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Una actividad fibrinolítica deprimida ha sido detectada en los pacientes ate- 
rosclerosos diabéticos y no diabéticos (17, 19) habiéndose considerado como 
uno de los factores principales en la génesis del daño vascular (91. A l  momen- 
to actual, ha podido demostrarse (1) que la actividad del plasminógeno del en- 

dotelio vascular es más baja en los diabéticos que en los no diabéticos, mien- 
tras que los niveles del fibrinógeno, de la alfa-21nacroglobulina y de los in- 
hibidores del plasminógeno y de la plasmina están más elevados, así como que 
los diabéticos sin microangiopatía tienen una más elevada actividad fibrinolí- 
tica que aquellos con lesiones vasculares. En un estudio reciente (10) pudi- 

mos evidenciar que dicha actividad se encontra~ba deprimida en el 63,l O/O de 
los pacientes hospitalizados con el diagnóstico de pie diabético. 

Una aumentada sensibilidad de las plaquetas a los agentes agregantes ha 
sido reconocida no sólo en los diabéticos francos. en especial en aquellos con 

microangiopatías asociadas (8. 181, sino también en diabéticos latentes y en 
prediabéticos (201. Una disminución en los porcentajes de desagregación ha 

sido tabbién reportada (4, 71, habiéndose sugerido que tales comportamientos 
anormales uin-vitron de las plaquetas pudieran estar involucrados en la pro- 
ducción de lesiones oclusivas en la microcirculación de estos pacientes. 

Estudios previamente realizados (11, 121 nos han permitido obtener eviden- 
cias fuertemente sugestivas en favor del comienzo a nivel de las arterias del pie 
de la macroarteriopatía diabética de los miembros inferiores y de su ulterior 
progresión centrípeta. El examen vascular periférico de pacientes diabéticos de 
larga evolución ha permitido identificar un grupo de ellos con lesiones oclusi- 
vas circunscritas a las arterias del pie, mientras que en otro grupo dichas le 
siones se han extendido a las arterias de la pierna y atín más proximalmente. 
Los factores relacionados con esta progresión de la enfermedad arteria1 oclu- 

í') Directores de los lnstitutos de Angiología y de Hematología e Inrnunologia, respectiva- 
mente. 

[") Técnicas de los Laboratorios de Coagulación del I.A. e I.H.I.. respectivamente. 
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siva no han sido totalmente dilucidados. Los objetivos de nuestro trabajo están 
dirigidos a investigar el comportamiento de la actividad fibrinolítica y de la 
agregación plaquetaria en los mencionados grupos de pacientes y, en conse- 
cuencia, a determinar si tales factores están correlacioandos o no con la pro- 
gresión de la macroarteriopatía diabética de los miembros inferiores. 

Para el estudio de la actividad fibri- 

nolítica fueron seleccionados 20 contro- 
les y 40 pacientes diabéticos: 20 con 
macroarteriopatía circunscrita a las arte- 
rias de pie y 20 con macroarteriopatía 

extendida a las arterias de la pierna y 
más proximales. En el caso de la agrega- 
ción plaquetaria se utilizaron 30 contro- 
les y 40 pacientes diabéticos: 23 con ma- 
croarteriopatía a nivel del pie y 17 con 
macroarteriopatía extendida a las arterias 

de la pierna o del muslo. Todos los dia- 
béticos comprendidos en nuestra investi- 
gación eran del tipo adulto, del sexo fe- 

menino, de edades comprendidas entre 
50 y 79 años y con 10 a 14 años de du- 
ración conocida de la enfermedad bajo 
tratamiento con hipoglicemiantes orales: 
Tolbutamida y/o Phenformín. Habiéndose 
señalado (5) que este último medica- 
mento es capaz de elevar la actividad 
fibrinolítica; sólo fueron utilizados para 
el estudio de la misma diabéticos bajo 
tratamiento con Tolbutamida. El diagnós- 
tico topográfico de las lesiones oclusivas 
del árbol arteria1 se hizo en función de 
criterios clínicos y pletismográficos, que 
ya han sido expuestos con anterioridad 
(13, 141. Fueron incluidos en los grupos 
controles sujetos del propio sexo feme- 
nino, mayores de 50 años y sin antece- 
dentes conocidos de diabetes o arterio 
~ a t í a  periférica. 

