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Abstract

Introduction: Patients with type 2 diabetes mellitus (DBT2) present microvascular damage mediated by
inflammatory processes, which can be assessed by mean platelet volume (MPV). Objective: To determine
whether treatment of patients with DM2 improves the pro-inflammatory state, assessed by MPV. Material
and methods: Retrospective, observational, and descriptive study of 139 clinical histories of patients di-
agnosed with DBT2 who met the selection criteria, and whose laboratory results and medical notes were
analyzed, using a statistical analysis with frequencies and percentages for nominal qualitative variables,
with measures of central tendency and dispersion in quantitative variables, using the Chi-square test,
Kruskal-Wallis test, and Mann-Whitney U test. The Belmont principles, the ethical principles of the Decla-
ration of Helsinki, the General Health Law in Mexico, and the guidelines of the Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS) were respected. This protocol was submitted to the Health
Research Committee 301, and the Research Ethics Committee 3018, with folio R-2021-301-023. Results:
The average age of the participants was 55.16 + 14.208 years, 60% were female, the association between
the use of each drug and the MPV was not significant (p = 0.568, 95% confidence interval [95% CIJ:
0.486 to 0.651). When comparing the group of healthy individuals with each drug studied, significance
was found with dapagliflozin (p = 0.001; 95% CI: 0.000 to 0.021). Conclusion: Dapagliflozin in the treat-
ment of patients with DBT2 significantly improves MPV by reducing microvascular damage mediated by
inflammatory processes.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, proinflammatory state, mean platelet volume, prothrombotic state,
dapagliflozin

Resumen

Introduccion: El paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) presenta dafios microvasculares mediados
por procesos inflamatorios, los cuales pueden ser valorados por el volumen plaquetario medio (VPM).
Objetivo: Conocer si el tratamiento del paciente con DBT2 mejora el estado proinflamatorio, valorado
por medio del VPM. Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo en 139
historias clinicas de pacientes con diagnéstico de DBT2 que cumplieron los criterios de seleccién, y de
las que se analizaron los resultados de laboratorio y las notas médicas, mediante un andlisis estadistico
con frecuencias, porcentajes para variables cualitativas nominales, con medidas de tendencia central
y dispersién en variables cuantitativas, mediante pruebas de chi al cuadrado, de Kruskal-Wallis y de la
U de Mann-Whitney. Se respetaron los principios de Belmont, los principios éticos de la Declaraciéon
de Helsinki, la Ley General de Salud en México y pautas del Council for International Organizations
of Medical Sciences (CIOMS); este protocolo se someti¢ al Comité de Investigacion en Salud 301 y al
comité de ética en investigacion 3018, con folio R-2021-301-023. Resultados: El promedio de edad de
los participantes fue de 55.16 + 14.208 afnos, el 60% eran de sexo femenino; la asociacién entre el uso
de cada farmaco y el VPM fue no significativa (p = 0.568; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
0.486 a 0.651). Al comparar el grupo de individuos sanos con cada farmaco estudiado se encuentra
significacion con la dapagliflozina (p = 0.001; IC 95%: 0.000 a 0.021). Conclusion: La dapagliflozina en
el tratamiento del paciente con DBT2 mejora el VPM de forma significativa mediante la disminucién de
los dafos microvasculares mediados por procesos inflamatorios.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, estado proinflamatorio, volumen plaquetario medio, estado
protrombético, dapagliflozina

mientras que en América del Norte es del 10.5%, en Amé-

La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) de la rica Latina y el Caribe del 9.7%, y en los paises miembros
poblacién de 20 a 79 afios en el mundo es del 8.8%,  de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
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Econdmico (OCDE) del 8.3%, de acuerdo con los datos
del Banco Mundial en 2019. En México, un 10.3% de la
poblacién presenta DBT2; en Baja California sur el por-
centaje es del 8.4% vy en La Paz, del 9.4%, segun datos
del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI)
de 2018.13

El volumen plaquetario medio (VPM) en los pacientes
con factores cardiovasculares, como DBT2, es de mal
pronostico, lo que aumenta considerablemente el riesgo
cardiovascular.

