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Resumen

El estudio hemostatico de 53 pacientes diabéticos en tratamiento ha demostrado un estado protrom-
botico en estos pacientes. Se demostré un aumento significativo de los factores VII, VIII, X y XIlI, asi
como del fibrinbgeno inmunolégico. Por otra parte, la adhesividad plaquetaria estuvo aumentada en 25
de 50 pacientes, sin encontrarse diferencia significativa entre tratamiento, sexo o presencia o no de
microangiopatia. A su vez, se encontr6 un promedio de AT-lll superior al normal y con significancia
estadistica.

Es necesario tener en cuenta que en vista de la heterogeneidad clinica, bioquimica y metabdlica de
la diabetes, se debe ser cuidadoso y no aplicar los resultados encontrados en un namero pequefio de
pacientes a la poblacion diabética general. [Rev. Cost. Cienc. Méd. 1985; 6(2):87—96].

Introduccién

La causa mas importante de muerte en los pacientes con Diabetes mellitus es la enfermedad vascular y
sus complicaciones clinicas conocidas. Ha sido demostrado que la arterioesclerosis generalizada en
diabéticos posee una evolucibn mas rapida que en individuos no diabéticos. Por otra parte, una fonna
relativamente especifica de enfermedad microvascular procede, en funcion de la duracién de la diabetes
insulino-dependiente (5).

Recientemente, las teorias de la patogénesis de la arteriosclerosis le dan un papel muy importante a
las plaguetas en los estadios tempranos del problema vascular (22). El dafio endotelial es seguido por
adhesion de las plaquetas al endotelio alterado, y por agregacion plaquetaria local, para formarse en
Ultima instancia el trombo blanco. Se produce liberacion de factores plaquetarios y se lleva a cabo una
agregacion irreversible. Este trombo crece por la adhesion de las plaquetas del torrente sanguineo a las
previamente agregadas y a su vez la fibrina participa en el crecimiento y desarrollo de un Complejo, con
formacion de capas de fibrina (10).

Hay un interés creciente en el estudio de las modificaciones de los mecanismos hemostaticos y su
relacion con la patogénesis de los desordenes vasculares en no diabéticos, y por supuesto tales
modificaciones pueden ser @& especial importancia para determinar el aumento de riesgo de enfermedad
macro y microvascular en diabéticos (17). Por lo tanto, la evidencia de una tendencia trombética
aumentada en diabéticos puede tener implicaciones etiolégicas, preventivas y terapéuticas (14). A su
vez, los hallazgos en un grupo de alto riesgo como son los diabéticos, pueden ser relevantes no solo
para ellos, sino para la patogénesis de la enfermedad arterial en general.

Nos proponemos en el presente trabajo valorar los parametros hemostaticos en pacientes
diabéticos adultos, relacionando estos hallazgos con el tipo de tratamiento, sexo, edad, evolucién y
presencia o no de microangiopatia.
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Materiales y Métodos

Se tomd una muestra al azar de 53 pacientes diabéticos adultos del Servicio de Endocrinologia del
Hospital México, 26 en tratamiento con insulina, 23 en tratamiento con hipoglicemiantes orales y 4 sélo
con dieta.

Se tom6 a cada uno de los pacientes -en ayunas y previo reposo minino de 30 minutos-una muestra
de sangre anticoagulada con citrato de sodio 3,13 por ciento en una relacién 9:1.

Se les efectud los siguientes examenes rutinarios: recuento de plaquetas (2), tiempo de protrombina
(18), tiempo de tromboplastina parcial (19), normotest y thrombotest (Nyegaard & Co.).

Asimismo se cuantificaron los siguientes factores bioquimicos de la coagulacion: fibrinégeno(4),
factores 11(12), V(1), VII (1), VIII (23), IX(23), X(11), XI (1) y XII (2).

El fibrinégeno inmunoldgico se cuantific6 con inmunoplatos de la casa Behringwerke AG (Marbur,
Alemania). También se midié la antitrombina Il y el plasmin6geno por métodos colorimétricos; el AT-
Prest y el Plasmi-Prest de la casa Stago (Cedex, Francia).

Para el estudio de la adhesividad plaquetaria se tomaron 5 ml de sangre con una jeringa
descartable de pléstico y se filtraron a temperatura ambiente y a velocidad constante por medio de una
bomba de Infusion (Semmelweiss, Milan) a través de una columna de plastico (Adeplat T, Semmelweiss,
Milan). Después de descartar el primer mililitro, el segundo fue recolectado en un tubo plastico con
EDTA. El porcentaje de adhesividad expresado es el porcentaje de reduccidon del nimero de plaquetas
en el segundo ml de sangre, con respecto al valor inicial de plaquetas. El rango en el grupo control fue
de 3-35 por ciento, con un valor medio de 19 y una desviacion estandar de 8.

El grupo control consistié de 25 individuos normales no portadores de Diabetes mellitus, a los cuales
se les tomd una muestra de sangre en condiciones iguales a las del grupo en estudio.

