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RESUMEN

Sabemnos que el fibrindgeno representa uno de los principales factores
de riesgo cardiovasculares, tal y como se deduce del estudio publicado
en 1978 en la revista «Atherosclerosis». En ulteriores estudios llevados a
cabo por nosotros hemos confirmado esta hipdtesis, probando que las
variaciones del fibrindgeno plasmatico se correlacionan con la edad y en
la mayoria de los casos son mas marcadas en los pacientes arteriopaticos
que en los individuos sanos de la misma edad. Se ha observado que,
entre los factores de riesgo cardiovasculares, la diabetes juega un impor-
tante papel determinando un incremento de la fibrinogenemia. Ciertamen-
te, las concentraciones plasméticas de fibrinogeno son practicamente siem-
pre mds elevadas en los pacientes diabéticos. En nuestro estudio
determinamos la fibrinogenemia en 58 pacientes con diabetes meliitus, 12
del tipo | y 46 del tipo I, 42 con arteriografia y 16 sin arteriopatia, asf
como en un grupo control de 10 individuos sanos, con el fin de evaluar
la relacion entre la posible vasculopatia y sus diferentes estadios clinicos.
Los resultados mostraron elevados niveles plasmaticos de fibrindgeno en
toda la poblacion diabética. Sin embargo, las cifras de fibrinogenemia eran
distintas entre los grupos considerados. Los médximos niveles de fibrinoge-
nemia estaban presentes entre los pacientes diabéticos con macroangiopatia.

SUMMARY

We know that fibrinogen represents one of the main cardiovascular risk
factors, as we observed in a study published in 1978 in the journal Atheros-
clerosis. Subsequent research studies we carried out confirmed this, pro-
ving that fibrinogen haematic variations are correlated to age and in most
cases are more marked in arteriopathic patients than in normal subjects
of the same age. It has been observed that, among the cardiovascular
risk factors, diabetes plays an important role in determining an increase
of fibrinogenaemia. Fibrinogen concentration indeed is nearly always hig-
her in diabetic patients. In our study we determined the fibrinogenaemia
in 58 patients with diabetes mellitus, 12 type | and 46 type Il, 42 arterio-
paths and 16 nonarteriopaths, and in a control-group of 10 healthy subjects
in order to evaluate the relationship to possible vasculopathy at its different
clinical stages. QOur results show higher haematic levels of fibrinogen in
the whole diabetic population. However fibrinogenaemia behaves differently
across the considered groups. The maximum levels of fibrinogenaemia were
found in diabetic patients with macroangiopathy.
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Introduccion

El fibrindgeno es uno de los prin-
cipales factores de riesgo cardiovas-
culares, tanto por si mismo como en
su asociacion con otros factores. En-
tre las numerosas condiciones entre
las cuales existe un incremento del
fibrindgeno, tales como el envejeci-
miento, el habito tabaquico, etc., la
diabetes mellitus juega un importante
papel (1-14).

El fibrinogeno ejerce una funcién
importante en la regulacion del ba-
lance coagulativo-fibrinolitico. Por tan-
to, el hallazgo de niveles de fibrino-
geno elevados en los diabéticos
sugiere la existencia de un poten-
cial aterogenético en esta enferme-
dad. Consideramos necesario estu-
diar la relacion existente entre los
valores de la fibrinogenemia y las di-
ferentes expresiones clinicas del
transtorno vascular en diabéticos.

Métodos

Nuestro estudio se llevd a cabo
entre una poblacién de 58 pacien-
tes, 36 varones y 22 mujeres, con
una media de edad de 6594 (des-
de 16 hasta 87). Doce de ellos pre-
sentaban una diabetes tipo | y 46
tipo Il. Del total de pacientes diabé-
ticos, 42 presentaban algun tipo de
patologia arterial y 16 no presen-
taban areriopatia alguna. En los
arteriopaticos se establecieron dos
grupos (26 pacientes con macroan-
giopatia y 16 pacientes con microan-
giopatia). Nuestra muestra es hete-
rogénea, tanto por el tipo de
diabetes como por la edad y nime-
ro de varones/mujeres, ya que éstos
son los resultados preliminares de un
mayor estudio aun en marcha. Se
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estudié también un grupo control for-
mado por 10 individuos sanos, 4 va-
rones y 6 mujeres, con una edad
media comparable a la de los dia-
béticos estudiados. Se recogieron
muestras sanguineas de la vena an-
tecubital derecha (10 cc) de cada pa-
ciente en situacién basal, introdu-
ciéndolas en tubos de ensayo de
silicona conteniendo citrato sddico
en una proporcion 9 a 1, siendo cen-
trifugadas inmediatamente a una ve-
locidad de 3000 «spins» por minuto
durante un periodo de 10 minutos.
El plasma asi obtenido fue analiza-
do mediante fotometria para deter-
minar los valores de fibrinogenemia
(Chromotime System-Behring, rango
normal: 180-360 mg/dl). Las dosifi-
caciones fueron llevadas a cabo por
duplicado para cada muestra, to-
mando como valor final el resultado
de la media obtenida entre los dos
valores, con una permisibilidad de
menos de un 10% entre ambos.

