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FRECUENCIA DE TROMBOFILIA PRIMARIA ASOCIADA A INFARTO AGUDO
DEL MIOCARDIO EN PACIENTES MEXICANOS JOVENES
RESUMEN

INTRODUCCION: Casi 6% de los pacientes con infarto agudo del miocardio (TAM) no
trenen ateroesclerosis coronaria (AC) y la proporcion aumenta a 24% en menores de 35
aftos. El IAM se presenta cada vez con mis frecuencia en jévenes sin AC ni factores de
riesgo coronario (FRC). La trombofilia primaria es una alteracion en los mecanismos
reguladores de la coagulacion y se asocia con trombosis antes de los 45 afios de edad. En
este trabajo estudiamos Ia frecuencia de trombofilia primaria en pacientes mexicanos
jovenes con IAM MATERIAL Y METODOS: Realizamos un estudio clinico controlado v
doble ciego en pacientes con IAM antes de los 45 afios de edad. Se les determinaron
concentraciones plasmaticas de fibrinogeno, proteina C, proteina S, antitrombina-1Il y se
evalud si presentaban resistencia a la proteina C activada (RPCA), inhibidor lipico y
anticuerpos anticardiolipina. RESULTADOS: Estudiamos 5 mujeres y 45 hombres (edad:
23 a 45 afios; media 40.5) con antecedente de IAM; Catorce pacientes {28%) carecian de
FRC. Se registr6 tabaquismo en 23 pacicntes (46%) y fue el nico factor asociado
significativamente con trombofilia (p=0.0001). Trece casos ps iontaron trombofilia
primaria (26%) y 5 de ellos tavieron RPCA (10%). CONCLUSION: La trombefilia
primaria es comin en pacientes jovenes con JAM y 1a RPCA es la alteracion mas frecuente.
Existe una asociacion significativa entre el tabaquismo y la presencia de trombofilia
primaria.

PALABRAS CLAVE: Trombofilia primaria. Infarto agedo del miocardio. Pacientes

Jbvenes,



FREQUENCY OF PRIMARY THROMBOPHILIA ASSOCIATED WITH ACUTE
MYOCARDIAL INFARCT IN YOUNG MEXICAN PATIENTS
SUMMARY

INTRODUTION: Almost 6% of patients with acute myocardial infarct (AMI) don't have
coronary atherosclerosis (CA) and proportion increases to 24% in persons younger than 35
years old. AMI presents more frequently each time in young people without CA, neither
coronary nisk factors (CRF). Primary thrombophilia is an anomaly of the regulatory
mechanisms of clotting, and associates with thrombosis before age 45 years. In this work
we study the frequency of primary thrombophilia in young Mexican patients with AMI.
MATERIALS AND METHODS: We made a double blind, controlled, clinical trial in
patients with AMI before age 45 years. We determined, in each case, the plasmatic
concentrations of fibrinogen, protein C, protein 8, antithrombin-III, and evaluated the
presence of resistance to activated protein AC (APCR), lupic inhibitor, and anticardiolipin
antibodies. RESULTS: We studied 5 women and 45 men (age: 23 to 45 years; mean 40.5)
with history of AMI; Fourtecn patients (28%) didn't have any CRF. Smoking was recorded
in 23 patients (46%) and was the only factor significantly associated with thrombophilia
(p=0.0001). Thirteen cases presented primary thrombophilia (26%) and 5 of themi.d
APCR (10%). CONCLUSIONS: Primary thrombophilia is common in young patients with
AM! and APCR is the most frequent anomaly. There is a significant association between
smoking and the presence of primary thrombophilia,

KEY WORDS: Primary thrombophilia. Acute myocardial infarct. Young patients.



LISTA DE ABREVIATURAS

AAC e anticuerpos anticardiolipina

AC e ateroesclerosis coronaria

AE e anterior extenso

AL L, anterolateral

AP L apical

APUC . i, activador de plasmindgeno tipo urocinasa
AS e anteroseptal

AT-IH . e antitrombina-II

B8TP o, activador tisular de plasmindgeno

aTP-1 ..activador tisular de plasminogeno tipo 1
Ol e, cardiopatia isquémica

PO i e e grados Celsius

Al e, decilitro

DM e, diabetes mellitus

ELISA -...ensayo de inmunoadsorbencia con enzima ligada
F o, femenino

Fib o, fibrindgeno

FRC e, factores de riesgo coronario

8 factor tisular

HAS .. ....hipertensién arterial sistémica

HE-CMR . oo, hospital de especialidades del centro médico La Raza
HGR-GM ..o, hospital general regional Gabriel Mancera
HL i, hiperlipidemia
D, inferior

