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RESUMEN

Se estudiaron 58 pacientes con enfermedad arterial esteno-oclusiva,
32 diabéticos y 26 no diabéticos, que se encontraban hospitalizados, a
los que se les determinaron algunos parametros del metabolismo lipidico
y funcion plaquetaria.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos con respecto a los peroxidos lipidicos (p < 0,001) y a los triglicéridos
(p<005). En el grupo de pacientes diabéticos se encontrd correlacion
(p<005) entre los peroxidos lipidicos y colesterol total, triglicéridos y agre-
gacion plaquetaria inducida por ADF mientras que en el grupo de pacien-
tes no diabéticos se encontro correlacion positiva (p< 005) .entre los pero-
xidos lipidicos y el colesterol total y negativa (p<005) entre éste y el ma-
londialdehido intraplaquetario. Como posible explicacion se sugiere que
fas LDL modificadas por los productos de la peroxidacion lipidica podrian
estimular la agregacion plaquetaria; y por otro lado, que el colesterol libre,
acumulado en la membrana plaquetaria hasta un determinado nivel, po-
dria actuar como antioxidante, impidiendo la formacion de malondialdehi-
do intraplaquetario.

AUTHORS’S SUMMARY

We studied 58 patients with arterial esteno-occlusive disease, 32 diabe-
tics and 26 non-diabetics.

Some parameters of lipid metabolism and platelet function were evalua-
ted. We show the correlations founded among these parameters and we
offer a possible explanation which support this behaviour.

Introduccion
Las lipoproteinas y las plaquetas
son constituyentes de la sangre in-
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volucrados en el proceso ateroscle-
rotico (1, 2). Una de las teorias mas
aceptada hoy en dia con respecto
a la patogénesis de la aterosclerosis
es la del dano endotelial, el cual-pue-
de promover la activacion plagueta-

ot

ek

ria local, la acumulacion de lipidos
y especialmente la acumulacion de
colesterol en el sitio del dano (3).

En pacientes con aterosclerosis
establecida las plaguetas aparecen
hiperactivas (4, 5). Tienen tiempo de
vida media reducido, niveles plasma-
ticos elevados de proteinas especifi-
cas segregadas por las plaquetas,
y adhesion, agregacion y liberacion
plaguetaria incrementadas (5).

Los mitdgenos derivados de las
plaquetas, macrdfagos y células en-
doteliales, asi como los lipidos plas-
maticos, pueden inducir dafio endo-
telial y generar lesiones ateromato-
sas (6). Es por esto que actuaimen-
te se acepta que tanto las lipoprotei-
nas como las plaquetas son impor-
tantes en la patogénesis de la ate-
rosclerosis, aunque no se han alcan-
zado conclusiones confiables y cla-
ras al respecto.

El objetivo del presente trabajo es
profundizar en el estudio de la posi-
ble influencia del metabolismo lipidi-
co sobre la funcidon plaquetaria, lo
que pudiera ayudar al esclarecimien-
to de la fisiopatologia de la ateros-
clerosis.

Material y método

Se incluyeron en el estudio 58 pa-
cientes hospitalizados en el Instituto
de Angiologia y Cirugia Vascular,
gue padecian de enfermedad arte-
rial esteno-oclusiva diagnosticada
mediante examen hemodinamico y
clinico, 30 masculinos y 28 femeni-
nos divididos en dos grupos: 26 pa-
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cientes no diabéticos atendidos en
el servicio de Arteriologia y 32 pa-
cientes diabéticos atendidos en el
servicio de Angiopatia Diabetica du-
rante el ano 1987.

Las muestras de sangre venosa
fueron obtenidas por puncion de la
vena antecubital del brazo, utilizan-
do jeringuilla plastica, en el horario
de 7:00 a 8:00 a.m. después de un
ayuno de 12 horas.

Ninguno de los pacientes se en-
contraba bajo tratamiento antiagre-
gante plaquetario ni hipolipemiante
en el momento del estudio.

Los niveles de colesterol total y del
colesterol transportado por las lipo-
proteinas de alta densidad
(colesterol-HDL) se determinaron por
el método de Abell (7). El colesterol

de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) se midid en el sobrenadante
que queda después de realizar una
precipitacion selectiva mediante el
uso de cloruro de magnesio y acido
fosfotungstico, segun Burstein (8).

Los niveles séricos de triglicéridos

se determinaron seguin el método de
Graffneter (9).

Los niveles séricos de peroxidos
lipidicos se determinaron mediante
el método de Satab (10), utilizando
1,1,33 tetraetoxipropano como «stan-
dard».

La agregacion plaquetaria induci-
da por ADP vy epinefrina se realizd
segun el método de Born (11), utili-
zando plasma rico en plaquetas ob-
tenido por centrifugacion de la san-
gre frescca, empleando como anti-

Tabla |

Valores de la media y desviacion «standard» de los parametros
estudiados en pacientes con enfermedad arterial esteno-oclusiva
comparados con el rango normal para sujetos sanos.

