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Resumen

OBJETIVO: 
relación con las alteraciones plaquetarias en pacientes yucatecos con diabetes tipo 2. 

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio transversal, comparativo, efectuado del 1 de enero 

RESULTADOS: 
glucemia fue mayor en pacientes que en controles, pero no se observaron diferencias 

-
vamente), únicamente en el grupo control. 

CONCLUSIONES: 
en la población yucateca.

PALABRAS CLAVE: Receptores tipo Toll; agregación plaquetaria; diabetes tipo 2.

Abstract

OBJECTIVE: 

MATERIALS AND METHODS: Comparative cross-sectional study was done from Janu-
ary 1st 2020 to October 4th 2021, which included type 2 diabetes patients and controls 

RESULTS: There were included 34 patients with type 2 diabetes and 33 control sub-

a correlation with platelet aggregation in diabetic (p 
0.0328). Platelet aggregation time was only correlated with expression percentage of 

CONCLUSIONS: 

KEYWORDS: Toll-like receptors; Platelet aggregation; Type 2 diabetes.
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ANTECEDENTES

metabólica multifactorial, caracterizada por 
hiperglucemia, poliuria, polifagia, polidipsia, 
pérdida de peso e infecciones recurrentes, 
entre otras manifestaciones.1,2

factores de riesgo incluyen el sedentarismo, 
el sobrepeso, la obesidad, la hipertensión, la 
hipercolesterolemia, el síndrome metabólico, 

los antecedentes familiares y el sexo.3,4 -
glucemia provoca hiperactividad pancreática, 
lo que induce el incremento de la secreción y 
resistencia a la insulina, producción de gluco-

aparición de enfermedades cardiovasculares, 
como consecuencia de alteraciones plaqueta-
rias.3,5 

-
vas que carecen de núcleo, generalmente unidas 
a vasos dañados que forman trombos para evitar 
el sangrado; sin embargo, también se agregan en 
las placas ateroscleróticas o en sitios de erosión 
endotelial, lo que contribuye a la aparición 
de aterosclerosis.6

tipo 2 tienen hiperactividad e hiperagregación 
plaquetaria, además de aumento en los índices 
plaquetarios, volumen plaquetario medio, ancho 
de la distribución plaquetaria y la proporción de 

morfología y la activación de vías de señaliza-
ción plaquetarias podrían estar asociadas con 
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en 
estos pacientes.6,7 

-

Toll, cinasas de tirosina e inmunoglobulinas 
6 -

ceptores tipo Toll son una familia de receptores, 
cuyas proteínas de señalización se han asociado 

hiperglucemia en diabetes tipo 2, y han mostra-
do correlación con la enfermedad coronaria y 
la función plaquetaria, porque participan en la 
secreción de sus gránulos, formación de trom-
bos, agregación, activación y la producción de 
especies reactivas de oxígeno.8,9,10 

-
ción de gránulos y del tromboxano al participar 

), como 
respuesta al reconocimiento de ligandos bac-
terianos, como el lipopéptido tripalmitoilado 

fosfatidiletanolamina carboxilpirrol (CAP-Pes), 
y de las histonas H3 y H4.11,12 El receptor tipo 

y se ha evidenciado que induce la activación 
plaquetaria, lo que conduce a su degranulación, 
la secreción de adenosín difosfato (ADP), la libe-
ración y síntesis de tromboxano que, a su vez, 
resulta en un aumento en la activación y recluta-
miento de plaquetas en el trombo; sin embargo, 
su papel en la hiperagregación plaquetaria en 
diabetes 2 se desconoce.8,13

y su relación con las alteraciones plaquetarias en 
pacientes yucatecos con diabetes 2.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio transversal, comparativo, efectuado del 
1 de enero de 2020 al 4 de octubre de 2021, en 
el que se incluyeron pacientes diagnosticados 

y controles con alguna otra enfermedad cró-
nico-degenerativa, infecciosa o que recibieran 
tratamiento con fármacos anticoagulantes o 
antiinflamatorios. Cada participante aceptó, 
de manera voluntaria, colaborar con el estudio 

de acuerdo con la Declaración de Helsinki. El 



Nakazawa Ueji YE, et al. Relación del TLR2 y TLR4 con alteraciones plaquetarias

-

se hizo a partir del suero obtenido mediante 
centrifugación a 3500 rpm durante 10 minutos 
a temperatura ambiente, utilizando el Point 