La DBT2 cursa con aterosclerosis acelerada y su pato-
genia incluye varios mecanismos relacionados con el sis-
tema de coagulacion: disfuncion endotelial, hiperactivi-
dad plaquetaria, generacion intravascular de trombina y
fibrindlisis disminuida. El resultado es un desequilibrio he-
mostatico que favorece la trombosis, por lo que la DBT2
se considera un estado protrombdtico o trombofilico
que, de manera crénica, provoca las alteraciones micro
y macrovasculares que estan presentes en los pacientes
diabéticos, entre las cuales se encuentran la disfuncién
endotelial, los estados microinflamatorios, los estados
protrombdticos y el remodelado vascular.*>

Tabla 1. Descripcion de variables.

Independientemente de la etiologia, la inflamacion
contribuye a alterar el balance entre las propiedades pro-
coagulantes y anticoagulantes del endotelio vascular, que
adquiere un fenotipo protrombético; los factores de coa-
gulacién aumentan la respuesta inflamatoria mediante
la unién a receptores activados por proteasas (PAR) que
se localizan en las plaguetas, las células endoteliales, los
leucocitos, los fibroblastos y las células musculares lisas.®

En los estados de enfermedad, las plaquetas son células
enucleadas con un papel fundamental en la trombosis, la
homeostasis y la respuesta inflamatoria. Pueden preparar-
se positivamente para alcanzar una condicion preactivada
en la pared del vaso inflamado, interactuando con los leu-
cocitos y el sistema de coagulacién, que median la trom-
boinflamacién.”® El rol de las plaquetas, como potentes
moduladoras y efectoras de los procesos inflamatorios e
inmunitarios, se debe a la capacidad que presentan de
regular estos procesos, debido a la habilidad de expre-
sar y secretar una gran variedad de moléculas capaces de
atraer e interactuar con los sistemas inmunitario innato
y adquirido. Entre los mediadores que afectan a los pro-
cesos inflamatorio e inmunitario (y que son liberados por

Variables | n | % | MediaxDE | Min-Max |  pac95%)
Edad 139 55.16 + 14.208 22-85 0.704 (0.633-0.775)
Grupo Adultos 83 59.7
Adultos mayores 56 40.3
Edad agrupada 20 a 29 anos 11 7.9
30 a 39 anos 10 7.2
40 a 49 anos 24 17.3
50 a 59 anos 38 27.3
60 a 69 anos 34 24.5
70 a 79 anos 18 12.9
80 a 89 anos 4 2.9
Sexo Femenino 84 60
Masculino 55 40
Farmaco Sin diagndstico de
diabetes mellitus 30 21.6
Insulina 22 15.8
Metformina 37 26.6
Pioglitazona 23 16.5
Dapagliflozina 8 5.8
Sitagliptina 19 13.7
Anos en tratamiento 139 11.06 + 9.658 0-33 0.001 (0.000-0.019)
Sanos 32 23.0
11 a 20 afos 37 26.6
Anos de tratamiento 11 a 20 afos 28 20.1
agrupados 21 a 30 afos 40 28.8
31 a 40 anos 2 1.4
IMC 139 31.93 +6.575 20.20-58.46  0.245(0.178-0.312)
Normal 16 11.5
Sobrepeso 44 31.7
Estado nutricional Obesidad grado | 45 324
Obesidad grado |l 20 14.4
Obesidad grado |ll 14 10.1
Glucosa 139 142.99 + 60.507 63-327 0.001 (0.000-0.019)
Control de glucosa Controlado 84 60.4
Sin control 55 39.6
HbA. 100 8.02 + 2.258 49-15.3 0.019 (0.000-0.040)
Control de HbA,_ Controlado 43 30.9
Sin control 57 41.0
Plaquetas 139 270.19 £ 70.201  103.0-469.9 0.742 (0.674-0.810)
VPM 139 11.83 + 14.396 6.5-97.8 0.001 (0.000-0.019)

DE, desviacion estandar; HbA, , hemoglobina glucosilada; IC 95%, intervalo de confianza del 95%; IMC, indice de masa corporal; VPM, volumen

plaquetario medio.
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Figura 1. Volumen plaquetario medio, de acuerdo con el control de la
diabetes mellitus y el farmaco administrado.

