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RESUMEN 

Se efectúa un esfudro con el intento de mrrelacionar el restablecimien- 
to de la activrdad fibrinolítrca Iocal con las manifestaciones clínicas en pa- 
crentes con Fendmeno de Raynaud Sabemos que tal srstema esfa influen- 
ciado por las mriaciones de sus componentes deb~dos a factores endógenos 
y exogenos. Entre ellos trenen importante papel el I- PA y el PAl- l. El U- PA , 
por contra, no presenta modrficaciones. Para eslas pruebas, las muestras 
han sido recogidas todas a la misma hora, aprmmadamenie a la rn~tad 
de la mañana. Hemos obsemdo que la mejoría cllnica se corresponde 
con el aumento de la acirvrdad /rbnno/itica en los fenómenos d e  Raynaud 
tratados con un análogo estable de la Prostacichna. 

SUMMARY 

An study was made !n order to delerminate the relarton-shrp beetwen 
the restauration of Ihe local fibrinolitic activrty and the cbnical srgns in pa- 
hents wrlh a Raynaud's Phenomenon. Ii 1s knowed fhai local fibrinolitic acti- 

vity is a sysiern ~nfluenced by changes rnto its componenls produced by 
exogenous and endogenous factors. An tmpoflani rol@ rs represented by 
fhe t-FA and PAI-1. On the contras: u-PA doesnl change Samples were 
al/ taken at the same time, aproximatelly at the rnidle of Ihe rnornrng. In 
pabents with Raynaud S Phenomenon treafed with a Prostactclin slable ana- 
logous, we have perceiwd a clinical tmprwement, correspondlng wlth a 
fi brinolitic achvity rncrease. 

Introducción es mantener la permeabilidad e in- 
El sistema f~brinolitico está consti- tegridad de la circulacion arterial y 

tuido por factores plasrnáticos, en- venosa, equilibrando la bilancia he- 
doteliales y plaquetarios, cuyo papel mostatica con mecanismos especifi- 

camente antagonistas en felaclón a 
* Traducido del original en itali;ano por la wagulativo~ El sistema viene re 

Redaccion gulado en su interior por una articu- 

lada interaccion entre factores acti- 
vadores (t-PA, u-PA) e inhibidores 
(PAI-1, PAI-2, alta-2-antiplasmina) de- 
dicados al control de la trans'forma- 
ción del plasmrnogeno en plasmina. 

La actividad fi bri nolítica del plas- 
ma resulta influenciada negativamen- 
te por diversos factores exogenos y 
enddgenos, como la edad, el fumar. 
la hipertensión arterial, la obesidad, 
la hiperliptdemia, la diabetes melli- 
tus, la escasa actividad física, la te- 
rapewtica esirogenica, los cuales, 
también a tr& de esta via asumen 
el papel de factores de rresgo cola- 
borando a la aparicrón y mlucion 
de patologías vasculares a nivel ce- 
rebral, coronarlo y periferico (8, 11). 

Una reducción de la actividad f i -  

brinolitica local tarnbibn parece en- 
vuelta en el determrnismo de algu- 
nas patologías de la microc~rcula- 
cibn. Ello ha sido, en efecto, de mo- 
do suficientemente demostrado en 
pacientes afectos de Sindrome de 
Raynaud por enfermedades del co- 
nectivo (5, 10, 12) y, con datos me- 
nos unívocos. en sujetos con Enfer- 
medad de Raynaud prirnltiva (10). La 
diversidad de resultados obtenidos 
en esta patología c=a be at ri bu! rla, pro 
bablemente a la complejidad de los 
mecanismos patogénicos basales, 
sobre los cuales del resto existe to- 
davía mucha incertidumbre y que no 
siempre consienten ser relacionados 
con las eventuales variaciones f i  bri- 
nolRicas focales. 