EAM Lo, infarto agudo del miocardio

IaTP-1 . .inhibidor del activador tisular de plasmindgeno tipo 1
I e intervalo de confianza

I e, inhibidor lapico

IXa . .... factor IX activado

Lo e, lateral

LNP . e, localizacién no precisada

M.. ......masculino

mg . ....miligramo

ug ... ... INICTOETANO

min ....nHRUtOS

M e mililitro

MPI e miembro pélvico izquierdo

N o numero de paciente

Neg .o, negativo

| L sin onda Q

PC ... cee proteina C

PCa ... ....proteina C activada

PLo s posteroinferior

Pos .o positivo

PS . ....proteina 8§



RM . s razdn de momios
RPCA ... TESIStENCHE a la proteina C activada

TPM o o e e e, revoluciones por minuto

SAAF . ... sindrome de anticuerpos antifosfolipido
SP o sobrepeso

T o e s e, tabaquismo

TAP . e e, trombaosis arterial periférica

TFP s s e, trombofilia primaria

T o e trombomodulina

TP o ..tiempo de profrombina

TTPa ... .ccoveierveerieeeen tiempo de tromboplastina parcialmente activada
TVP s e trombosis venosa profunda

U e e unidades

VD s e, ventriculo derecho

Va e e factor V activado

VIa e, factor VII activado

VIIIa e, factor VIIf activado

VOl volumen

D SO factor X activado

Xla i e, factor XI activado

Xla . it e, factor XII activado



INTRODUCCION

En 1990 la causa de mortalidad més frecuente en todo e! mundo fue la enfermedad
cardiovascular con cerca de 12 millones de defunciones de un total de 50 millones y en los
paises desarrollados causé 5.3 millones de muertes de un totai de 10.9 millones. En
Aménca Latina ese mismo afio las cardiopatias produjeron 800,000 defunciones (25% del
total),' y en 1994, en los Estados Unidos de Norteamérica causaron 955,000 muertes (42%
de] total)’ La mayor parte de las enfermedades cardiovasculares corresponde a la
cardiopatia isquémica (Cl) y dentro de ésta, e! infarto agudo del miocardio (IAM) es Ja
manifestacidn mas grave. Aparte de ser una causs importante de mortalidad, el IAM
también lo es de morbilidad, pérdida de la productividad por discapacidad, disminucién de
la sobrevida, deterioro de Ja calidad de vida y consumo de una gran parie de los recursos
destinados a la atencién de Ia salud.®

La causa méas comin de CI es la ateroesclerosis coronaria {AC) y ésta se asocia
comunmente con factores de riesgo cardiovascular (hipercolesterolemia, hipertension
arterial sistémica, tabaquismo, diabetes mellitus, antecedente familiar de cardiopatia y
obesidad como los mds importantes). Sin embargo, ciertos pacientes con Cl no tienen AC
ni alguno de los factores de rnesgo que se le asocian, Casi 6% de ios pacientes con IAM no
tienen AC detectable por coronariografia o necropsia y la proporcién se incrementa a 24%
en pacientes menores de 35 afios.*® Los pacientes con IAM y coronarias normales tienden a
ser mas jovenes y tener menos factores de riesgo que los que tienen AC cldsica.®

El IAM que mo se asocia con AC puede ser causado por espasmo coronario en casos de
disfuncién endotelial subyacente; por pequefias placas de ateroma que no son visibles en la
coronariografia;” por enfermedad de pequefios vasos o por trombosis coronaria con

recanalizacion subsiguiente. Otras causas son: émbolos coronarios; aumento en la demanda



de oxigeno;"**? hipotension arterial y defectos aratémicos de las coromarias. El IAM se
asocia también con hemopatias que provocan trombosis in sifu: purpura trombocitopénica,
leucemia, policitemia vera, cardiopatia ciandgena con policitemia, anemia falciforme,
trombocitemia esencial y coagulopatias.***' Ocasionalmente, e IAM es la manifestacion
inicial de estas enfermedades.