VPM, volumen plaquetario medio; IC 95%, intervalo de confianza del
95%.

las plagquetas), se encuentran las quimioquinas y las cito-
quinas almacenadas en los granulos alfa (como el factor
plaquetario 4, RANTES, el factor de crecimiento derivado
de plaquetas y el factor de crecimiento transformante-p),
que aseguran el reclutamiento y la adhesiéon de los leu-
cocitos al sitio injuriado. Otra de las citoquinas proinfla-
matorias derivadas de las plaguetas es la interleuquina
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(IL)-1B, que es producida luego de la activacion plaque-
taria por el procesamiento del pre-ARNm de la IL-1B,
mediado por la caspasa-1, lo que resulta en la liberacién
de la IL-1B funcional. La IL-1B actua sobre el endotelio
y promueve la expresion de moléculas de adhesion y
la liberacion de citoquinas que actian junto al proceso
quimiotactico para estimular la adhesion de neutréfilos
y monocitos.?En el momento en que se modifica el entor-
no interno, la morfologia de las plaquetas puede alterarse
y desempefar un papel en ciertos parametros asociados
con estas, los cuales incluyen principalmente el recuen-
to plaquetario (PC, platelet count), el indice plaguetario
(PCT, plaquetocrito), la amplitud de distribucién plaque-
taria (PDW, platelet distribution width) y el VPM.®

Es necesario conocer cudles son los farmacos de mayor
utilidad para disminuir las lesiones microvasculares, pero
por el alto costo de los estudios al respecto, es necesario
contar con un andlisis que nos permita saber el estado
proinflamatorio que lleva a la lesién microvascular, como
lo es el estudio de las plaquetas. Por ello, se buscan esta-
blecer los cambios en las plaquetas como un marcador de
seguimiento de la inflamacion en esta poblacion, hecho
no estudiado aun, sobre todo en pacientes que utilizan
los nuevos farmacos que forman parte del tratamiento
multimodal, con el objetivo de conocer si el abordaje del
paciente con DBT2 mejora el estado proinflamatorio, va-
lorado por medio del VPM.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, comparativo y descriptivo efectua-
do sobre 139 historias clinicas de pacientes con diagnsti-
co de DBT2, obtenidas de la consulta externa de medicina
familiar de la Unidad de Medicina Familiar No. 34 anexa,
Unidad de Medicina de Atencion Ambulatoria, de enero
a octubre de 2022, utilizando el Sistema de Informacién
de Medicina Familiar (SIMF). Se consideraron aquellas que
cumplieron los criterios de seleccion y se revisaron durante
un afo los resultados de laboratorio: biometria hematica y
HbA, . Seingresaron los datos de la historia clinica electro-
nica a una base de datos, tomandose en cuenta las varia-
bles de edad, sexo, f&rmaco, anos de tratamiento, indice
de masa corporal, estado nutricional, glucosa y HbA, , asi
como las notas médicas para su verificacion. La estimacién
de la muestra se realizd de acuerdo con la férmula para tal
fin, mediante la proporcién de poblaciéon infinita, con una
frecuencia del 9% para la poblacion de La Paz.

Se realizd un andlisis estadistico de las variables, con-
siderando porcentajes para las variables cualitativas no-
minales, con medidas de tendencia central y dispersién
para las variables cuantitativas, con el uso de las pruebas
de chi al cuadrado, de Kruskal-Wallis y de la U de Mann-
Whitney; un valor de p igual o menor a 0.05 se consi-
der6 como significativo. Se respetaron los principios de
Belmont en consideracion a la Justicia y Beneficencia, los
principios éticos de la Declaracién de Helsinki de 1964 en
la Ultima revision de Taipei, Taiwan, de 2016, apegando-
se al Titulo Quinto, capitulo Unico de la Ley General de
Salud en México y a las pautas del Council for Internatio-
nal Organizations of Medical Sciences (CIOMS); este pro-
tocolo se sometioé para su evaluacion y registro al Comité
de Investigacion en Salud No. 301 y al comité de ética en
investigacion No. 3018, con folio R-2021-301-023.