Los estudios estadisticos se llevaron a cabo de acuerdo con la t de student (24).

Resultados

En el Cuadro 1 se presentan los resultados de las pruebas rutinarias de coagulacion, mostrandose un
aumento estadisticamente significativo (p<0,001) en el porcentaje del tiempo de protrombina, en el
normotest y en el thrombotest, y disminucién en los valores del tiempo de tromboplastina parcial y
plaquetas con respecto al grupo control.

El Cuadro 2 muestra los resultados de los factores de la coagulacion, destacandose aumentos
significativos en los factores VII, VIII, X y Xll y a su vez disminucion significativa de los factores V y XI.

El Cuadro 3 presenta los resultados de la cuantificacion de fibrindgeno biolégico e inmunoldgico, la
antitrombina 11l y el plasminégeno, destacandose como dato importante un aumento significativo en los
niveles de fibrinbgeno inmunolégico.

El Cuadro 4 muestra los resultados de la adhesividad plaquetaria en el total de los pacientes y su
valor con respecto a tratamiento, sexo y presencia o no de microangiopatia. No se encontré diferencia
significativa de la adhesividad plaquetaria entre cada uno de los parametros estudiados, pero si del total
de los pacientes con respecto al grupo control.

El Cuadro 5 muestra la distribucion del fibrinbgeno bioldgico e inmunolégico y los factores VIl y VI
de acuerdo con el tratamiento, el sexo y la presencia o no de microangiopatia.

88



CUADRO 1

PRUEBAS RUTINARIAS DE COAGULACION EN 53 PACIENTES DIABETICOS
ADULTOS EN TRATAMIENTO Y SU RELACION CON EL GRUPO CONTROL

Prueba Control normal Diabéticos p
X+D.E. X+D.E.

Tiempo de tromboplastina 44 +35 42 +5,2 <0,05
parcial (segundos)

Tiempo de protrombina 85+75 106 £ 9,6 <0,001
(segundos)

Normotest (segundos) 100 = 15 111 £ 20,1 <0,001
Thrombotest (segundos) 100 + 15 109 + 16,2 <0,001
Plaquetas(x 10°/mm°) 300 + 75 255 + 67,3 <0,02

Ademas, se encontré que el fibrinbgeno no sufria cambios importantes con relacién a la edad o a la
evolucion de la enfermedad; en cambio el factor VIII, aumentaba significativamente después de los 50
afios de edad y después de los 10 afios de evolucion de la enfermedad.

Por otra parte, no se demostré diferencia estadisticamente significativa de los otros factores de la
coagulacion estudiados con relacion a los pardmetros de edad, evolucion de la enfermedad, tratamiento,
sexo y presencia 0 no de microangiopatia.

Se encontré en la poblacion estudiada que 21 de los hombres tenian microangiopatia contra 15 de
las 24 mujeres. A su vez, 22 de los 26 pacientes en tratamiento con insulina tenian microangiopatia
contra 12 de los 23 en tratamiento con hipoglicemientes orales.

Relacionando microangiopatia con evolucion de la enfermedad, se encontr6 que de los 42 pacientes
con menos de 10 afios de evolucion sdlo 24 tenian microangiopatia, en cambio de los 11 con méas de 10
afios de evolucion 10 la presentaban.

Discusién

Se ha visto que la arterioesclerosis en la poblacion diabética tiende a ocurrir en una edad mas temprana
y con mayor severidad que en la poblaciébn no diabética (15). A su vez, se ha postulado que los
desordenes de la hemostasia juegan un papel importante en la microangiopatia diabética, causando
oclusion microembolica de los capilares (17).

Los severos cambios metabdlicos que se dan en la diabetes parecen influenciar la coagulacion y la
funcion plaquetaria, pudiendo representar las complicaciones subclinicas una causa o un efecto de los
cambios en la hemostasia (16).

Comparando los resultados de la adhesividad plaquetaria, el fibrinégeno y los factores
VI, VIII, IXy X de pacientes diabéticos con el grupo control, son compatibles con la
hipotesis de que los desOrdenes de la hemostasia favorecen una tendencia aumentada
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CUADRO 3

VALORES DE FIBRINOGENO BIOLOGICO E INMUNOLOGICO,
ANTITROMBINA Il Y PLASMINOGENO
EN 53 DIABETICOS ADULTOS EN TRATAMIENTO Y SU RELACION CON
EL GRUPO CONTROL

FIBRINOGENO (mg/dl) AT-lI PLASMINOGENO
(porcentaje) (porcentaje)
Bioldgico Inmunoloégico

Diabéticos

(X+¢D.E.) 298+71 390+113 104+12,5 98+10,3
Grupo control

(X+D.E.) 290+ 6,0 300+ 50 100+ 10 100+ 10
p >0,01 <0,001 >0,05 >0,05

a la trombosis, que estid asociada con las complicaciones vasculares de la diabetes. En este sentido,
Gensini et al (16), sugieren que las concentraciones aumentadas de factor VIl y fibrin6geno pueden
indicar la existencia de una condicidn hipercoagulable en pacientes con diabetes, sobre todo en aquellos
con complicaciones vasculares, aunque la relacion del fibrinbgeno aumentado con la presencia o
desarrollo de enfermedad vascular es poco clara (9).