En la gran mayoria de los IAM, la formacion de un trombo es ¢l proceso condicionante de
ta obstruccién sibita del flujo sanguineo coronario. Los fendémenos trombgticos de
cualquier localizaci6n tienen una incidencia anual de 1 por 1000 en los paises desarrollados
y son un grave problema de salud por su alta morbimortalidad. Al estado fisiopatologico
que predispone a la trombosis s¢ le denomina trombofilia (primaria o secundaria) y su
diagnéstico es importante para identificar pacientes con riesgo de trombosis y tratarlos
oportunamente. En pacientes con IAM se ha encontrado una incidencia significativamente
mayor de trombofilia primaria por hipcrﬁbn'nogenemian debida a un aumento en la
produccion y actividad de la trombina.®® El sistema de control hemostitico mantiene la
fluidez sanguinea y la trombofilia primaria (heredada o adquirida) es una alteracién en los
mecanismos reguladores del sistema de coagulacion® Esta alteracion puede deberse a
defectos como la deficiencia de proteina C (PC) o de antitrombina-II (AT-IiI), o bienala
resistencia a la PC activada (RPCA).™? Todas estas son causa de trombosis y
frecuentemente la producen antes de los 45 afios de edad.® Por si misma, la trombofilia
puede no ser suficiente para producir trombosis y en este ¢aso se hacen necesarios factores
adicionales como embarazo, infeccidn, trauma, etc. Actuaimente, las anormalidades
genéticas explican entre 40% y 75% de los casos de trombofilia primaria y recientemente s¢
ha descrito que patologias como la hiperhomocisteinemia representan un porcentaje

importante de las causas de trombofilia primaria.”
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Multiples entidades clinicas se asocian con irombofilia secundaria; embarazo, trauma,
periodo postquirirgico, cancer, sepsis, sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAAF),
uso de anticonceptivos orales, etc. La fisiopatologia es complicada y mal conocida aunque
el factor clave parece ser la activacion endotelial por citocinas.* * En ocasiones, la causa
es una disminucion en la depuracién hepética de factores hemostdticos activados. Estudios
rutinarios como la determinacion del tiempo de tromboplastina parcialmente activada
{TTPa) o el tiempo de protrombina (TP) son insuficientes para diagnosticar trombofilias. El
aumento en la concentracion de factores de coagulacion, plaquetas o en la reactividad
plaguetaria son datos del estado trombofilico.’ Hay pruebas que cuantifican fragmentos
liberados de los factores hemostaticos y fibrinoliticos durante su activacion: fibrinopéptidos
A y B, el fragmento 1+2 de la protrombina y los péptidos de activacion de los factores X1,
X y de la PC Otras pruebas determinan complejos formades durante la hemostasia:
complejos trombina/AT-1I1, factor D(a/AT-ﬁI y factor Xa/AT-1I1.

Inmediatamente después de una jesion vascular se produce un codguio que no ocluye la luz
del vaso ni se extiende a lo largo de esta, es decir, se forma y se mantiene solo donde y por
¢l tiempo necesario. Su inicio, crecimiento y mantenimiento estin finamente regulados,
temporal y espacialmente. Un trombo es w1 ~~jguio en un lugar y tiempo equivocados que
altera el funcionamiento de venas o arterias y sus manifestaciones clinicas, gravedad y
naturaleza dependen del vaso obstruido.

Una cuestién critica es si la trombofilia produce trombosis en ausencia de daiio vascular. El
endotelio se altera por diversos estimulos como trauma mecanico, hipoxia e infeccion.
Aungue la lesién vascular puede no ser tan grave como para remover células endoteliales
de su lugar, el factor tisular puede quedar expuesto, es decir, se puede formar fibrina en un

endotelio anatomicamente integro.”® Ademds, la interleucina 1 y el factor de necrosis
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tumoral aumentan el factor tisular, dismnuyen la trombomodulina (Tm) endotelial y
estimulan la P-selectina v la secrecién endotelial del inhibidor del activador tisular de
plasmindgeno tipo 1 (IaTP-1 ), lo que explica la relacion existente entre la inflamacién y la
trombosis.

El sistema de coagulacion mantiene la integridad vascular limitando la hemorragia y
remodelando el vaso dafiado cuando la reparacion tisular ceso. Esta formado por dos
subsistemas arménicos: hemostasia y fibrinolisis. El sistema esté en reposo y se activa ante
una agresion contra el vaso sanguinee. La fase fluida de la hemostasia es una cascada de
reacclones bioquimicas que convierte al fibrinogeno soluble en fibrina insoluble. Uno de
los factores limitantes de la propagacion del coagulo son los reguladores plasmaticos
naturales de la fase fluida y la fibrinolisis como la AT-11, ¢} sistema de }a PC, el activador
tisular de plasmindgeno tipo 1 (aTP-1), y el IaTP-1. La funcién de estos reguladores es
limitar y localizar la hemostasia y Ja fibrinolisis. La AT-I{I es el inhibidor mas importante
de Ja trombina al formar con ella un complejo aunque también inhibe a los factores X,
Xla, Xa, IXa, FT-Vila, calicreina y plasmina.* Su efecto es acelerado por la heparina y su
importancia resalta en los casos con deficiencia congénita o adquirida de AT-1I los cuales
sufren trombosi;.