Resultados
En la revision de las 139 historias clinicas, se encontro
que la edad promedio de los pacientes era de 55.16 +
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Tabla 2. Asociacién de individuos sanos y uso de farmacos con valores de laboratorio.

Farmaco

n

Rango
promedio

Suma de
rangos

p (IC 95%)*

e on dagnosticode DM 39 26,15 78230 0468 (0.385-0.551)
on dagnosticode DM 30 3222 99670 0.237(0.167-0308)
ﬁigg(ﬂfa‘*’zli?“’ debM 30 I8 75530 0.122(0068-0.177)
Eigpiijﬁ’fﬁ‘f;ﬂ? debM 30 178l 3099 0.001(0.000-0.021)
22&3}?&?&5““’ debM 30 2183 790 03170239039

Glucosa lSrizutljiir?Snéstico de DM gg éggg nggg 950 550,655
§§di|§§agzr;?f§ico deOM 30 2381 71099 0007 (0.000-0.021)
ggpiigﬁ]fﬁfzsﬂ;o debM 30 1833 35000 0.122(0068-0.177)
Stegipine 19 s sipso 00%(0040:0133

HbA, lSrizu(ljiisgnéstico de DM lg ;gg 53388 5128 A 6 T
on dagnostico de DM 18 - 1623 29250 0,001 (0.000-0.021)
ﬁiggﬁffagz’l,%?“’ debM 18 1808 78950 0.036(0.005-0.067)
bapadifozna 3 1700  stop 0022(00000.046)
22&3}?&?&5““’ de DM 12 ;g:ég 558:88 0.058 (0.019-0.096)

vios a la implementacion de los
nuevos tratamientos, como el
de Rosell6-Araya y col.,'? en
el que el porcentaje de con-
trol de la HbA,_ al inicio fue
de 8.8% = 2.1% y al final de
7.8% £ 1.8%, con un valor de
p =0.001, demuestran la falta
de control de los pacientes.

La deteccion y los ensayos
de VPM son generalmente
validos en la clinica, ya que se
realizan de forma rutinaria. El
VPM refleja el tamafio de las
plaquetas y la extension de la
inflamacion, y se utiliza para
revelar la funciéon de las pla-
quetas. El tamafio de las pla-
quetas estd asociado con la
intensidad inflamatoria y pue-
de proporcionar informacién
importante sobre el curso y el
pronoéstico en muchas afec-
ciones inflamatorias.®'3

El VPM se ha posicionado
como marcador diagnostico,
pronoéstico y de respuesta al
tratamiento en diversos es-
cenarios clinicos, que tienen
como comun denominador la
presencia de un estado proin-
flamatorio, protromboético o
ambos. Se ha demostrado
que el VPM se encuentra ele-
vado en pacientes con sindro-
me metabdlico, en especial en
aquellos en los que se agrava

DM, diabetes mellitus; IC 95%, intervalo de confianza del 95%; HbA, , hemoglobina glucosilada.

*p (IC 95%): mediante prueba de la U de Mann-Whitney.

14.208 afos, con un rango de 22-85 anos; el 60% eran
de sexo masculino, con significacion estadistica (Tabla 1).
Al comparar el grupo de historias clinicas de pacientes
sin diagnoéstico de DBT2 con cada farmaco estudiado, se
encontrd significacion estadistica, medida por la prueba
de la U de Mann-Whitney, con el uso de dapagliflozina
(p = 0.001; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
0.000 a 0.021) (Tabla 2). Esto se pone en evidencia en la
Figura 1, en la que se puede observar la modificacion del
VPM de los pacientes sin diagnéstico de diabetes mellitus,
con valores de glucosa sin control, en comparaciéon con
los que se encuentran en tratamiento.