Desde el momento en que un im- 
portante papel en el mecanismo de 
activación y regulaci~n de la fibrinó- 
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lisis local es. probablemente, desa- 
rrollado por proctanoidec endbge- 
nos. entre ellos en particular la pros- 
taciclina. nos ha parecido Útil em- 
plear un derkvado estable de dicha 
sustancia a fin de influir sobre los 
mecanismos de acción en la base 
del angiopasmo 

Estas adquisiciones. si reflejan una 
responsabilrdad y patogenica del sis- 
tema f i brinolitrco en el deterrninismo 
de estas manifestaciones. permiten 
creer que la recuperación de una 
normal actividad fibrinolítica puede 
influir favorablemente sobre las ma- 
nifestaciones angiospacticas (S, 6. 14) 

Por tanto. a fin de contribuir a de- 
frnrr la relaci0n entre frbrinólisis y sin- 
drornec vasospásticos. hemos efec- 
tuado un estudio sobre pacientes 
afectos de fenomeno de Raynaud 
pnrnitim O secundario, efectuando la 
dosificaciiin de la actividad plasma- 
tica del tPA y del PAI en condicio- 
nes basales, durante y tras tratanien- 
to con un anAlogo estable de la pros- 
taciclina. 

Pacientes y métodos 
Se han estudiado 14 pacientes 

con fendrneno de Raynaud interna- 
dos en la Divisione di Angiologia 
dell'Universit8 Cattolica del Sacro 
Cuore. Roma, en 10 casos de tipo 
primitivo y en 4 secundaria a Escle- 
rosis Sictémica Progresrva (ESP). En 
todos los pacrentes el inrcio de la sin- 
tomatologia era de algo m8s de dos 
años, en su mayor parte en edad 
juvenil. La edad media de los sule- 
tos examínados, un hombre y trece 
mujeres, era de 48.35 anos (rango 
34-72). Entre ellos uno fumaba unos 
15 cigarrillos al dia, 3 eran furnado- 
res ~asronalec, 2 exfumadores y los 
8 restantes no habían fumado jamás. 

Las manifestaciones clinicas esta- 
ban representadas en un caso por 
una acrocranosrs grave, en dos ca- 
sos por lesiones tróficas distales (ne- 
crocis parcelarla de las yemas digi- 
tales), en cinco casos por persisten- 
te reduccdn de la temperatura cu- 

tanea en la extremidad, crisis angios- 
pasticas de repetición diaria y apa- 
ricibn esponthnea o provocada por 
variaciones incEuso mínimas de ta 
temperatura externa: en los 7 cacos 
restantes las condiciones basales 
eran normales, con episodios isqu8 
micos tipicos a continuacibn de ex- 
ponerlos a bajas temperaturas. 

Todos los pacientes había efectua- 
do antes tratamiento convencional 
con calcioantagonistas y otros farma- 
cos vasoactrvos, sin obtener, sin em- 
bargo. benefic~o alguno. 

Tras un {~wash-oub farmacológico, 
al menos de una semana, los pa- 
cientes han cido sometidos a trata- 
miento con un análogo estable de 
la Prostaciclina (Iloprost, gentilmen- 
te cedido por Shering sp.a., que 
agradecemos), a la dosis de 05-2 
nglkg lmin., según la tolerancia in- 
dividual, administrado por vía ende- 
venosa en infuslbn diaria continua 
graduada en una duraclbn de 6 ho- 
ras. El tratamiento se ha prolonga- 
do en una media de 18,7 días (ran- 
go, 14-29). 

Antes del Inicio del tratamiento se 
han efectuado, entre otros, los si- 
guientes exámenes. oximetria tranc- 
cutanea a nivel del dorso de la ma- 
no en la proximidad de los dedos. fo- 
topletismografia de los dedos de las 
manos de base y tras ucotd-test, TAR 
PTT, fibri nogenemia, examen herno- 
cromocitométrico con f~rrnuta leuco- 
etaria y plaquetaria, VES, docaje de 
la actividad placmalitica del t-PA y del 
PAI-l. En los casos de ESP se ha 
determinado ademas, el fendmeno 
L.E., la crioglobulinernia, las fraccio 
nes de las inmunoglobulinas plasrna- 
ticas. los anticuerpos anti-DNA, anti- 
núcleo, anth-músculo liso, anti- 
rnitocondrio. 

A la mitad del ciclo de tratamien- 
to se ha efectuado una monitonra- 
cion fotopletisrnográfica y de [a ten- 
si6n transcuthnea de oxigeno en to- 
da la duracdn de la infusion del llo 
prost y en las seis horas sucesivas 

en un total de doce horas. 