También se determinaron en cada
paciente los niveles sanguineos de
colesterol total, colesterol-HDL, trigli-
céridos, HbAlc y Lp(a).

La determinacién de HblAc se ob-
tuvo mediante un ensayo cuantitati-
vo basado en la inhibicién de la
aglutinacion latex (DCA 2000 - Hb
Alc reagent kit - Bayer Diagnostics).

La determinacion de Lp(a) se ob-
tuvo mediante un kit de inmunoen-
sayo enzimatico (Macra Lp(a) - Teru-
mo Medical Corporation - Elkton, MD
21921).

El diagndstico de macro y mi-
croangiopatia se basoé en criterios cli-
nicos e instrumentales:

Anamnesis orientada hacia el ha-
llazgo de posibles factores de ries-
go cardiovasculares: tabaco, hiper-
tension,  hiperlipoproteinemia,
obesidad, etc. Chequeo general y
vascular Doppler arterial de las ex-
tremidades superiores e inferiores e
indices de Windsor; fotopletismogra-
fia de los dedos mediante un pletis-
mografo multi-mode, Flo-lab, Parks;
Indices funcionales renales; Fondo

de ojo para detectar la existencia de
retinopatia.

Consideramos:

— No-arteriopaticos a aquellos su-
jetos con normalidad a los «tests»
vasculares clinico-instrumentales.

— Macroangiopatas con sintoma-
tologia vascular, indice de Windsor
inferior a 08 a nivel del tobillo.

— Microangiopatas a aquellos con
una fotopletismografia alterada, con
una onda maxima (Max-A) inferior a
10 mm en las manos y menor de
5 mm en los pies, alteraciones pro-
ducidas por el frio, palidez, pareste-
sias de los dedos e hiposfigmia de
los pulsos arteriales periféricos. El
analisis estadistico se realizé median-
te el «test» de Student para el estu-
dio de la fibrinogenemia y mediante
el test Chi-cuadrado para el resto de
los factores de riesgo.

Resultados

Los niveles de glucemia basales
fueron los siguientes:

— <100 mg/dl en el grupo con-
trol;

— de 100 a 160 mg/d! en los gru-
pos de diabéticos no-arteriopéticos
y microangiopaticos;

— >160 mg/dl en el grupo de
diabéticos macroangiopaticos.

Los niveles de HbAlc en los gru-
pos considerados fueron los siguien-
tes:

— desde 4,0 hasta 70% TOT Hb
en el grupo no-arteriopatico y el gru-
po microangiopatico;

— desde 60 hasta 10,0% TOT Hb
en el grupo macroangiopatico.

Nuestro andlisis de los factores de
riesgo en los 58 pacientes bajo es-
tudio mostré: 42 pacientes fumado-
res (72%), 20 casos de hiperlipopro-
teinemia (34%), 21 casos de
hipertension arterial (36%) y 14 ca-
sos de obesidad (24%). En los cua-
tro grupos considerados (grupo con-
trol, diabéticos sin arteriopatia,
diabéticos con microangiopatia, dia-
béticos con macroangiopatia) la dis-
tribucion de los factores de riesgo

considerados fue la siguiente:

1) Grupo control: 3 fumadores, nin-
gun caso de hiperlipoproteinemia,
ningun caso de hipertension arterial,
1 caso de obesidad.

2) Diabéticos sin arteriopatia: 6 fu-
madores, 2 casos de hiperlipopro-
teinemia (asociando hipercolestero-
lemia e hipertrigliceridemia), 4 casos
de hipertension, 4 casos de obesi-
dad.

3) Diabéticos con microangiopa-
tia: 14 fumadores, 4 casos de hiper-
lipoproteinemia (1 hipertrigliceride-
mia, 3 casos de asociacion
hipercolesterolemia e hipertrigliceri-
demia), 6 casos de hipertension ar-
terial, 6 casos de obesidad.

4) Diabéticos con macroangiopa-
tia: 22 fumadores, 14 casos de hi-
perlipoproteinemia (3 hipercolestero-
lemia, 4 hipertrigliceridemia, 7 de
asociacion hipercolesterolemia e hi-
pertrigliceridemia), 11 casos de hi-
pertension arterial, 4 casos de obe-
sidad.