Discusion

Los nuevos abordajes de tratamiento farmacoldgico
para los pacientes con DBT2 estan enfocados en obtener
un control glucémico en el menor tiempo, de forma per-
manente y con menos efectos secundarios, a través de
la accion sobre varias moléculas diana.' En este sentido,
tanto las recomendaciones de 2024 de la American Dia-
betes Association (ADA) como las de otros consensos in-
dican que los abordajes farmacolégicos deben evaluarse
teniendo en cuenta los factores de riesgo cardiovascular
de la persona, asi como su estilo de vida y comorbilidades,
teniendo como objetivo el control de los niveles de HbA .
En el presente estudio se logré el control de la HbA, en
mas de la mitad de los pacientes estudiados. Estudios pre-

la intolerancia a la glucosa y
cuando se manifiesta la transi-
cion a DBT2, presentando una
estrecha correlacién con los valores de hemoglobina glu-
cosilada A1 (HbA, ). Los niveles de HbA, < 7%, se rela-
cionan directamente con elevacién del VPM e incremen-
to del riesgo de trombosis e inflamacion. El incremento
en el valor del VPM tiene, ademds, una estrecha corre-
lacion con otros componentes del sindrome metabdlico,
como la hipercolesterolemia, la obesidad, la esteatosis, la
esteatohepatitis y la hipertension arterial, de mal prondés-
tico, en especial en lo referente a complicaciones como
aterosclerosis, transicion de intolerancia a la glucosa a
DBT2 y disfuncién endotelial." El VPM se eleva de mane-
ra significativa en enfermedades que tienen un sustrato
inflamatorio, y es un marcador de actividad inflamatoria,
evolucion y respuesta al tratamiento. Se ha demostrado
que el tamafo de las plaquetas y su reactividad se rela-
cionan con la gravedad del proceso inflamatorio depen-
diendo si este es agudo o crénico.™

En el estudio de Ding y col.” se observd que el VPM se
relaciono de forma independiente con el sindrome meta-
bolico en pacientes con DBT2. La asociacién de VPM con
sindrome metabolico fue mas fuerte en individuos con
sobrepeso, varones o de mayor edad, o bien en aque-
llos con control glucémico deficiente. Nuestros hallazgos
sugieren que, en pacientes con DBT2, el VPM puede ser
otra caracteristica del sindrome metabdlico y, potencial-
mente, podria usarse como un indicador sustituto de esta
alteracién en la practica clinica.



Por su parte, Tecer y col.'® encontraron en su estudio
que el VPM fue significativamente mayor en enfermeda-
des cronicas como la artritis reumatoidea, tal como su-
cede con la DBT2. Fernando Carrasco y col."”” observaron
que la inflamacién es uno de los mecanismos fisiopatolo-
gicos por los cuales se puede condicionar la resistencia a
la insulina (RI). La obesidad se ha asociado con un estado
inflamatorio crénico leve a moderado, que se manifiesta a
nivel sistémico por aumento de los factores inflamatorios
y de los leucocitos circulantes. A nivel tisular, y particular-
mente en el tejido adiposo, se caracteriza por infiltracion
de células inmunitarias. Considerando que la resistencia
insulinica es una alteracion metabdlica que condiciona
la presencia de mayor riesgo cardiovascular y de DBT2,
es cada vez mas frecuente observar en la practica clinica
el uso de farmacos insulinosensibilizadores. Entre estos
agentes, el mas usado es la metformina, aunque muchos
ensayos clinicos también han probado la eficacia de las
tiazolidindionas (rosiglitazona, pioglitazona) para tratar
estados de resistencia a la insulina y, de esta forma, dis-
minuir sus efectos deletéreos a largo plazo.

