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Una actividad fibrinolitica 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 dafio vascular (9). Al momen-
to actual, ha podido demostrarse (1) que la actividad del plasmindgeno del en-
dotelio vascular es mas baja en los diabéticos que en los no diabéticos, mien-
tras que los niveles del fibrinégeno, de la alfa-2-macroglobulina y de los in-
hibidores del plasminégeno y de la plasmina estdn més elevados, asi como que
los diabéticos sin microangiopatia tienen una mas elevada actividad fibrinoli-
tica que aquellos con lesiones vasculares. En un estudio reciente (10) pudi-
mos evidenciar que dicha actividad se encontraba deprimida en el 63,1 % de
los pacientes hospitalizados con el diagndstico de pie diabético.

Una aumentada sensibilidad de las plaquetas a los agentes agregantes ha
sido reconocida no sélo en los diabéticos francos, en especial en aquellos con
microangiopatias asociadas (8, 18), sino también en diabéticos latentes y en
prediabéticos (20). Una disminucién en los porcentajes de desagregacién ha
sido tabbién reportada (4, 7), habiéndose sugerido que tales comportamientos
anormales «in-vitro» de las plaquetas pudieran estar involucrados en la pro-
duccion de lesiones oclusivas en la microcirculacion de estos pacientes.

Estudios previamente realizados (11, 12) nos han permitido obtener eviden-
cias fuertemente sugestivas en favor del comienzo a nivel de las arterias del pie
de la macroarteriopatia diabética de los miembros inferiores y de su ulterior
progresion centripeta. E| examen vascular periférico de pacientes diabéticos de
larga evolucién 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 aln mas proximalmente.
Los factores relacionados con esta progresién de la enfermedad arterial oclu-
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siva no han sido totalmente dilucidados. Los objetivos de nuestro trabajo estan
dirigidos a investigar el comportamiento de la actividad fibrinolitica y de la
agregacion plaquetaria en los mencionados grupos de pacientes y, en conse-
cuencia, a determinar si tales factores estan correlacioandos o no con la pro-
gresion de la macroarteriopatia diabética de los miembros inferiores.

MATERIAL Y METODO

iy Ensary T A Para el estudio de la actividad fibri-
'ms‘t?:mctol;lgiias_cuﬁﬁ: DB ~ nolitica fueron seleccionados 20 contro-
: AGREGACION PLAQUETARTA ~+  les y 40 pacientes diabéticos: 20 con
i macroarteriopatia circunscrita a las arte-
rias de pie y 20 con macroarteriopatia
extendida a las arterias de la pierna y
més proximales. En el caso de la agrega-
cion plaquetaria se utilizaron 30 contro-
les y 40 pacientes diabéticos: 23 con ma-
croarteriopatia a nivel del pie y 17 con
macroarteriopatia extendida a las arterias
de la pierna o del muslo. Todos los dia-
béticos comprendidos en nuestra investi-
gacién eran del tipo adulto, del sexo fe-
menino, de edades comprendidas entre
50 y 79 afios y con 10 a 14 afios de du-
raciéon conocida de la enfermedad bajo
tratamiento con hipoglicemiantes orales:
Tolbutamida y/o Phenformin. Habiéndose
sefialado (5) que este ultimo medica-
mento es capaz de elevar la actividad
fibrinolitica; s6lo fueron utilizados para
el estudio de la misma diabéticos bajo
tratamiento con Tolbutamida. E| diagnés-
tico topogréafico de las lesiones oclusivas
del arbol arterial se hizo en funcién de
criterios clinicos y pletismograficos, que
ya han sido expuestos con anterioridad
(13, 14). Fueron incluidos en los grupos
controles sujetos del propio sexo feme-
nino, mayores de 50 anos y sin antece-
dentes conocidos de diabetes o arterio
patia periférica,