Las caracteristicas de los factores
de riesgo mencionados fueron las si-
guientes:

a) Tabaco: En los fumadores el
numero de cigarrillos por dia era de
10 a 15

b) Hiperlipoproteinemia: Los nive-
les de colesteralemia fueron de en-
tre 200 y 250 mg/d! (hipercolestero- .
lemia leve) en los pacientes
diabéticos no-arteriopaticos y en pa-
cientes microangiopaticos; >250
mg/dl (hipercolesterolemia definida)
en pacientes macroangiopaticos.

Los niveles de trigliceridemia fue-
ron: Entre 170 y 200 mg/dl en los
pacientes no-arteriopaticos y mi-
croangiopaticos; >220 mg/dl en pa-
cientes macroangiopaticos, excep-
tuando dos casos con niveles
inferiores a 220 mg/dl.

Los niveles de HDL-Colesterol fue-
ron: <40 mg/dl en diabéticos no ar-
teriopaticos y pacientes microangio-
paticos; >40 mg/d en pacientes
macroangiopaticos.

Los niveles de Lp(a) fueron: de 0
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a 20 mg/dl en diabéticos no-
arteriopaticos y pacientes microan-
giopaticos; de 20 a 80 mg/dl en pa-
cientes macroangiopaticos.

c) Hipertension: En todos los pa-
cientes con valores elevados, la hi-
pertensién era discreta (desde
140/90 a 160/95 mmHq).

Segun otras localizaciones de la
patologia vascular en los pacientes,
16 de ellos se hallaban afectados por
vasculopatfa cerebral, 8 por cardio-
patia isquémica, 37 por retinopatia
diabética y 2 presentaban alguna fis-
funcion renal. Debemos senalar que
dirigimos nuestra atencion sobre la
arteriopatia periférica, por lo que ba-
samos nuestra subdivision en micro
y macro-angiopatfa unicamente en
la existencia o no de estas patolo-
gias en las areas periféricas. En los
cuatro grupos considerados, la dis-
tribucion de otras vasculopatias fue
la siguiente:

1) Grupos control: ninguin caso de
vasculopatia cerebral ni de cardio-
patia isquémica.

2) Diabeéticos sin arteriopatia: nin-
gun caso de vasculopatia cerebral
ni de cardiopatia isquémica, ningun
caso de retinopatia ni de afectacion
de la funcién renal.

3) Diabéticos con microangiopa-
tia: 4 casos de vasculopatia cerebral,
2 casos de cardiopatia cerebral, 2
casos de cardiopatia isquémica, 11
casos de retinopatia (4 leves, 5 mo-
deradas y 2 severas), 1 caso de dis-
funcién renal.

4) Diabéticos con macroangiopa-
tia: 11 casos de vasculopatia, 6 ca-
sos de cardiopatia isquémica, 26 ca-
sos de retinopatia (9 ligera, 10
moderada y 7 severa), 1 caso de dis-
funcion renal.

Resultados del analisis estadistico
(test Chi-cuadrado) de la distribucion
de los factores de riesgo entre los
distintos grupos:

— En cuanto a fumadores. No se
hallaron diferencias estadisticamen-
te significativas entre el grupo con-
trol y los diabéticos no-arteriopaticos.

Tabla |
Valores medios de fibrinogenemia en los diferentes grupos

N? de casos Media D.S.
Grupo control 10 300,20 29,60
Grupo total de diabéticos 58 362,73 40,11
Diabéticos sin arteriopatia 16 326,49 52,10
Diabéticos con arteriopatia 42 398,97 56,30
Diabéticos con macroangiopatia 26 455,64 54,70
Diabéticos con microangiopatia 16 342,30 39,60

Si aparecieron diferencias estadistica-
mente significativas entre, respectiva-
mente, el grupo control y los diabéti-
cos microangiopaticos (p < 0,005) y el
grupo control y los diabéticos ma-
croangiopaticos (p=0,005). No se de-
mostro diferencia entre diabéticos mi-
Cro y macroangiopaticos.

— Frecuencia de hiperlipoproteine-
mia, hipertension y obesidad. No se
produjeron diferencias significativas
entre el grupo control, el de diabéti-
cos no-arteriopaticos y el de diabéti-
cos microangiopaticos. Sin embargo,
se observaron diferencias significati-
vas estadisticamente entre el grupo
control y el de pacientes macroangio-
paticos respecto a la frecuencia de hi-
perlipoproteinemia (p<0,01), hiper-
tensién y obesidad (p < 005). No se
hallaron diferencias entre microangio-
paticos y macroangiopaticos en
cuanto a la presencia de estos facto-
res de riesgo.