Al minimo estimulo hemostatico se activa la fase fluida que es rdpidamente regulada por el
sistema de la PC, compuesto por la PC, la proteina S (PS), y el receptor endotelial Tm. La
PC se activa en el endotelio cuando la Tm se une 2 Ja trombina y la PS es el cofactor del
sistema * La PC activada se une a la PS e inhiben a los factores Va y VIlIa.” Existe un
gran numero de pacientes con trombosis y deficiencia de estas proteinas.®® La RPCA es un
defecto autosémico dominantc con una prevalencia de entre 15% y 60% en sujetos con

trombosis.” Es consecuencia de una mutacion puntual en el gen del factor V exactamente



en la region donde el factor V es reconocido € mactivade por Ia PCa.* Ademés de laRPCA
por mutacién del factor V, existe RPCA adquirida que acompafia a multiples patologias.®
Aungue parecen opuestos, fibrinolisis y hemostasia estin muy relacionados. La fibrinolisis
previene ¢l deposito de fibrina en los vasos impidiendo la obstruccién al flujo sanguineo y
depende de la generacidn de plasmina que hidroliza a la fibrina (fibrinolisis), La plasmina
se genera por los activadores del plasminogeno, intrinsecos y extrinsecos. Estos ultimos se
Jocahizan fuera de la sangre, distribuyéndose ampliamente en casi todes los tejidos
incluyendo el endotelio™ y son el aTP, el activador de plasmindgeno tipo wrocinasa
{APUC) y la estreptocinasa, El aTP tiene gran afinidad por la fibrina y se produce y secreta
en el endotelio. El sistema fibrinolitico estd estrechamente regulado por inhibidores
especificos y los mas importantes son el IaTP-1 y la o2-antiplasmina. El 1aTP-1 se produce
en el endotelio y se secreta al plasma para inactivar rapidamente al aTP y a la urocinasa y
regular al plasminogeno. La a2-antiplasmina inhibe a la plasmina casi instantaneamente al
formar un complejo estable con ella. Normalmente, el sistema fibrinolitico esta en reposo.
La manera en que se activa y regula para disolver la fibrina circulante innecesaria sin
causar lisis prematura de! codgulo verdadero o un estado fibrinolitico depende de la..
produccion y liberacion endotelial de aTP e 1aTP-1 v de la regulacién subsiguiente de la
activacién y efecto de la plasmina. Por lo tanto, la fibrinolisis vascular depende del balance
aTp/laTp-l.

Finalmente, existen inhibidores inespecificos del sistemna de coagulacién que,
paradojicamente, se asocian con trombosis arterial o venosa. Estos anticoagulantes se
originan dentro de un espectro de enfermedades autoinmunes y los méas importantes son el

inhibidor lpico (IL} y los antficuerpos anticardiolipina (AAC) que se presentan en el
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sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAAF). Su presencia frecuentemente se asocia
con lupus eritematoso sistémico, pero también se encuentran en otras enfermedades v en
sujetos normales.*? Tanto el IL como los AAC son también causas de trombofilia primaria,

En proporcion, el nimero de muertes por [AM ha disminuido gracias a las mejoras en
prevencion, diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad. Sin embargo, aun no estan
definidos todos los factores relacionados con su etiologia. En los Gltimos afios, en el
Hospital de Especialidades de! Centro Médico La Raza, se ha observado un aumento en el
numero de pacientes de menos de 45 afios de edad sin cardiopatia previa y sin factores de
riesgo coronario que presentan TAM. Se sabe que la trombofilia primaria es una causa de
trombosis y eventualmente de IAM en personas jovenes, pero se desconoce en gue
proporcidn contribuye a esta patologia en pacientes de este grupo de edad en nuestro pais.
El objetivo del presente mabajo es determinar la frecuencia de trombofilia primaria en
pacientes mexicanos jovenes con IAM vy si existe relacion entre algan tipo especifico de
trombofilia primaria y la regién anatémici‘a del 1AM. Consideramos que es muy importante
identificar en estos pacientes a aquellos que sean portadores de trombofilia primaria y que
sean susceptibles de tratamiento especifico para prevenir la aparicion de nuevos eventos
isquémicos no solo miocardicos sino en =t Iuier regidn anatémica. En el caso de los
trastomos hereditarios de la coagulacion existe la posibilidad de ofrecer consejo genético a
los pacientes que fo ameriten y, por ofra parte, es mecesario determinac si estas
anormalidades deben buscarse intencionalmente como parte de los programas de salud y en
su caso disefiar estrategias eficaces de prevencidn que disminuyan la morbimortalidad por