La actividad fibrinolitica global fue
explorada mediante la prueba de la lisis
de sangre total, que nos informa del por-
ciento de lisis de un codgulo de 5 ml.
de sangre venosa incubado a 37°C durante dos horas, La agregacién plaqueta-
ria fue realizada por el método de la densidad 6ptica 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
precedian al estudio. Los detalles de la técnica utilizada, en cuanto se refiere a
la obtencion de la muestra y de los plasmas rico y pobre en plaguetas, se ajus-
taron a la metodologia recomendada por Couch y Hassanein (3). Todas las
determinaciones fueron realizadas durante el periodo de dos horas posterior a
la obtencién de la muestra y de los plasmas rico y pobre en plaquetas, se ajus-
inducir la agregacién plaquetaria fue una solucion salina de ADP (adenosin-di-
fosfato), la cual se afadia al plasma rico en plaquetas en la cantidad suficiente
para alcanzar una concentracion 1,7 micromolar en la cubeta del agregémetro
(Corning-EEl, modelo 169) Las curvas de agregacién plaquetaria inducida por
ADP fueron registradas y clasificadas en cada uno de los sujetos estudiados (figu-
ra 1). Cuando como consecuencia de la adicién del estimulo exégeno se produ-
ce una répida agregacion de las plaquetas (desviacion negativa de la curva) que,
sin embargo, no es capaz de dar lugar a la reaccién de liberacion, tiene lugar una
rapida desagregacion (desviacién positiva), dando como resultado una curva mo-
nofasica (Tipo 1) representativa de la fase | de la agregacién plaquetaria. Si el
estimulo exégeno producido por el agente agregante fuera suficiente para provocar
la reaccién de liberacion, el propio ADP plaquetario produciria la fase 1l de la agre-
gacion y el resultado seria una curva bifasica (Tipo 2). Finalmente, cuando el es-
timulo exdgeno resulta muy intenso, se produce una curva monoféasica (Tipo 3) de
agregacién sostenida como consecuencia de la fusién de las fases |y Il. Como
quiera que los mencionados tres tipos de curvas de respuesta al agente agregante
pueden considerarse como la expresion de grados crecientes de sensibilidad de
las plaquetas a la agregacion y al objeto de obtener cifras representativas en
cada uno de los grupos estudiados para los fines estadisticos, se procedié 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 agregaciéon plaquetaria fueron calculadas en los grupos
controles y en estudio. El nivel de significacién estadistica de las diferencias ob-
servadas fue analizado mediante la prueba no paramétrica de Wilcoxon (21).

CUADRO 1
Grupos control y en estu- N.° de observa- % de lisis Analisis
dio (1979) ciones (medias) estadistico
_ (P. de Wilcoxon)
Sujetos controles 20 14,5 —

Diabéticos con macroarte-
riopatia circunscrita a las
arterias del pie 20 11.9 DNS. (M)
Diabéticos con macroarte-
riopatia extendida a las
arterias de la pierna 20 95 p < 0,01

Total de diabéticos con
macroarteriopatia 40 10,7 p < 0,01

Fuente: Lab. de Coagulacion.
(*) Diferencia no significativa.
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CUADRO 2
Grupos control y N de ob- Curvas de agregacién plaquetaria Analisis
en estudio (1979)  servaciones Tipos Cuantificacién Estadistico

1 2 3 Totales Medias (P, de Wilcoxon)

Sujetos controles 30 24 6 — 36 1,20 -—
Diabéticos con macroarte-

riopatia circunscrita a

las arterias del pie 23 13 5 5 38 1,65 D.N.S. (%)
Diabéticos con macroarte-

riopatia extendida a las

arterias de la pierna 17 6 7 4 32 1,88 p < 001
Total de diabéticos con
macroarteriopatia 40 19 12 9 70 1,75 p < 0,01

Fuente: Lab. de Coagulacién.
(*) Diferencia no significativa.

RESULTADOS

El porciento de lisis de sangre total (Cuadro 1) fue significativamente mas
bajo en los pacientes diabéticos en general que en los controles (p < 0,01). Esta
diferencia era igualmente significativa para los diabéticos con macroarteriopatia
extendida a las arterias de la pierna o mas proximales. No se apreciaron, por el
contrario, diferencias estadisticamente significativas entre los controles y los dla-
béticos con macroarteriopatia circunscrita a las arterias del pie.

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

DISCUSION

La combinacién de una actividad fibrinolitica deprimida con una sensibilidad
de las plaquetas a los agentes agregantes elevada en los pacientes diabéticos
denota un fallo en la defensa contra los depésitos de fibrina, que pudiera estar
involucrado en el mecanismo de produccion de la microangiopatia (1, 7, 9 y 20).
Nuestro trabajo pone también de manifiesto la existencia de una estrecha corre-
lacion entre los mencionados factores y la progresion de la macroarteriopatia de
los miembros inferiores, que no creemos pueda ser explicada por lesiones de la
microcirculacién a nivel de los vasa vasorum, dado que la totalidad de los diabéti-
cos comprendidos en nuestro estudio tenian entre 10 y 14 afos de duracién cono-
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cida de la enfermedad, debiendo esperarse que en su totalidad tuvieran también
alglin tipo de microangiopatia asociada.