(nmol/10? plaquetas)

Pacientes Rango
X + D.S. Normal
" Perdxidos lipidicos 3,18 =+ 054 246 — 4,72
(mmol/ml suero)
Colesterol total 563 + 187 387 — 65
(mmolll)
Colesterol-HDL 122 =+ 0,36 1,09 — 1,37
~ (mmol/l)
Triglicéridos 1,66 £+ 1,02 0,40 — 1,7
(mmolfl)
RAC 2203 = 739 mayor de 20
(%)
Agregacion plaquetaria 56,54 + 19,73 31,0 — 750
con ADP (%)
Agregacion plaquetaria 46,34 + 20,70 2000 — 740
con epinefrina (%)
MDA intraplaquetario 329 + 252 017 — 270

N=58 —

RAC: Relacion de aterogénesis del colesterol —

MDA: Malondialdehido.

coagulante citrato de sodio al 38%
(proporciéon 110, viv), con un con-
teo de plaguetas de. aproximada-
mente 250x10°/1; y ADP y epinefri-
na a concentraciones finales de 2,81
uM y 12,15uM, respectivamente.

Los niveles intraplaquetarios de
malondialdehido se determinaron se-
gun el método de Stepanauskas
y Norden (12), basados en su reac-
cién con el &cido tiobarbittrico y uti-
lizando 1,1,33 tetraetoxipropanc co-
mo «standard» y N-etil maleimida co-
mo bloqueador de la prostaglandin
peroxidiisomerasa.

Se calcularon las medias y des-
viaciones «standard» de cada uno de
los parametros estudiados. La com-
paracion de las medias entre ambos
grupos se realiz6 mediante el test ¢
de Student. Ademas, para cada gru-
po se calculd una matriz de correla-
cion con el objetivo de analizar la
posible correlacion existente entre los
parametros estudiados.

Resultados

En la Tabla | se muestran los valo-
res de la media y desviacion «stan-
dard» de cada uno de los parame-
tros estudiados en el total de pacien-
tes, comparados con los valores de
referencia establecidos para huma-
nos sanos. Se observa que todos los
valores se encontraron dentro del
rango normal establecido para hu-
manos sanos.

El resultado de la comparacion en-
tre ambos grupos de cada uno de
los parametros estudiados del me-
tabolismo lipidico se muestra en la
figura 1. Los niveles de perdxidos li-
pidicos fueron significativamente ma-
yores en el grupo de pacientes no
diabéticos (p<0001), mientras que
los niveles de triglicéridos resultaron
significativamente mayores en el gru-
po de pacientes diabéticos (p < 005).

En la figura 2 se muestra el resul-
tado de la comparacion, entre am-
bos grupos de pacientes, de los pa-
rametros estudiados de la fuficion
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Fig. 1 - Comportamiento de los parametros lipidicos en ambos grupos
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Fig. 2 - Comportamiento de los parametros de la funcién plaquetaria en ambos grupos.
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plaquetaria. Las diferencias no fue-
ron estadisticamente significativas.

En la Tabla 2 se muestran los re-
sultados del andlisis de correlacién
simple realizado entre los parame-
tros del metabolismo lipidico y fun-
cién plaguetaria en el grupo de pa-
cientes diabéticos. Se obtuvo corre-
lacion positiva, estadisticamente sig-
nificativa (p<0,05), entre los peréxi-
dos lipidicos y colesterol total, trigli-
céridos y agregacion plaquetaria in-
ducida por ADP. Sin embargo, en la
Tabla 3, que refleja el mismo anali-
sis en el grupo de pacientes no dia-
béticos, se observa que sdlo se ob-
tuvo correlacion estadisticamente sig-
nificativa (p<0,05) entre los peroxi-
dos lipidicos y el colesterol total (po-
sitiva) y entre el malondialdehido in-
traplaquetario y el colesterol total (ne-
gativa).

Discusion

En el presente trabajo se investi-
go la posible relacion existente en-
tre algunos parametros del metabo-
lismo lipidico y la funcién plagueta-
ria en dos grupos de pacientes con
enfermedad arterial esteno-oclusiva,
diabéticos y no diabéticos.