trombosis en personas econémicamente activas y en edad reproductiva.
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1)

2)

3)

MATERIAL Y METODROS

UNIVERSO DE TRABAIO.,

a) Pacientes mexicanos jovenes con JAM.

LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO.

a) Departamento de Cardiologia y Unidad de Cuidados Coronarios. Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional "La Raza" (HE-CMR). Instituto
Mexicano de Seguro Social (IMSS).

b) Laboratorio de Trombosis y Hemostasia. Unidad de Investigacion en Epidemiologia
Clinica del Hospital General Regional "Gabriel Mancera" (HGR-GM). IMSS.

DISENO DEL ESTUDIO.

a) Tipo de estudio.

1) Estudio clinico descriptivo, transversal, controlado y doble ciego.

b} Grupos de estudio
1) Grupo problema- pacientes mexicanos jévenes con IAM.
i1) Grupo control: pacientes mexicanos jévenes sanos,

¢) Crterios de inclusion.
iy Grupo problema.

(1) Pacientes mexicanos,
(2) Hombres y mujeres.
(3) Antecedente de IAM antes de los 45 afios de edad.
(4) Que hayan presemtado et IAM al menos 6 semanas antes de su ingreso al
estudio.
i) Grupo control.

(1) Sujetos mexicanos.

12



(2) Hombres y mujeres.
(3) Sin enfermedad conocida ("sanos™).
(4) Menores de 45 afios de edad.
d) Criterios de no inclusion.

1) Insuficiencia renal.

i) Insuficiencia hepatica.

iti} Ingesta de anticoagulantes orales.

iv) Aplicacion reciente de heparina.

v) Tratamiento con esteroides.

e} Criterios de exclusion.

1) Falta de aceptacion por parte del paciente para ingresar al estudio.
ii) Embarazo.
4) SELECCION DE LA MUESTRA.

a) De acuerdo con una prevalencia estimada de trombofilia primaria de 3% en sujetos
con IAM, un error tolerado méximo de 5% y un limite de confianza de! 95% se
calculd un tamafio de muestra de 50 pacientes.

5) DEFINICION DE VARIABLES.

a) Dependientes.
iy 1AM,

ii} Localizacion anatémica del JAM.

b} Independientes.

i) Tipo de trombofilia primaria.
ii) Deficiencia congénita de PC.

iii) Deficiencia congénita de PS.

13



<)

1v) Deficiencia congénita de AT-I1
v} RPCA
vi) Presencia de marcadores hemostaticos para SAAF:
(1) Presencia de AAC.
(2) Presenciade IL.
vii) Aumento en la concentracion de fibrindgeno plasmatico.
De control.

i} No existen

6) DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

a)

b)

c)

IAM  Cuadro clinico compatible con IAM confirmado por criterios
electrocardiograficos y enzimaticos. Cuando fue necesario se utilizaron ademas
criterios  ecocardiograficos, gamagraficos, hemodinamicos y angiograficos.
Evaluado en una escala cualitativa nominal: si o no.

Localizacion anatémica del IAM. Evaluado en una escala nominal (regién
anatomica cardiaca).

i) Anterior.

ii) Septal.

iii) Lateral.

iv) Inferior

v) Posterior,

vi} Ventriculo derecho.

vii}Localizacién no precisada.