La adhesividad plaquetaria aumentada en la diabetes mellitus, se ha reportado mas aparente en
pacientes que requieren insulina y que tienen complicaciones vasculares (5), dato que no coincide con
nuestros resultados, pues no encontramos diferencia en relacién con el tratamiento, sexo o presencia o
no de microangiopatia. La adhesividad plaquetaria aumentada en la Diabetes mellitus es debida
probablemente a muchos factores, y esta relacionada indudablemente al complejo del factor VIII asi
como a niveles aumentados de fibrinégeno (5). Colectivamente, estas observaciones sugieren que la
aumentada adhesividad plaquetaria, mediada tal vez por incremento en la actividad del factor von
Willebrand, puede ser importante en la enfermedad vascular del diabético (6). No se puede afirmar si
esta anormalidad plaquetaria precede o es consecuencia de la enfermedad vascular (6), y a su vez, se
debe reconocer que el fenémeno in vitro de la adhesividad plaquetaria puede no reflejar el
comportamiento plaquetario in vivo (8).

El fibrindgeno es un cofactor importante de la funcion plaquetaria y su presencia es necesaria para
un proceso normal de la adhesividad y la agregacion (20). Ferguson (13), ha demostrado una vida media
plasmatica baja del fibrinbgeno en la Diabetes mellitus, ain en sujetos sin microangiopatia clinicamente
manifiesta, concluyendo que se debe a un consumo acelerado in vivo.

Se encontrd, en este estudio, que el nivel plasmatico de algunos de los factores de la coagulacién
estaban aumentados en térmjnos estadisticos, demostrandose ademas una zona de sobreposicién con
aquellos de la poblacion control, limitando este hecho la posible utilizacion clinica de tales parametros en

pacientes individuales (21).
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CUADRO 5

RELACION DEL FIBRINOGENO Y FACTORES VI Y VIII CON
TRATAMIENTO, SEXO Y PRESENCIA O NO DE MICROANGIOPATIA
EN 53 DIABETICOS ADULTOS EN TRATAMIENTO

FIBRINOGENO (mg/dl) FACTOR VII FACTOR VII
Biolégico Inmunologico (porcentaje) (porcentaje)
X tD.E. X £ D.E. X £ D.E.
(n) (n) (n)
TRATAMIENTO:
Insulina 311 £+ 84,8 404 + 138 106 £ 14,5 136 £ 42,5
(26) 21 (26) (25)
H.O. 287 £ 50,1 372+ 78 104+ 9,6 136 £ 35,8
(23) (19) (23) 23)
SEXO:
Masculino 300 + 83,6 391 £131,5 103 £15,3 134+ 392
(29) (23) (29) (28)
Femenino 303 £54,2 385+ 916 108 £ 6,2 131 £39,2
24) 21 24) 24
MICRO-
ANGIOPATIA:
Presente 301 £81,1 403 +125,3 105 +£12,7 138 + 38,9
(36) (32) (36) (36)
Ausente 302 £45,7 349+ 58 106 £ 11,2 124 £ 383
Qan 12) amn (16)

H.O.: hipoglicemiantes orales.

Los valores de antitrombina Il encontrados en el grupo estudiado, estan ligeramente aumentados,
aunque no con significancia estadistica con relacion al grupo control; reflejando posiblemente una
respuesta protectora como contrarregulacion al exceso de produccion de trombina o factor X (7). Se ha
visto que pacientes sin deficiencia congénita de antitrombina Ill, que tienen episodios clinicos de
enfermedad isquémica cardiaca o riesgo de desarrollo de la enfermedad, presentan valores aumentados
de esta proteina, concluyéndose que pueda deberse a una respuesta protectora (14).
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A pesar de que virtualmente cada segmento del esquema de la coagulacién puede ser afectado en

la Diabetes mellitus, con base en los hallazgos sugestivos de laboratorio, no es posible construir un
esguema cohesivo en el cual la diabetes pueda contribuir al estado de hipercoagulabilidad. De hecho, no
es posible tener la certeza de que tal estado existe usando técnicas in vitro (3).

La tendencia trombétlica aumentada puede jugar un papel importante en las complicaciones

vasculares de la diabetes, y deben tenerse en cuenta estos cambios del sistema hemostatico en el
aborde terapéutico y para el control integral de la diabetes (16). Pero, es necesario afirmar que se
necesitan estudios que nos demuestren si la correccion de las anormalidades hemostéaticas por
terapéutica, control diabético o ambos, puede disminuir la incidencia de enfermedad macro y
microangiopatica en el diabético (14).

Por ultimo, es importante tener en cuenta, que en vista de la heterogeneidad clinica, bioquimica y

metabdlica de la diabetes, se debe ser cuidadoso y no aplicar los resultados encontrados en un nimero
pequefio de pacientes a la poblacién diabética general (8).
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