Al final del ciclo terapeutrca se han 
repetido la pletismografia y la oxime- 
tría de control. 

En el 7 O  y en el 14.' día de trata- 
mtento se han obtenido muestras de 
sangre para el dosaje de la activr- 
dad plasmatica del t-PA y del PAI-1. 

Estas últimas determinaciones han 
sido seguidas siempre por la obten- 
ción venosa por Ea vena antecubrtal 
tras un minuto de estasis, efectuado 
en todos los pacientes a media ma- 
ñana, al menos tras ocho horas de 
abstinencia de fumar; recogida en 
una probeta si trconada conteniendo 
0.1 ml. de Cltrato s6dico (en la pro- 
porcidn de 9.1) Un mililitro de la 
muestra ha sido acidificado en los 
dos minutos de Fa olatencion median- 
te la union de un milrlitro de Ace- 
tato Buffer y centrifugado en dos mi- 
nutos a la temperatura de 4OC y ve- 
locidad de 3.000 giros por 20 minu- 
tos Lo flotante así obtenido ha sido 
recogido en microcu betas que can- 
tenian ácida clorhidrico 1 Molar, en 
la proporcion de 15 partes a una e 
inmedratarnente congelado a 
-20°C. Las muestras obtenidas se 
han conservado no mas de tres me 
ses antes de la dosificación. Esto 
se ha efectuado con tbcnicas basa- 
das en substratos ~rornogénicoc y 
lectura espectrafotom~trica a 45 mrn 
de longitud de onda (kit COA-SET 
de la Kabr diagnbstica). Todas las de- 
terminaciones se han efectuado dos 
veces a la vez sobre la misma mues 
tras y el resultado considerado se 
ha obtenido de la media de ambos 
valores. 

Resultados 
Todos los pacientes han cumpli- 

do el tratamiento prmsto de los dias, 
que en algunos cacos ha sndo pro- 
longado cerca de dos semanas más. 
Los efectos colaterales han sido de 
escasa entidad en la mayor parte de 
los pacientes (enro]ecimiento de la 
cara con cefalea intermitente) y s610 
en dos casos se han caracterizado 
por náuseas seguidas de vómito, por 
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Tabla I 

Caso Edad tpab t pa7 tpal4 paib pal7 pa114 fib pía 

NO. 14 14 
MEAN 48,3571 5 2,895715 
M E D 45,00000 2,000000 
SDEV 12,02950 2,635713 

En ecta Tabla & á n  rndcados caso por caso los idores de t-FA Mal (tpab), al 7" dla del tratamiento (Q3a7) y a[ 14P dla (tpald), los 
n d e c  de PAI basa" (pab), al 7 O  día (pai7) y al 14" día de tratamiento ( ~ 1 4 ) ;  &S datas vienen dados en Unidad- Internxionalec. Se indican, 
además. la edad de cada paciente, el d o r  del fibnmeno hem2ico (fib) en rngldl y el recuento de plaquetas (pia) (xlp), En cada uno de 
&m datos se ha dcuiado la media, la mediana y la desrriación &tandarda. 

otra parte solucionados ambos por 
la reduccidn de la velocidad de in- 
fusión del fármaco. En paciente al- 
guno se han observado rnanifesta- 
ciones de tipo hernorrágico ni rno- 
dificaciones significativas de los pa- 
r3rnetros de la crasis sanguínea y 
de la función hepatica y renal. 

Los exámenes efectuados en con- 
diciones basales (examen hemocro 
mocitométrico con formula leucoci- 
tarja, recuento de plaquetas y ffibri- 
nogenemia) han mostrado valores 
dentro de los limites de la normali- 
dad, excepto dos casos en los que 
el valor del Iibrinógeno hernatico su- 
peraba los 400 rngldl. En los pacien- 
tes afectos de ESP los exámenes in- 
rnunoldgicos efectuados sólo han 
demostrado una positividad de los 
anticuerpos anti-nUcleo (con ((pat- 
ternn groseramente punteado); en 
estos casos la determinación de la 

VES ha dado valores superiores a 
los limites normales (media 35,2-, 
rango 10-66). 