Tipo de trombofilia primaria. Alteraciones en las concentraciones plasmaticas de

anticoagulantes naturales del sistema de la coagulacion comparadas con las
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concentraciones de una cohorte de sujetos mexicanos jovenes y sanos. Expresado en

una escala cualitativa nominal: si o no

1) Aumento en la concentracion plasmatica de fibrindgeno. Comparado con un
grupo de snjetos mexicanos jovenes (>450 mg/dL). Expresado en una escala
cuantitativa ordinal: mg de fibrindégeno/ml de plasma,

it} Deficiencia congénita de PC. Concentracion plasmatica de PC por debajo del
control en sujetos mexicanos jovenes sanos (<70%). Expresado en una escala
cuantitativa ordinal: pg de PC/ml de plasma

iti) Deficiencia congénita de PS. Concentracion plasmdtica de PS por debajo del
control en sujetos mexicanos jévenes sanos (<70%). Expresado en una escala
cuantitativa ordinai: pg de PS/ml de plasma.

iv) Deficiencia congénita de AT-III. Concentracién plasmatica de AT-HI por debajo
del control en sujetos mexicanos jovenes sanos (<70%). Expresado en una
escala cuantitativa ordinal: pg de AT-T/ml de plasma.

v} RPCA. Presencia de un cociente estandarizado para RPCA <2.4 (el valor varia
dependiendo de la estandarizaciéon final de la prueba en cada laboratorio).
Expresado en una escala cualitativa nominal: si o no.

vi) Presencia de AAC. Presencia de una prueba de ELISA positiva a estos
autoanticuerpos en el suero de los pacientes. Expresado en una escala cualitativa
nominal: sf o no.

vii)Presencia de IL. Presenciz de un cociente TTPa-DDV test/TTPa <14,
corroborado por la prueba de fosfolipidos hexagonales. Expresado en una escala

cualitativa nominal: si o no.
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7y DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO (PROCEDRMIENT 0).

a) De los pacientes atendidos en el Departamento de Cardiologia de] HE-CMR entre el
1° de enero de 1997 y el 31 de agosto de 1999, se seleccionaron aquellos con
antecedente de IAM antes de los 45 afios de edad y que lo hayan presentado al
menos scis semanas antes de ingresar al estudio. Los controles fueron escogidos
aleatoriamente de donadores altruistas de sangre. Una vez cumplidos los criterios de
elegibilidad para €l estudio, tanto a los pacientes como a los controles, estando en
ayuno se les extrajeron 12 ml de sangre, de los cuales, 9 ml se colocaron en un tubo
de vidrio con citrato de sodio (9:1 vol:vol) y 3 ml en un tubo de vidrio sin
anticoagulante. Las muestras fueron inmediatamente centrifugadas a 5,000 pm
durante 5 min a 4°C. Se separo el plasma pobre en plaguetas de los tubos con citrato
de sodio y el suero de los tubos sin anticoagulante e inmediatamente se almacenaron
a -80°C. El procesamiento posterior de las muestras fue de acuerdo a técnicas
previamente establecidas. Tanto el investigador responsable del procesamiento de
las muestras como ¢1 que analiz6 los resultados obtenidos no tuvieron conocimiento
del grupo al cual pertenecian dichas muestras (con IAM o control). El escrutinio
trombofilico incluys Y2 y TTPa, para comprobar que no hubiera efecto de
deficiencia de factores o presencia de inhibidores hemostaticos, Se midi6 la
concentracion plasmdtica de fibrinégeno (Diagnostica Stago, Francia) y los valores
de referencia fueron 150 a 450 mg/dL.. Con pruebas coagulométricas se determiné
la concentracion plasmatica de PC y PS (Staclot Proteina C y Staclot Proteina S,
Diagnostica Stago, Francia). El grado funcional de AT-III se evalué mediante una
prueba cromogénica (Stachrom AT-III, Diagnostica Stago, Francia). Se consider6

que existia deficiencia de PC, PS o AT-III cuando sus concentraciones en plasma
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eran <70% de las comespondicntes en los controles. Para establecer 1a presencia de
RPCA se empled una prueba modificada cuyo cociente normal en nuestro
laboratorio es <2.4 (Coatest+APC Resistance V-S, Chromogenix, Suecia). Se utilizo
un equipo comercial para evaluar la presencia de IL qie tiene como valor normal un
cociente >1.4 (DVV test. DDV confirm, American Diagnostica. EUA). Los AAC se
evaluaron mediante un equipe comercial de ELISA (Sanofi Diagnostics Pasteur,
Francia) y se considero como normal un valor <10 U. Los datos penerales de los
pacientes, asi como la localizacion del IAM, se obtuvieron del expediente clinico de
cada enfermo.
8) ANALISIS ESTADISTICO.

a) Para la descripcion de las caracteristicas generales de tos grupos se utilizaron
pruebas no paramétricas.

b) Para determinar si los valores de cada anticoagulante natural eran estadisticamente
diferentes entre los grupos se utilizé la prueba de t de Student

¢) Las diferencias se consideraron estadisticamente significativas cnando p<0.05.