La actividad fibrinolítica global fue 
explorada mediante la prueba de la lisis 
de sangre total, que nos inlforma del por- 
ciento de lisis de un coágulo de 5 ml. 

de sangre venosa incubado a 37°C durante dos horas. La agregación plaqueta- 
ria fue realizada por el método de la densidad óptica de Born y Cross (2). 
Controles y pacientes fueron advertidos en cuanto a suprimir cualquier tipo de 
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medicamento, salvo los hipoglicemiantes orales, durante las dos semanas que 
precedían a l  estudio. 'Los detalles de la técnica utilizada, en cuanto se refiere a 
la obtención de la muestra y de los plasmas rico y pobre en plalquetas. se ajus- 
taron a la metodología recomendada ,por Couch y Hassanein (3). Todas las 
determinaciones fueron realizadas durante el período de dos horas posterior a 

la obtención de la muestra y de los plasmas rico y pobre en plaquetas, se ajus- 
inducir la agregación plaquetaria fue una solución salina de ADP (adenosin-di- 

fosfato), la cual se añadía a l  plasma rico en plaquetas en la cantidad suficiente 
para alcanzar una concentración 1,7 micromolar en la cubeta del agregómetro 
(Corning-EEl, modelo 169) Las curvas de agregación plaquetaria inducida por 
ADP fueron registradas y clasificadas en cada uno de los sujetos estudiados (fiau- 
ra 1).  Cuando como consecuencia de la adición del estímulo exógeno se ~ r o d u -  
ce una rápida agregación de las plaquetas (desviación negativa de la curva] que. 
sin embargo, no es capaz de dar lugar a la reacción de liberación, tiene lugar una 
rápida desagregación (desviación positiva), dando como resultado una curva mo- 
nofásica (Tipo 1) representativa de la fase I de la agregación plaquetaria. Si el 
estímulo exógeno producido por el agente agregante fuera suficiente para provocar 
la reacción de liberación. el propio ADP plaquetario produciría la fase II de la agre- 
gación y el resultado sería una curva bifásica (Tipo 2). Finalmente, cuando el es- 
tímulo exógeno resulta muy intenso, se produce una curva monofásica (Tipo 3) de 
agregación sostenida como consecuencia de la fusión de las fases I y II. Como 
quiera que los mencionados tres tipos de curvas de respuesta al agente agregante 
pueden considerarse como la expresión de grados crecientes de sensibilidad de 
las plaquetas a la agregación y al objeto de obtener cifras representativas en 
cada uno de los grupos estudiados para los fines estadísticos, se procedió a asig- 
narle valores numéricos, del uno al tres, a cada uno de ellos. 

Las medias aritméticas de los porcientos de lisis de sangre total y de las 
curvas cuantificadas de agregación plaquetaria fueron calculadas en los grupos 
controles y en estudio. El nivel de significación estadística de las diferencias ob- 

servadas fue analizado mediante la prueba no paramétrica de Wilcoxon (21). 

CUAORO 1 

Grupos control y en estu- N: de observa- O/O de lisls Análisis 
dio (1979) ciones (medias) estadístico 

(P. de Wilcoxon) 

Sujetos controles 20 14,5 - 
Diabéticos con macroarte- 
riopatía circunscrita a las 
arterias del pie 20 11.9 D.N.S. [*) 

Diabéticos con macroarte- 
riopatía extendida a las 
arterias de. la pierna , 20 9.5 p < 0,Ol 

Total de diabeticos con 
macroarteriopatía 48 10,7 p < 0,Ol 

Fuente: Lab. de- Coagulación. 
[*) Diferencia no significativa. 
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CUADRO 2 

Grupos control y N . O  de o b  Cuwas de agrogacibn plaquetaria Análisis 
en estudio (1979) senraciones Tipos Cuantificación Estadístico 

1 2 3 Totales Medias (p. de Wilcoxon) 

Sujetos controles 30 24 6 - 36 1,20 - 
Diabéticos con macroarte- 
riopatía circunscrita a 
las arterias del pie 23 13 5 5 38 1,65 D.N.S. (*) 

Diabéticos con macroarte- 
riopatía extendida a las 
arterias de la pierna 17 6 7 4  32 1,88 P < 0.01 

Total de diabéticos con 
rnacroarteriopatía 40 19 12 9 70 1,75 P < 0,01 

Fuente: Lab. de Coagulación. 