La monitoriración fotopletisrnográ- 
ftca durante la infusiQn de lloprost 
ha demostrado un aumento de la 
amplitud de la onda esfígmica en 
doce sujetos sobre catorce; incre- 
mento que se prolongaba varias ho- 
ras tras el término del Ztatarneento, 
con masiva evidencra en torno a la 
Ill-IVa hora. Al mismo tiempo ha si- 
do pos¡ ble observar una mejoría en 
la presibn parcial iranscutánea del 
oxigeno en cinco sujetos sobre sers, 
que presentaban alteraciones de ta- 
les valores en la oximetría basal. Es- 
tos resultados han sido confirmados 
luego en el control fotopletismogxá- 
fico y oximétrico efectuado al tdrrni- 
no del ciclo terapéutico. 

La actividad del t-PA ha resultado 
como media (Tabla 1): 

- en condiciones basales 2,89 
U.I. (D.S.: 2,631 

- al 7P día de tratamiento 3,74 
U.I. (D.S.: 2,63) 

- al 74P día de tratamiento 511 
U.I. (D.S.: 2,96). 

Este último valor ha resultado es- 
tadisticarnente significativo* tanto en 
la confrontación basal (p < 0,05) co- 
mo en la del primer control (p< 0.05). 

Los valores medios de actividad 
del PAI-1 han sido (Tabla 1): 
- en condiciones basales 44,12 

U.I. (D.S.: 24-06] 
- al 7? dla de tratamiento 34,62 

U.I. (D.S.: 23-00) 
- al 14P día de tratamiento 24,47 

U.I. (D.S.: 24,80). 
Son resultados signrficativos* es- 

tadisticarnente (p < 0,QS) la diferen- 

El análisrs estadistico se ha efectuado 
utilizando el ctestn del t de Student por 
datos emparejados 

- 
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cia hallada entre el valor del prlmer 
control y el basal (p<0.05), asi co- 
mo el resultado del segundo con- 
trol, tanto en la comparación del ba- 

sal (p < 0 05) como del primer con- 
trol (pc005). 

Mas prec~samente por cuanto se 
refiere al PAI-1, en 71 casos las tres 
determinaciones han evidenciado 
una constante reduccibn de los va. 
lores del control basal al final del tra- 
tamiento, en 2 casos un aumento 
aunque modesto y en un sujeto dx- 
to de ESP una sustancial ausencia 
de vanaciones Análogamente, los 
valores del r-PA en 11 casos han 
mostrado un aumento del control ba- 
sal al final del tratamiento (aumento 
que, por otra parte, ha sido de e s  
casa entidad en 4 sujetos, uno de 
los cuales afecto de ESP), en dos 
pacientes no se han presentado mo- 
dificaciones significativas y en un su- 
leto afecto de esclerodermia s61a un 
discreto aumento. 

En 11 casos las tres deterrninacra 
Res han evidenciado una constante 
reduccron de los valores del PAI.1 
del control basa1 al final del trata- 
miento y un aurnento de los niveles 
plasmaticos del t-PA, aumento que 
por otra parte en cuatro sujetos ha 
sido de escasa entidad (uno de ellos 
se hallaba afecto de ESP). Dos pa- 
cientes han presentado. por contra, 
ausencia de rnodifrcaciones signifi- 
cativas de los niveles de t-PA ade- 
m6s un incremento aunque rnodes- 
to de los del PAl (entre estos una 
se hallaba alecto de esclerodermia). 
Por ultimo, en un sujeto afecto de 
ESP se ha observado una sustan- 
cial ausencia de variaciones del PAI 
frente a un moderado aumento del 
t-FA plasmdttco. 

Desde el punto de vista clinico, 13 
pacientes (92,S0/o) han presentado 
una significativa rneloria clinrca. con 
una reducción de mas del 50Vo de 
la frecuencia. duración e intensidad 
de las crisis. entre estas, en un caso 
se ha asistido a la completa resolu- 
ción de la sintomatologia durante ei 

período de observación Sin embar- 
go- hay que subrayar que en los cua- 
tro sujetos con ESP la entidad de 
la rnejoria ha sido inferior a la de 
los pacientes con fen~meno de Ray- 
naud primitivo En el suleto afecZo de 
acrocianosic la reducción de las cri- 
sls ha resultado inferror al 50°/.o, por 
lo que se ha considerado que no 
responde. 