9} CONSIDERACIONES ETICAS:

a) El proyecto fue aprobado por los Comités-Locales de Investigacién del HE CMR y
del HGR GM

b) Los pacientes y sujetos controles fueron informados verbalmente y por escrito
acerca de la naturaleza del estudio y firmaron una carta de consentimiento de

ingreso al estudio.
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RESULTADOS

Estudiamos 50 pacientes mexicanos jévenes con IAM y 50 controles pareados a la misma
edad. Los casos problema fueron 5 mujercs y 45 hombres con edades entre 23 a 45 afios al
momento del primer 1AM (med:a 40.5 afios), El intervalo de edades para los hombres fue
de 23 a 45 afios con una media de 42 afios y para las mujeres fue de 33 afios con una media
de 36 afios. Las caracteristicas generales de este grupo se muestran en la Tabla 1. Catorce
de los pacientes del grupo con JAM carecian de FRC (una mujer y 13 hombres). De los 36
pacientes restantes, 17 tenian un s6lo FRC, 10 tenian 2 FRC y en los ofros 9 encontramos la
presencia de 3 FRC. En 23 pacientes se registr6 tabaquismo positivo de los cuales uno era
mujer. Se encontrd hiperlipidemia en 13 pacientes (todos hombres); diabetes mellitus en 12
(todos hombres); hipertensién arterial sistémica en 13 (11 hombres v 2 mujeres), y
sobrepeso mayor al 30% del peso corporal ideal en 3 pacientes. Ninguna mujer tenia
antecedente de ingesta de anficonceptivos orales inmediatamente antes del evento
isquémico ni durante el escrutinio de anticoagulantes naturales.

Se registraron un total de 61 eventes isquémicos en los 50 pacientes. Once de ellos
presentaron JAM en 2 ocasiones. Las localizaciones mas frecuentes del IAM fueron:
posteroinferior (n=17), anteroseptal (n=14), inferior (n=8), y anterior extenso (n=7). En 3
pacientes {uno de ellos en 2 ocasiones), la localizacion del infarto no fue precisada. Tres
pacientes tuvieron también antecedente de trombosis extracoronaria; en uno fue arterial
periférica y en los otros venosa profunda. Uno de estos ultimos habia presentado dos
episodios de IAM. Los resuitados del escrutinio de anticoagulantes naturales se muestran
en la Tabla 2. En nihguno de los pacientes se detectaron AAC. Encontramos 14 casos con
trombofilia primaria (28%). De estos, tres tenian deficiencia de PC (6%), dos tenian

deficiencia de PS (4%), y uno deficiencia de AT-IH (2%). Uno de los enfermos con
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deficiencia de PS tenia simultaneamente deficiencia de PC. Solo 5 pacientes tuvieron
aumento en la concentracion de fibnndgeno (10 %) v dos mdas lo tuvieron diminuido (4%).
De gran interés es el hallazgo de que 5 pacientes tuvieron RPCA ( 10%), mieniras que en
otros 4 el IL fue positivo {8%). Uno de los pacientes con IL positivo era el portador de
deficiencia de AT-III.

EL analisis multivariado de los resultados obtenidos mosfré que no hubo relacién entre la
presencia de trombofilia primaria y el niimero o la localizacién de los JAM. Por otra, parte,
el mismo analisis mostré6 que sélo el tabaguismo se asocié significativamente con la

presencia de trombofilia (p=0.0001).
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DISCUSION

El IAM es principal causa de muerte en las sociedades industrializadas y su incidencia se
ha incrementado desde ¢ inicio del siglo XX. En los Estados Unidos de América es la
principal causa de muerte en adultos y afecta cada afto a casi un millén de sujetos. Sin
embargo, su mortalidad ha disminuido en mas del 50% en los ltimos 30 afios y en los
pacientes mayores de 35 afios esta disminucion es de alrededor del 10%.*# El JAM es una
enfermedad que ocurre por una oclusién en uno de los vasos coronarios. Si la oclusion es
completa y dura més de 15 a 20 minutos se produce una lesién miocardica irreversible. La
extensién det dafio miocdrdico es el factor prondstico mas importante para la morbilidad y
la mortalidad.*

Aproximadamente 5% de los pacientes con JAM tienen menos de 45 afios y de estos, cerca
del 12% muestran vasos normales o lesiones ateroesclerosas no significativas (estenosis del
tumen arterial menor o igual al 50%) en la coronariografia. En este grupo de edad, la
frecuencia es mayor en sujetos masculinos y de raza blanca ¥ Al comparar la sobrevida
de estos pacientes a corto y largo plazo con grupos de mayor edad, los sujetos jovenes
tienen mejor prondstico. Sin embargo, el riesgo de reinfarto no mortal es similar.*® En los
pacientes con ceronarias normales existc una tendencia a la progresién rapida a la
aterosclerosis.”