® kit, siguiendo las recomendaciones 
del fabricante, y se analizaron en el equipo 

®.

la sangre con citrato de sodio. El plasma rico en 
plaquetas se obtuvo mediante centrifugación 
de la muestra de sangre a 900 rpm durante 15 

®

concentración de 250 x 103 -
gre restante se centrifugó de nuevo para obtener 

plaquetaria se determinó utilizando adenosín 
difosfato a una concentración de 1 mM, como 
agonista, y el kit Chrono-par and chrono-lume 
reagents®

DATA, que se calibró a partir de 45 
rico en plaquetas y 450 
plaquetas, utilizando el programa Aggrolink. Se 

agregó el agonista, se incubó durante 5 minutos 

de agregación.14,15 

Expresión de TLR2 yTLR4 en plaquetas. A partir 

1 x 108

durante 30 minutos a 4 °C en oscuridad, uti-

suplementado con suero fetal bovino al 1%, y 
centrifugando a 2000 rpm, durante 10 minutos. 
Para la detección de los receptores tipo toll en 

 

A partir de la muestra de sangre periférica de 
cada participante, se llevó a cabo la citometría 

lípidos, y se obtuvo el plasma rico en plaquetas 
a partir del cual se determinó la agregación pla-
quetaria y la expresión de P-selectina (CD62P), 

sangre venosa colectada en tubos con ácido eti-

de sangre con citrato de sodio, respectivamente. 

®

 

Pacientes y controles

Biometría
 hemática y 

química
sanguínea 

(glucosa, perfil 
de lípidos)

Muestra de
sangre

Agregación
plaquetaria

Expresión de
CD62P, TLR2

y TLR4 en
plaquetas

Análisis estadístico
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siguientes anticuerpos: 1)
2)

3) CD62P-
®, a 

cada tubo. Se incubaron durante 30 minutos, 
a temperatura ambiente y en oscuridad, se 
lavaron y centrifugaron durante 10 minutos a 

7.3.15-18 -
®). El 

CD62P), así como la expresión y la intensidad 

CD62P en las plaquetas, se determinaron con 
el programa CellQuest Pro v5.1. (BD Bioscien-
ces®

a partir de la distribución del forward scatter 
(FSC) versus side scatter (SSC) y el marcador 

Se compararon los parámetros hematológicos, 

correlación, entre los parámetros hematológicos 
y bioquímicos con los de expresión, se hizo 

analizaron con una n de 34 pacientes con 

RESULTADOS

Se incluyeron 34 pacientes diagnosticados con 

promedio de 52.55 ± 8.61 y 45.42 ± 9.33 años, 
respectivamente. El parámetro bioquímico con 
mayor variación fue la glucosa en ayuno, con un 

En la citometría hemática se observaron valores 

en pacientes (p = 0.0365) con respecto a los 
-

0.5147) de los tiempos de agregación plaqueta-
ria en pacientes (118.35 ± 89.80 segundos), en 
comparación con los controles (130.64 ± 87.42 
segundos). Figura 2A

-

(Figura 2B
Figura 2C y D

De los 34 pacientes con diabetes tipo 2, 30 
recibían tratamiento con metformina y 11 con 
sulfonilureas.

El análisis de correlación de los índices plaque-
tarios con la edad, glucosa en ayuno, colesterol 
total, triglicéridos e índice de aterogenicidad en 

el índice de aterogenicidad con el volumen pla-
quetario medio (p = 
y el ancho de distribución (p = 0.0042) solo 
en hombres con diabetes tipo 2. En controles 
femeninos, únicamente se encontró correlación 
del índice de aterogenicidad con la agregación 

fue mayor en los controles, sin ser estadística-
) y 

por sexo mostró resultados similares.  
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controles (18.3 ± 19.3% y 12.2 ± 13.2%, res-
pectivamente) en comparación con los pacientes 
(14.9 ± 15.8% y 17.1 ± 15.3%, respectivamente), 

Figura 4A y C

-

Figura 4B y D 

el tiempo de agregación plaquetaria y los índices 
plaquetarios, se encontró correlación inversa 

plaquetaria en el grupo de diabetes tipo 2 (p 

agregación plaquetaria también mostró corre-

Figura 2.
tipo 2 y controles. Comparación del tiempo (A) (B) de agregación plaquetaria entre pacientes y 

(C) y en hombres (D). 
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 Análisis comparativo de la activación plaquetaria en pacientes con diabetes tipo 2 y controles. -
(A) y la intensidad media 

(B) (C y D) y hombres (E y F). 
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índices plaquetarios no mostraron correlación 

la activación plaquetaria, se analizó su co-

0.0200) y el grupo control (p -

controles. 