Discusi6n y canclusfones 
En nuestro estudio hemos procu- 

rado relacionar el restablecimiento 
de la actividad fibrinolítica local con 
las manifestaciones clínicas en un 
grupo de pacientes afectados de fe 
ndmeno de Raynaud. 
Como es sabrdo tal sistema esta 

influenciado en las variaciones de 
sus componentes por numerosos 
factores exogenos y endogenos. En- 
tre estos, importante papel tiene el 
ritmo circadiano: el 1-PA libre en el 
plasma no es dosrlicable en las pri- 
meras horas de la mañana, aumen- 
tando en el curso del dia hasta la 
tarde. de modo paralelo a un des- 
censo de la actividad del PAI-2. El 
u-PA, por contra. no presenta modi- 
ficaciones (motivo por el cual nues- 
tra muestra ha sido recogida toda 
a la misma hora, a mitad aproxima- 
damente de la mafiana) (9). 

También el humo del cigarrillo pe 
see una accion depresiva sobre la 
fibrin0lisis. En cuanto se refiere a 
nuestro grupo, era bastante homo- 
gkneo, incluyendo dos fumadores 
ocasionales y un solo fumador ha- 
bitual, que presentaba los m8s ba- 
jos niveles de actividad del t-PA y 
muy altos de PAI-1 en condiciones 
basales. 

Ninguna de !as pacientes en es- 
tudio recibía tratamiento estrogenica 

Por ultimo. en cuanto se refrere a 
los otros factores de riesgo vascular, 
los sujetos conciderados por noso 
tros no presentaban hipertension ar- 
terial, diabetes mellitus. dislipemia ylo 
exceso ponderal. 

Sabemos que en el angiospas- 

rno hay modificaciones locales del 
endotelio y de la actividad plaque- 
taria de tipo cecretor y metabblico, 
alteraciones de la viscosidad hema- 
tica y de la agregabilidad plaqueta- 
ria que, conceptualmente. parece 
pueden desarrollar un papel pato- 
génico. aunque queda todavia por 
demostrar la importancia en relacion 
a aquellos factores de tiempo ya in- 
dividualizados (alteraciones del tono 
cimpatrco. modificaciones de las pre 
siones de perfusión local. factores 
humorales, tal !a serotonrna) (6) En 
las formas secundarias las a!teracio- 
nes del sistema fibnnolitico son pre- 
sumrblemente reconducibles a las le- 
siones anatomo-patológicas de la 
pared vascular por cualquier causa 
determinante (5). En efecto, en las 
colagenopatias es pmble documen- 
tar un alargamiento del tiempo de 
lisis de las euglobulinas (10)- con re- 
duccidn de la Iiberacrbn de t-PA por 
las células endotetiales y aumento de 
un inhibidor de las fibrinolisis. si bien 
todavia no definido (1) y en los suje- 
tos con enfermedad profesional por 
instrumentos vibrantes se observa 
una reducadn de la activrdad fibri- 
nolítica (5). 

En la Enfermedad de Raynaud, en 
la que no son documentables alte 
raciones parietales. las moditicacio 
nes de la actrvidad fi brinolitica local 
son observables pero aparecen de 
mAs incierta definición (5). 

El compromiso de la fibrindlisis 10- 
cal en los sujetos de fen~rneno de 
Raynaud. en presencia o no de al- 
teraciones parietales. no puede exis- 
tir sin significado clrn'n~co. si bien to- 
davia no precisado de modo exac- 
to, por lo cual parece IOgica la co- 
rreccidn de tal déficit y por tanto la 
recuperacron de la actividad funcio- 
nal normal. U na posibilidad farma- 
coldgica para conseguirlo en la ac- 
tualidad es el uso de un derivado 
estable de la Prostaciclina, desde el 
momento que eslo parece poder 
conseguir la Iiberaci0n de t-PA por 
las c4lulas endoteliales con rneca- 