("1 Diferencia no significativa. 

RESULTADOS 

El porciento de lisis de sangre total (Cuadro 11 fue significativamente más 
bajo en los pacientes diabéticos en general que en los controles (p < 0,011. Esta 
diferencia era igualmente significativa para los diabéticos con macroarteriopatía 
extendida a las arterias de la pierna o más proximales. No se apreciaron, por el 
contrario, diferencias estadísticamente significativas entre los controles y los dla- 
béticos con macroarteriopatía circunscrita a las arterias del pie. , 

Resultados totalmente similares fueron obtenidos en cuanto a la sensibilidad 
a la agregación plaquetaria inducida por ADP (Cuadro 2). En efecto, dicha sensi- 
bilidad fue significativamente más elevada en los diabéticos en general que en 
los controles (p < 0,01), estando dicha diferencia relacionada con el grupo de 
diabéticós con macroarteriopatía extendida a las arterias de la pierna y careciendo 
de significación estadística cuando se compararon el grupo control y el de diabé- 
ticos con macroarteriopatía circunscrita a las arterias del pie. 

La combinación de una actividad fibrinolítica deprimida con una sensibilidad 
de las plaquetas a los agentes agregsntes elevada en los pacientes diabéticos 
denota un fallo en la defensa contra los depósitos de fibrina. que pudiera estar 
involucrado en el mecanismo de producción de la microangiopatía (1, 7. 9 y 20). 
Nuestro trabajo pone también de manifiesto la existencia de una estrecha corre- 
lación entre los mencionados factores y la progresión de la macroarteriopatía de 
los miembros inferiores, que no creemos pueda ser explicada por lesiones de la 
microcirculación a nivel de los vaca vasorum, dado que la totalidad de los diabéti- 
cos comprendidos en nuestro estudio tenían entrs 10 y 14 años de duración cono- 
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cida de la enfermedad. debiendo esperarse que en su totalidad tuvieran también 
algún tipo de microangiopatía asociada. 

Teniendo en cuenta que la agregaclón plaquetaria puede estar elevada en los 
diabéticos latentes y prediabéticos (20) y que la actividad fibrinolítica se ha en- 
contrado baja en la diabetes mellitus sin lesión vascular (11, se ha sugerido la 
existencia en tales pacientes de un defecto primario en dichas funciones en el 
que la propia enfermedad de base estaría comprometida. No obstante, debemos 
señalar que la asociación de hiperlipidemias y actividad fibrinolítica disminuida 
ha sido planteada por M i n a s  (16); que nosotros (15) 'hemos podido demostrar 
que las dislipoproteinemias constituyen un factor de riesgo en la progresión de 
la macroangiopatía diabética de los miembros inferiores; y que Gromnatsky (61 
ha evidenciado que las hiperbetalipoproteinemias y las catecolaminas son capa- 
ces de activar la metamorfosis viscosa de las plaquetas, la trornboplastinogénesis 
y la trombinogénesis y, a la vez, inhibir la actividad fibrinolítica. Creemos existen 
justificadas razones para plantearse la necesidad de estudios ulteriores dirigidos 
a conocer si  el comportamiento anormal de la actividad fibrinolítica y de la sensi- 
bilidad de las plaquetas a los agentes agregantes en los pacientes diabéticos son 
o no una consecuencia de los trastornos en el metabolismo de los Iípidos que acom- 
pañan a la enfermedad. Huelga señalar la repercusión que tendrían tales estudios 
sobre la estrategia terapéutica. La realización, al propio tiempo, de investigacio- 
nes con el objeto de perfeccionar los métodos de diagnóstico y de ensayos clíni- 
cos controlados para la evaluación de los agentes fibrinolíticos y antiagregantes en 
la prevención y control de la macroarteriopatía diabética constituyen deberes im- 
postergables para los investigadores en este campo. 