También, Rico-Fontalvo y col.'® encontraron que el tra-
tamiento de la diabetes mellitus se ha convertido en algo
complejo, que requiere la consideracion de multiples as-
pectos acerca de la condicion clinica del paciente antes del
inicio de la terapia; la presencia de complicaciones macro
y microvasculares en el curso clinico de la enfermedad,
ademas de las diversas comorbilidades que presentan los
pacientes, hacen que el tratamiento hipoglucemiante se
base tanto en el control de la glucosa como en el abordaje
de las comorbilidades, principalmente de forma preventi-
va, en los procesos de lesiones microvasculares.

Puig Domingo' refiere que el mal control glucémico
de los individuos que viven con DBT2 muestra una re-
actividad plaquetaria incrementada desde el inicio de la
enfermedad, lo cual es “relevante” por su contribuciéon
en la morbimortalidad cardiovascular de los pacientes. Un
mayor VPM, de acuerdo con Delgado Zambrano y col.,?
hace hemostaticamente mas activas a las plaquetas (re-
presenta un factor de riesgo para complicaciones vascula-
res, por lo que su evaluacion y control ayudan al pronds-
tico de enfermedades vasculares y complicaciones de los
pacientes), de manera que al disminuir el VPM, como se
observé en el presente estudio, con la implementacién de
los tratamientos, se reduce este riesgo en los sujetos con
DBT2, asi como de complicaciones vasculares, y se genera
un beneficio a largo plazo.

Esta funcion plaquetaria, que se encuentra modificada
en los pacientes con DBT2, asociada con hiperglucemia, se
origina por diversas vias independientes del tromboxano
A2, por lo que no se ve afectada por el tratamiento antia-
gregante con el &cido acetilsalicilico o el clopidogrel.'® De
alli la importancia de controlar la reactividad plaquetaria
también por otras vias, encontrandose evidencia que los
factores liberados por las plaguetas en pacientes con un
estado alterado, como la DBT2, generan un estado pro-
coagulante que se encuentra asociado con compromiso
endotelial. Esto se considera como un factor importante
para los trastornos de la coagulacion, los accidentes cere-
brovasculares, el dafo renal, la angina inestable y el dafio
al miocardio, causados por lesiones microvasculares.?'

Los resultados obtenidos en el estudio con respecto
a los tratamientos de control de la DBT2 disminuyeron
el VPM en mayor o menor grado, hecho que fue mas
significativo para la dapagliflozina. Entre dichos trata-
mientos, en ningln caso se ha descrito una ruta directa
conocida para la modificacion de las plaquetas, por lo
que se establece que actlan por otras vias en su control
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y de la respuesta proinflamatoria, derivada de la actividad
plaguetaria.

En cuanto al VPM en la DBT2 referido por Delgado
Zambrano y col., en su estudio Actividad Plaquetaria en la
Diabetes Mellitus: Efectos y consecuencias,?® este fue sig-
nificativamente mayor, con diferencia de medias estan-
dar (IC 95%: 0.70 a 0.50-0.91; n = 24 245). De manera
gue, en comparacion con nuestra investigacion, no se en-
contré significacion estadistica. Sin embargo, en cuanto
al uso de los farmacos, si se logra mejoria, tanto en los
pacientes controlados como en aquellos sin control; esto
es significativo para el tratamiento con dapaglifiozina, lo
gue corrobora que no todos los tratamientos afectan la
actividad plaquetaria.

En el estudio de Jeon y col.,?? con pacientes de 65.5
+ 10 afnos, es decir con alrededor de una década de di-
ferencia con la poblaciéon analizada, en la valoracién de
las plaquetas el resultado fue de 233.2 + 75.7, mientras
que en la presente investigacion fue de 270.19 + 70.201.
Estos resultados son significativos para el uso de insulina
y para el control por medio de la HbA, (p < 0.00122).
En nuestro caso, fueron no significativos para insulina y
significativos para metformina y dapagliflozina; esto pu-
do deberse a la valoracion por medio de las plaquetas y
no del VPM.