El comportamiento diferente obte-
nido entre ambos grupos con res-
pecto a los niveles de perdxidos lipi-
dicos (fig. 1), pudiera deberse a que
los pacientes diabéticos incluidos en
el estudio recibieron tratamiento con
insulina después de su ingreso hos-
pitalario con el objetivo de mejorar
sus niveles de glucosa en sangre.
Estudios en cultivo de fibroblastos
normales expuestos a insulina mues-
tran un aumento de un 25 a un 35%
en la captacién, consumo y degra-
dacion de LDLA'* debido a un
aumento en el numero de recepto-

.res de LDL (13); mientras que pa-
cientes diabéticos no insulino depen-
dientes sometidos a tratamiento con
insulina muestran, a la semana, un
aumento en la degradacién de LDL-
I'*5 en monocitos frescos (14). Esta
-situacién pudiera favorecer un me-

Tabla 1l

Andlisis de correlacion simple entre parametros del metabolismo
lipidico y funcién plaquetaria en pacientes diabéticos.

Parametros r
Peroxidos lipidicos / colesteral total 0,35487
Peroxidos lipidicos / trigliceridos 036046 *
Perdxidos lipidicos/agregacion plaquetaria con ADP 041516 *
r. Coeficiente de correlacion — p<0,05.
Tabla 1l

Analisis de correlacion simple entre parametros del metabolismo
lipidico y funciéon plaquetaria en pacientes no diabéticos.

Parametros

Perdxidos lipidicos / colesterol total

MDA intraplaguetario / colesterol total

0,51465 *
— 0,49848 )

r: Coeficiente de correlacion -

nor tiempo de circulacion de lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) y por
ende una disminucion de los proce-
sos de peroxidacion lipidica en es-
tas fracciones lipoproteicas.

Por otro lado, se observé un com-
portamiento diferente entre ambos
grupos con respecto a los trigliceri-
dos séricos, encontrandose los nive-
les mas elevados en el grupo de pa-
cientes diabéticos. La hipertrigliceri-
demia es un desorden lipidico muy
frecuente en este tipo de pacientes.
Un aumento de los triglicéridos es
considerado un factor de riesgo en
las enfermedades aterosclerdticas
(15). No obstante a lo antes expues-
to, los valores de triglicéridos halla-
dos en los pacientes diabéticos es-
tudiados se encontraban en el ran-
go normal para sujetos sanos, aun-
que por encima de los valores obte-
nidos para los pacientes no diabéti-
cos. Esto también pudiera estar de-

" p<0,05.

terminado por el tratamiento a que
fueron sometidos los primeros para
el control de su metabolismo glice-
mico, ademas de que en su mayo-
ria eran pacientes obesos. -

La correlacion positiva entre los ni-
veles de peroxidos lipidicos séricos
y colesterol total y triglicéridos esta
en concordancia con lo reportado
por Loeper y col. (16). Wada y col.
(17) encontraron que los perdxidos
lipidicos inhiben la activacion de la
lipasa lipoproteica y por tanto la hi-
drolisis de los triglicéridos plasmati-
cos. Los resultados del presente tra-
bajo apoyan lo planteado por estos
autores.

Hay que destacar la correlacion
positiva encontrada entre los niveles
de peroxidos lipidicos y la agrega-
cion plaguetaria inducida por ADP
en el grupo de pacientes diabéticos.
La fraccion lipoproteica de baja den-
sidad (LDL) es la que tiene mayores
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niveles de peroxidos lipidicos y a su
vez es la principal transportadora de
colesterol en el hombre. Se ha de-
mostrado que las plaquetas poseen

receptores especificos para las LDL

(18) y que estas lipoproteinas incre-
mentan la activacion plaquetaria (19).
En cambio, las plaguetas circulan-
tes pueden tener la capacidad de
modificar las lipoproteinas, la interac-
cion plaqueta-LDL resulta en la for-
macion de MDA-LDL y recientemen-
te se ha mostrado, in vitro, la pro-
duccién de LDL modificada por las
plaquetas la cual activa a las plaque-
tas normales y causa acumulacion
de colesterol en los macréfagos (20,
21). En consecuencia, pudiera espe-
rarse que las LDL modificadas por
los productos de la peroxidacion li-
pidica influyeran sobre la agregacion
plaguetaria estimulandola.

Por otro lado, la incubacion de pla-
quetas con liposomas ricos en co-
lesterol resulta en un incremento en
el colesterol plaquetario (22). Sin em-
bargo, las plaquetas solo son capa-
ces de tomar el colesterol libre del
plasma y no los esteres del coleste-
rol (23). Por tanto, pudieran sugerir-
se que la elevacion del colesterol se-
rico hasta un nivel determinado fa-
voreceria la acumulacion de coles-
terol libre en la membrana plaque-
taria, el que actuaria como antioxi-
dante impidiendo la formacion de
endoperoxidos y, por consiguiente,
la sintesis intraplaquetaria de malon-
dialdehido y tromboxano A,. De es-
ta manera se explicaria la correla-
cién negativa encontrada entre el co-
lesterol total y el malondialdehido in-
traplaquetario en el grupo de pacien-
tes aterosclerdticos no diabéticos, te-
niendo en cuenta que los niveles de
colesterol total obtenidos se encon-
traban dentro del rango normal.

10.
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