Teniendo en cuenta que la agregacion plaquetaria puede estar elevada en los
diabéticos latentes y prediabéticos (20) y que la actividad fibrinolitica se ha en-
contrado baja en la diabetes mellitus sin lesién vascular (1), se ha sugerido la
existencia en tales pacientes de un defecto primario en dichas funciones en el
que la propia enfermedad de base estaria comprometida. No obstante, debemos
sefalar que la asociaciéon de hiperlipidemias y actividad fibrinolitica disminuida
ha sido planteada por Mincus (16); que nosotros (15) hemos podido demostrar
que las dislipoproteinemias constituyen un factor de riesgo en la progresién de
la macroangiopatia diabética de los miembros inferiores; y que Gromnatsky (6)
ha evidenciado que las hiperbetalipoproteinemias y las catecolaminas son capa-
ces de activar la metamorfosis viscosa de las plaquetas, la tromboplastinogénesis
y la trombinogénesis y, a la vez, inhibir la actividad fibrinolitica. Creemos existen
justificadas razones para plantearse la necesidad de estudios ulteriores dirigidos
a conocer si el comportamiento anormal de la actividad fibrinolitica 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 lipidos que acom-
‘panan a la enfermedad. Huelga sefalar |la repercusién que tendrian tales estudios
sobre la estrategia terapéutica. La realizacion, al propio tiempo, de investigacio-
nes con el objeto de perfeccionar los métodos de diagndstico y de ensayos clini-
cos controlados para la evaluacion de los agentes fibrinoliticos y antiagregantes en
la prevencién y control de la macroarteriopatia diabética constituyen deberes im-
postergables para los investigadores en este campo.

CONCLUSIONES

1) La actividad fibrinolitica fue significativamente méas baja en los pacientes
diabéticos con macroarteriopatia extendida a las arterias de la pierna o méas pro-
ximales que en los controles (p < 0,01), no apreciandose diferencias estadistica-
mente significativas entre estos dltimos y el grupo de pacientes diabéticos con
macroarteriopatia circunscrita a las arterias del pie.

2) La sensibilidad de las plaquetas al agente agregante (ADP) fue signifi-
camente mas elevada en los pacientes dibéticos con macroarteriopatia extendida
a las arterias de la pierna 0 mas proximales que en los controles (p < 0.01), no
apreciandose diferencia estadisticamente significativas entre estos ultimos y el
grupo de pacientes con macroarteriopatia circunscrita a las arterias del pie.

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

4) Se plantea la posibilidad de que tales comportamientos anormales pu-
dieran estar relacionados con los trastornos en el metabolismo de los lipidos que
acompanan a la enfermedad de base.

5) Se enfatiza en cuanto a la necesidad de estudios ulteriores dirigidos no
sblo a esclarecer la influencia de los lipidos sanguineos sobre dichos comporta-
mientos sino también a perfeccionar los métodos de diagndstico y a evaluar el
empleo profilactico de los agentes fibrinoliticos y antiagregantes.
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RESUMEN

Se realiza un estudio dirigido a investigar el comportamiento de la actividad
fibrinolitica y de la agregacion plaquetaria en controles y en dos grupos de pa-
cientes diabéticos homogenizados segln edad, sexo, modo de tratamiento, du-
racién conocida y tipo clinico de la diabetes, uno con macroarteriopatia circuns-
crita a las arterias del pie y el otro con macroarteriopatia extendida a las arterias
de la pierna o mas proximalmente. Una actividad fibrinolitica baja y una sensibi-
lidad de las plaquetas a la agregacion inducida por ADP elevada pudo observarse
entre los pacientes diabéticos cuando se les comparé con los grupos controles,
pero este comportamiento sélo tuvo significacion estadistica (p < 0,01) en el
grupo diabético con macroarteriopatia extendida a las arterias de la pierna. Se
concluye que la actividad fibrinolitica baja y la hiperagregabilidad plaquetaria de-
ben ser consideradas como factores de riesgo en la progresion de la macroangio-
patia 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

A study is made aimed at the investigation of the behavior of fibrinolytic acti-
vity and platelet aggregation in controls and in two diabetic 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 with 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 with control groups but this
behavior was statistically significant (p < 0,01) 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 with the influence of hyperlipidemia in the above-mentioned behaviors
is made. The necessity of ulterior investigations is emphasized.
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