DISCUSIÓN

-
mínticas, reacciones alérgicas y contienen 

Figura 4.
2 y controles. (A y B) (C y D) 
en plaquetas. 
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todos los mediadores necesarios para regular 
la respuesta inmunitaria innata y adaptativa.19 

 un estudio con 
9111 participantes, con edad promedio de 58.5 
± 9.7 años, y encontraron asociación entre el 

20 Por el contrario, Jacobsen 
y colaboradores sugieren que tienen un papel 
protector en la aparición de diabetes tipo 2, al 

estos pacientes.19 

lo reportado con Jacobsen y colaboradores ya 

su interacción célula-célula, pueden regular la 
homeostasia de la glucosa porque, al secretar 

-
ción de los adipocitos precursores, en blancos 
o pardos, disminuyendo la síntesis de citocinas 

termogénesis y el metabolismo e induce la res-

21 Por ello, 
en la población de este estudio, la disminución 

-

la disminución en la tolerancia a la glucosa, la 

 

Parámetro 2 R p

Pacientes con diabetes tipo 2

CD62P % 0.1616 0.4023

0.4296

CD62P % -0.1027 0.5959

0.4783 0.0087

Sujetos control

CD62P % 0.0803 0.6731

0.5724

CD62P % 0.1021 0.5913

0.6756

Pacientes con diabetes tipo 2

CD62P % -0.0160 0.9343

0.2557 0.1807

CD62P % -0.4267

-0.0123 0.9494

Sujetos control

CD62P % 0.5541

0.4833

CD62P % -0.1371 0.4702

-0.0020 0.9916
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disminución en la activación de macrófagos y el 

es necesario efectuar estudios adicionales para 

-

acuerdo con parámetros como el índice de masa 
-

lerancia a la glucosa, sensibilidad o resistencia a 
la insulina, que no se incluyeron en este estudio. 

resistencia a la insulina y la diabetes 2 y se han 
considerado biomarcadores de complicaciones 
vasculares.22,23 Taderegew y su grupo compara-
ron los índices plaquetarios de 352 pacientes 
con diabetes tipo 2 de Etiopía y encontraron 
asociación del volumen plaquetario medio (OR 

microvasculares.22

Waghale y su grupo analizaron 105 pacientes de 

aproximadamente y encontraron aumento de 
volumen plaquetario medio, ancho de distribu-

diabetes tipo 2.23 En contraste, en este artículo 
no hubo correlación de los índices plaquetarios 

análisis en pacientes con enfermedad cardio-
vascular proporcionaría más información para 

de esas complicaciones.

En un estudio longitudinal de 9 años, realizado 
en población originaria de Taiwán, en el grupo 
de edad de 40 a 65 años, se observó asociación 
del índice de aterogenicidad con hipertensión 
arterial, síndrome metabólico y diabetes tipo 2, 
independientemente del sexo.24

estudiaron su correlación con complicaciones 
microvasculares en pacientes de Wuhan, lo que 
sugiere su papel como indicador de alto riesgo de 

padecer complicaciones vasculares en pacientes 
con diabetes tipo 2.25

Risal y su grupo reportaron que, a menor control 
glucémico, mayor volumen plaquetario medio.26 

el grupo de diabéticos masculinos, existe una 
correlación negativa de los índices plaquetarios 
con el índice de aterogenicidad, que se han 
asociado con el riesgo cardiovascular, y sugieren 
que el sexo podría ser un factor de riesgo de 
enfermedad cardiovascular en esta población; 
sin embargo, es probable que otros factores 

la hipertensión arterial, las concentraciones de 
glucosa en sangre, colesterol total, triglicéridos, 

En la diabetes tipo 2 se ha reportado aumento en 
la agregación, activación basal e hiperreactivi-
dad plaquetaria, asociadas con alta morbilidad 
y mortalidad.12 Rodríguez y Johnson observaron 
disminución del tiempo de agregación plaque-
taria inducida por adenosín difosfato (5 M) 
y epinefrina (1 M) en hombres diabéticos 