Los valores medios de fibrinoge-
nemia (Tabla I) en el grupo control
(10 casos) fueron de 300,20
(D.S. £2960) mg/dl, en el grupo to-
tal de diabéticos (58 casos) de
362,73 mg/dl (D.S. +£40,11), en el gru-
po de diabéticos no-angiopaticos (16
pacientes) de 32649 (D.S.+52,10)
mg/dl, mientras que en diabéticos ar-
teriopaticos fue de 39897 (DS.
+5630) mg/dl cuando éstos eran
considerados globalmente (42 ca-
s0s). Si este Ultimo grupo era subdi-
vidido, los resultados eran los si-

guientes: diabéticos con microangio-
patia (16 casos). 34230 (DS.+
3960) mg/dl; diabéticos con ma-
croangiopatia (26 casos). 45564
(D.S. £54,70) mg/dl.

Comparando estos grupos se
obtuvieron los siguientes resulta-
dos: el valor medio de fibronoge-
nemia en el grupo total de dia-
béticos era superior al obtenido
en el grupo control, con una di-
ferencia estadisticamente significa-
tiva (p<0001). No encontramos
diferencias en las cifras de fibri-
nogenemia entre los grupos con-
trol y diabéticos no-arteriopaticos
(p=n.s). Sin embargo, si encon-
tramos una diferencia significativa
entre las fibrinogenemias - corres-
pondientes al grupc control y al
grupo de diabéticos con alguna
arteriopatia (p<0001); la diferen-
cia hallada en el valor medio de
fibrindgeno en diabéticos no-
arteriopaticos y diabéticos arterio-
paticos si era estadisticamente sig-
nificativa (p<0001). Encontramos
diferencias significativas al compa-
rar las cifras de fibrinogenemia en
diabéticos no-arteriopaticos y dia-
béticos con macroangiopatia
(p<0001), pero no respecto a los
microangiopaticos (p=n.s.); ain mas,
la fibrinogenemia era considerable-
mente superior (p<00001) en los
diabéticas con macroangiopatia que
en aquellos que solo presentaban
microangiopatia (Fig. 1).

20 71 Angiologia - 1/94



Variaciones del fibrindgeno plasmatico en pacientes diabeticos

FIBRINOGEN

mg/dl |
500 i n.s.

p<0.001 —
400 |

3oo
200

100

p<0.001 ——

A B

c D

Fig. 1 - Valores medios de fibrinogenemia en los distintos

grupos de diabéticos:
A = grupo control;

B = grupo total de diabéticos;
C = grupo de diabéticos con arteriopatia.
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Fig. 2 - Valores medios de fibrinogenemia en los distintos

grupos de diabéticos:

C = Diabéticos sin arteriopatia;
D = Diabéticos con arteriopatia;
E = Diabéticos con microangiopatia;
F = Diabéticos con macroangiopatia.

Discusion

Es evidente a través del presente
estudio que el valor medio de fibri-
nogenemia es mucho mas elevado
en el grupo de diabéticos que en
el de los individuos sanos. Sin em-
bargo, la fibrinogenemia se compor-
ta de forma distinta segun el grupo
de diabéticos: en los diabéticos no-
arteriopaticos el valor de fibrinoge-
nemia es proximo al del grupo con-
trol; en los diabéticos con microan-
giopatia dicho valor es discretamente

superior al del grupo control, si bien
es ya una diferencia significativa.
Esto se explica por el hecho de que
los mecanismos de control y elimi-
nacion del fibrindgeno funcionan adn
en estos pacientes, ya que la lesion
vascular afecta Unicamente a su mi-
crocirculacion; en los macroangiopa-
ticos el nivel de fibrindgeno alcanza
el maximo valor, ya que los estimu-
los de sintesis son mucho mayores
y el sistema de eliminacion se halla
lesionado. De hecho, la lesion exten-

sa del endotelio tiene los siguientes
efectos: reduce la actividad local fi-
brinolitica y antiagregante (reduccion
sintesis T-PA y PGlz-incremento en
la disponibilidad de PAI-1); causa
una actividad trombocitica; altera el
equilibrio hemostatico, dirigiéndolo
hacia una accion hipercoagulativa,
incrementando las concentraciones
de fibrinégeno de forma que éste no
puede ser eliminado adecuadamen-
te (15-17); los pacientes con ma-
croangiopatia presentan valores sig-
nificativamente superiores de
fibrinogeno plasmatico en compara-
cion con los diabéticos con solo mi-
croangiopatia.

En conclusion, el fibrindgeno
ejerce una accion constante sobre
la sangre y paredes vasculares (1,
3, 10, 11, 14, 17). El incremento de
la fibrinogenemia es proporcional al
grado de lesion vascular, con valo-
res mayores en los microangiopati-
cos que en los no-arteriopaticos v
con valores maximos en los ma-
croangiopaticos (18, 19). Esto sugie-
re que la hiperfibrinogenemia juega
un importante papel en el desarrollo
del transtorno vascular diabético.
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