Como fue observado en estudio de Vasudhevan vy
col.,® el VPM se puede utilizar para conocer la funcién
y activacion de las plaquetas, lo que refleja tanto el per-
fil vascular del paciente como el estado proinflamatorio.
Se observé que el VPM fue mayor en los pacientes con
DBT2, valores que fueron significativos en comparacién
con los sujetos sanos, y que tenian mas complicaciones
vasculares. De esta forma, se observa una modificacion
importante del VPM en los pacientes con DBT2 que pre-
sentaban alteracion glucémica, con respecto a los indivi-
duos sin diagnoéstico de DBT2.

En el estudio se pudo registrar que las personas que
acuden a la consulta con alteracién de los valores de
glucosa, tienen también una alteracion considerable del
VPM. Este Ultimo pardmetro mejora considerablemente
con un buen control de la DBT2, y resulta significativo con
el uso de dapagliflozina. Esto indica una disminucién del
proceso proinflamatorio que permite reducir de forma im-
portante el dafio a otros érganos blanco en la DBT2, con
complicaciones leves a largo plazo. Esto se debe a
que las plaguetas participan en funciones distintas a la res-
puesta inflamatoria y la regulaciéon inmunitaria, secretan-
doy transportando una serie de citoquinas y quimioguinas
inmunorreguladoras que desempefan diversas funciones
en la hemostasia, la reparacién de heridas y los procesos
proinflamatorios y antiinflamatorios, los cuales abarcan
desde la liberacién de varios mediadores solubles hasta la
interaccion fisica con mdaltiples células inmunitarias.?#2°

En el estado proinflamatorio, las plaquetas secretan
numerosas citoquinas a la circulacién periférica, como
el CD40L (también conocido como CD154), lo que des-
encadena una variedad de reacciones inflamatorias que
conducen a la liberacion local de moléculas de adhesién,
liberando varias quimioquinas y citoquinas tras su acti-
vacion, que regulan las funciones inflamatorias, como la
migracion de leucocitos, la fagocitosis y la generacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS), por lo que las pla-
quetas se han convertido en marcadores importantes de
diversas enfermedades.?>2¢

Las plagquetas son células sanguineas multifuncionales
que desempefnan un papel importante en la inflama-
cion del huésped y en las respuestas inmunitarias a in-
fecciones y lesiones; por ello, las plaquetas pueden ser
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candidatas a enfoques de control terapéuticos dirigidos
innovadores,?® como en la DBT2, en la que, de acuerdo
con el estudio, posterior a la elevacion de la glucosa en
sangre de forma constante, se produce un estado proin-
flamatorio crénico que, de no detenerse, puede llevar a
un deterioro avanzado del individuo, con dafo a érgano
blanco en menos tiempo. Por ello, gracias al tratamiento
implementado el estado proinflamatorio se detiene, de
acuerdo con el nivel de VPM. En el caso de la dapagli-
flozina, se encuentra una mejora significativa del VPM vy,
en consecuencia, del estado proinflamatorio, con lo que
finalmente el deterioro causado por este proceso dismi-
nuye significativamente.

De acuerdo con este estudio, corresponderia evaluar el
VPM desde el inicio del control del paciente con diabetes,
para estar al tanto del estado proinflamatorio y, con ello,
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de establecer cuél de estos pardmetros ayuda a la disminucion de forma efectiva del proceso inflamatorio que
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El autor pregunta

Las plaquetas, células sanguineas multifuncionales, desempefan un papel importante en la inflamacion
del huésped y en las respuestas inmunitarias a infecciones y lesiones, como en la diabetes mellitus tipo 2,
donde se ve afectado el volumen plaquetario medio. Esto produce un estado proinflamatorio créonico que,

de no detenerse, puede llevar a un deterioro avanzado del individuo, con dafio a érgano blanco. Con la

implementacién del tratamiento adecuado, el estado proinflamatorio se detiene.

¢ Qué farmaco induce la disminucion significativa del volumen plaquetario medio, en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2?

i\) Metformina.
B) Insulina.

\(D Sitagliptina.
@ Dapagliflozina.
® Pioglitazona.
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