CONCLUSIONES 

11 La actividad fibrinolítica fue significativamente más baja en los pacientes 
diabéticos con macroarteriopatía extendida a las arterias de la pierna o más pro- 
ximales que en los controles (p < 0,011, no apreciándose diferencias estadística- 
mente significativas entre estos últimos y el grupo de pacientes diabéticos con 
macroarteriopatía circunscrita a las arterias del pie. 

2) La se/isibilidad de las plaquetas al agente agregante (ADP) fue signifi- 
camente más elevada en los pacientes dibéticos con rnacroarteriopatía extendida 
a las arterias de la pierna o más proximales que en los controles (p < 0.01). no 
apreciándose diferencia estadísticamente significativas entre estos últimos y el 
grupo de pacientes con macroarteriopatía circunscrita a las arterias del pie. 

3) La actividad fibrinolítica deprimida y la hiperagregabilidad plaquetaria de- 
ben ser consideradas, pues, como factores de riesgo en la progresión de la ma- 
croarteriopatía diabética de los miembros inferiores. 

41 Se plantea la posibilidad de que tales comportamientos anormales pu- 
dierari estar relacionados con los trastornos en el metabolismo de los Iípidos que 
acompañan a la enfermedad de base. 

5) Se enfatiza en cuanto a la necesidad de estudios ulteriores dirigidos no 
sólo a esclarecer la influencia de los Iípidos sanguíneos sobre dichos comporta- 
mientos sino también a perfeccionar los métodos de diagnóstico y a evaluar el 
empleo profiltictico de los agentes fibrinolíticos y antiagregantes. 
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RESUMEN 

Se realiza un estudio dirigido a investigar el comportamiento de la actividad 
fibrinolítica y de la agregación plaquetaria en controles y en dos grupos de pa- 
cientes d1iakticos homogenizados según edad, sexo, modo de tratamiento, du- 
ración conocida y tipo clínico de la diabetes. uno con macroarteriopatía circuns- 
crita a las arterias del pie y el otro con macroarteriopatía extendida a las arterias 
de la pierna o más proximalmente. Una actividad fibrinolítica baja y una sensibi. 
lidad de las plaquetas a la agregación inducida por ADP elevada pudo observarse 
entre los pacientes diabéticos cuando se les comparó con los grupos controles, 
pero este comportamiento sólo tuvo significación estadística (p < 0,Ol) en el 
grupo diabético con macroarteriopatía extendida a las arterias de la pierna. Se 
concluye que la actividad fibrinolítica baja y la hiperagregabilidad plaquetaria de- 
ben ser consideradas como factores de riesgo en la progresión de la macroangio- 
patía diabética de los miembros inferiores. Se comenta acerca de la influencia de 
las hiperlipidemias en los mencionados comportamientos y se enfatiza en la ne- 
cesidad de estudios ulteriores. 

AUTHOR'S SUMMARY 

k s t u d y  is made aimed at the investigation of 8he behavior of ,fibrinolytic acti- 
vity and splatelet aggregation in controls and ir; two diambetic patient groups homo- 
genized according to age, sex, mode of treatment. known duration and clinical type 
of diabetes, one with macroarteriopathy circunscribed to the arteries of the foot 
and the other wi th  macroarteriopathy extended to the leg arteries or more pro- 
ximally. Low fibrinolytic activity and enhanced ADP-induced platelet aggregation 
was observed in diabetic patients when compared wi th  control groups but this 
behavior was statistically significant (p < 0,Ol) only in the diabetic group with 
macroarteriopathy extended to  the leg arteries. It is concluded that low fibrinolytic 
activity and platelet hyperaggregability must be considered as risk factors in the 
proggresion of diabetic macroarteriopathy of the lower limbs. A comment con- 
cerning wirh rhe tinfluence of hyperlipidemia in Vhe abwe-mentioned be'haviors 
is lmade. The necessity of ulterior investigations i s  ernphasized. 
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