27 Soma 
y colaboradores analizaron la expresión de 

o sin enfermedad cardiovascular y encontraron 
aumento en la activación en los diabéticos con 
complicaciones cardiovasculares.28

Pretorius y su grupo reportaron concentraciones 

tipo 2, cambios en la estructura de las plaquetas 
y aumento en la expresión de receptores en su 
membrana.29

Sallam y colaboradores no observaron diferencias 
en la agregación ni activación plaquetaria induci-
da por adenosín difosfato en diabéticos de Arabia 
Saudita.30 En este estudio, al comparar el tiempo y 
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en el tiempo de agregación ( ), ni en 
la activación ( ), similar a lo reportado por 
Sallam y su grupo, pero diferente de lo encontrado 

pacientes de nuestro estudio recibían tratamien-
to con metformina, cuya administración podría 

valores obtenidos.30

-
ladas por vías de señalización, lo que contribuye 
a la formación de trombos, embolización capilar 
y constricción, y acelera lesiones vasculares 
como consecuencia de la hiperglucemia, hiperli-

27 

-

31 Al comparar los por-

no hubo diferencias en este estudio (Figura 4); sin 
embargo, aunque su expresión no se ve afectada, 
es probable que sus vías de señalización estén 
alteradas, lo que requiere evaluarse. 

Asimismo, se correlacionó la expresión de estos 
receptores con el tiempo de agregación y los 
índices plaquetarios en pacientes y controles y 
se encontró correlación negativa de la intensidad 

de agregación plaquetaria, lo que sugiere que 
podría participar en este proceso; a menor ex-
presión, mayor tiempo para alcanzar el 100% 
de agregación en pacientes y en controles. En el 
grupo control se observó correlación negativa del 

tiempo de agregación, lo que sugiere que ambos 
receptores podrían participar en la agregación 
plaquetaria. El uso de agonistas para estos recep-

CD62P, regulador de la adhesión plaquetaria 
en el endotelio vascular, se considera un factor 
predictivo de enfermedades cardiovasculares re-
lacionadas con el intercambio y activación de las 
plaquetas. El aumento de CD62P se ha asociado 

eventos cerebrovasculares y miocardio agudo.32 
En los pacientes con diabetes tipo 2 se encontró 

CD62P y, por otro lado, la intensidad media 

los controles, se observó correlación positiva 

-
servaron que la estimulación con estos ligandos 
disminuye la expresión de ambos receptores en 

33 Debido a que los 
pacientes con diabetes tipo 2 muestran mayores 
concentraciones de lipopolisacárido, a causa 
de la disbiosis,34 es probable que la agregación 

de lo reportado.

a patrones moleculares asociados con patógenos 
y con daño en diversas enfermedades, entre 
las que se incluye la disfunción endotelial. Jin 
y su grupo mencionan que el aumento de la 

-
gulada por señales extracelulares) podría llevar 
al aumento de la interacción de las plaquetas 
con los leucocitos y las células endoteliales, lo 
que contribuye al estado protrombótico.35 En 
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la población estudiada, la correlación negativa 
observada entre el tiempo de agregación y la 
expresión de los receptores tipo Toll sugiere su 
posible participación en el estado protrombótico; 
sin embargo, es necesario analizar la activación 
de componentes de sus respectivas vías de 

y sin complicaciones cardiovasculares, para 

cardiovascular.

Limitaciones del estudio

-
teca; sin embargo, debido al tamaño de muestra, 

con hipertensión, enfermedad cardiovascular 

incluyan pacientes con tiempos de evolución y 
concentraciones de glucosa diferentes, con en-
fermedad cardiovascular, tratamientos distintos 
a la metformina, así como ensayos in vitro con 

contribuirían a comprender el papel de estos 
receptores en la función plaquetaria de pacientes 
con diabetes tipo 2. Es necesario determinar la 
activación de componentes de la vía de señali-

así como considerar parámetros como la gluco-

farmacológico, etc.

 

difusión del proyecto de investigación y facilitar 
el contacto de los pacientes con diabetes tipo 2.

CONCLUSIONES

los resultados contrastantes sugieren que, en 
población control, participa en la activación 
plaquetaria, pero no en diabéticos; sin embar-
go, es necesario determinar la activación de los 
componentes de sus vías de señalización, así 
como otras vías y receptores.  
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