también se han encontrado en el sindrome metabdlico
caracterizado por un aumento del inhibidor del IAP-1 y relacién positiva con los niveles elevados de fibrinégeno
aumento en los niveles plasmaticos del fibrindgeno, siendo (especialmente en mujeres), niveles de los factores de coagu-
estos dos componentes los més relevantes como factores déacion vitamino K dependientes (factor VI, IX, X) y factor
riesgo para arteriosclerosis (1,7,9). de von Willebrand. Sin embargo no se ha encontrado rela-

El IAP-1 es un factor protrombético que inhibe la plasmina, cion con marcadores de activacion de la coagulaciéon como
evitando la degradacion de los coagulos de fibrina; su princi- dimero D.
pal funcién es promover la acumulacion de fibrina en el sitio Mertens y cols, encontraron un aumento del 40% en los
de la lesién del vaso sanguineo; sin embargo, también esténiveles de fibrinbgeno en obesos comparados con no obesos
comprometido en la adhesion y migracion celular, en la (10). En 2.722 hombres no diabéticos sin evidencia de enfer-
angiogénesis y la fibrosis, el IAP-1 es importante en la medad de base cardiaca coronaria 0o enfermedad cerebro-
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vascular, se observaron asociaciones especificas entre laresis- La metformina puede aumentar la vasodilatacion depen-
tencia a la insulina y los niveles de proteina C reactiva, visco- diente e independiente del endotelio y promover la
sidad, hematocrito, factor VII, VIII, IX, factor von Willebrand,  fibrindlisis. Los niveles de IAP-1 y fibrinégeno pueden
AP-t, pero no con el fibrindgeno sugiriendo que la insulina por reducirse junto con los niveles de factor VIl y factor Xl 'y
si misma puede incrementar los niveles de estas variableshay evidencian vitro que la metformina puede reducir la
(ejemplo: por inducir disfuncion endotelial, con aumento de la activacion de la trombina y la polimerizacion de la fibrina,
sintesis y liberacion de factor de von Willebrand y AP-1 y la metformina también reduce la agregacion plaquetaria
IAP-1). Sin embargo influencias especificas de los triglicéridos con disminucién del factor 4 plaguetario y la beta
sobre viscosidad, factor VII, AP-t, de la obesidad sobre PCR, tromboglobulina.
viscosidad, factor IX, AP-t y de la glucosa con viscosidad, Las thiazolidinedionas mejoran la reactividad vascular
factor VIIl y AP-t también fueron observadas. por efectos dependientes e independientes del endotelio, y
Diferentes mecanismos pueden explicar los niveles altos favorecen la trombdlisis con reduccion del IAP-1 y del
de fibrinbgeno asociados con la obesidad visceral y la resis- fibrinégeno.
tencia a la insulina; primero el tejido adiposo produce Entre los multiples agentes antihipertensivos los inbibi-
interleukina 6 y factor de necrosis tumoral alfa, los cuales dores de enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y
pueden estimular la produccion de PCR y fibrindgeno a nivel bloqueadores del receptor Il de angiotensina (ARA 1) han
hepético, segundo, la obesidad visceral y la resistencia a lasido tentativamente implicados con un efecto fibrinolitico
insulina estan asociadas con aumento de los &cidos grasopor reducir el IAP-1y el AP-t.
libres los cuales también conllevan a aumento en los niveles  Hay reportes que la expresion del IAP-1 y el AP-t se
de fibrindgeno. reduce con las estatinas, y también las estatinas reducen la
No se ha encontrado una relacion fuerte entre los niveles migracién de los monocitos y mejoran la vasodilatacién
de factor de von Willebrand y sindrome metabdlico y varios dependiente del endotelio.
autores consideran que éste no puede ser visto como un El manejo del sindrome metabdlico es complicado por
verdadero componente del sindrome metabdlico. las presentaciones altamente variables del sindrome, y tera-
El fibrindgeno y el factor de von Willebrand pueden pias recientes tienden a reservarse para las consecuencias
reflejar otro estado de la enfermedad asociada con el sindro-clinicas individuales mas que para tratar el sindrome en
me metabdlico o sus complicaciones tales como inflamacion forma global. No obstante ademas de sus principales efec-

o disfuncion endotelial (10). tos la mayoria de las terapias para el sindrome metabdlico
han mostrado ofrecer algun beneficio sobre la homeostasis

Manejo del estado protrombético en el ofreciendo un valor agregado al manejo global del sindro-
sindrome metabdlico me metabdlico y haciendo por lo tanto que algunas sean

No hay drogas disponibles que tengan como blanco el preferidas sobre otras y por tanto mas atractivas sobre el

IAP-1 o el fibrindgeno, una alternativa de tratamiento es la balance protrombotico —antitrombatico.
terapia antiplaquetaria, por ejemplo bajas dosis de aspirina
reducen los eventos cardiovasculares, tanto en prevencion Referencias
primaria como secundaria. De acuerdo con las recomenda-1- Grundy SM, Brewer HB Jr, Cleeman JI, Smith SC Jr, Lenfant C.Definition

. . . . .. of Metabolic Syndrome: Report of the National Heart, Lung, and Blood Institute/
C_|Ones reC|ente$ bajas dosis de aS_pmna_ de_70 a 100 MY American Heart Association conference on scientific issues related to definition.
tienen una relacion efectos secundarios/eficacia favorable en  Circulation 2004;109433-38.

pacientes con riesgo de enfermedad cardiovascular mayor o2 Reaven GM, Scott EM, Grant PJ, Lowe GD, Rumley A, Wannamethee SG,
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anticoagu|antes como prevenci(jn primaria en pacientes cons. Colwgll JA, Nestq RW.The platelet in diabetes: Focus on prevention of is-
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