La contribucion de los factores de riesgo trombogénico para el desarrollo de IAM ha sido
caracterizada y es de particular interés en jovenes con IAM y con arterias coronarias
angiograficamente normales. Estos factores se han involucrado en el inicio de lesiones
ateroescléroticas tempranas y en e! crecimiento de la placa. La existencia de una
trombofilia en un paciente con placas ateromatosas que sufren fisura o ruptura puede

contribuir a dar origen a eventos clinicos deletérens.™ La patogenesis de la trombosis es
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compleja y frecuentemente maltifactorial. Entre las numerosas causas se incluyen tanto
alteraciones congénitas como adquiridas.®’ La RPCA es el factor trombofilico mas
estudiado en los ultimos afios en sujetos con IAM y coronarias normales.*

En 1995, Ridker y cols. encontraron una prevalencia d¢ RPCA de 6.1% en 374
heterocigotos con IAM, similar a la de 6.0% en 704 sujetos sin IAM; ambos grupos con
una edad promedio de 59.5 aflos.™ La prevalencia descrita por Emmerich y cols. fue
semejante: 5.1% en 609 pacientes con IAM y 2.0% en 692 controles (p=no signiﬁcativa).s"
Kontula y cols. encontraron una prevalencia de 6% de RPCA en 51 pacientes menores de
45 afios de edad con IAM y de! 2% en S0 controles {(p=no significativa).>® En los tltimos
tres estudios no se mencionan los resultados de las coronariografias v en el estudio de
Emmerich no se indica la edad de 1a poblacién estudiada. Marz y cols. encontraron una
frecuencia de mutacion del factor V del 9% en sujetos con IAM y del 4% en sujetos sin
IAM (p=0.032). Estas cifras fueron mayores que las informadas en estudios previos.
Posteriormente, Holm y cols. realizaron en Suecia un estudio de casos y controles, parcados
por edad y sexo en el que incluyeron sujetos menores de 50 afios. Encontraron mutacion del
factor V en 18% de los casos con IAM mientras que en el grupo control fue de 11%
(p=0.16). En su analisis encontraron que entre los varones, el riesge de presentar JAM por
la presencia de la mutacién fue significativo, con una razén de momios (RM) de 2.6 y un
intervalo de confianza (IC) al 95% de 1.1 a 6.4. Sin embargo, no informaron acerca de los
resultados de la coronariografia. ¥ Rosendaal y cols. Encontraron en 84 mujeres de 18 a 44
afios de edad con IAM una prevalencia para RPCA del 9.5% mientras que la de 388
controles fue del 4.1%. De esta forma la RM para presentar IAM en mujeres fue de 2.4 IC
95%, 1.0-5.9). Para mujeres fumadoras el riesgo se incremento a 32.% DaCosta y cols.

compararon 22 pacientes con IAM y coronarias normales, 53 con IAM y aterosclerosis
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coronaria ¥ 53 sujetos sanos, pareados por edad y sexo. La prevalencia de RPCA fue de
9.1%, 3.8% y 3.8% respectivamente, lo cual no fue estadisticamente significativo.® Holm y
cols. estudiaron prospectivamente 295 pacientes con IAM y encontraron RPCA en 38 de
ellos (12.8%). El riesgo de nuevo JAM o muerte en los prumeros 30 dias fue mayor en los
portadores de la mutacidn y que eran fumadores con un riesgo relativo (RR) de 2.9 (IC
95%, 1.2-7.0). El riesgo se mantuvo después de dos afos del primer infarto (RR=2.8, 1C
95%, 1.2-6.9).m Come en owros estudios, no describen los resultados de Ias
coronanografias

En las ditimas décadas se ha acumulado evidencia sobre el papel que juegan los factores
hemostaticos en el inicio de los eventos cardiovasculares. Varios de estos factores, en
particular el fibrinégeno, se han identificado como factores independientes de riesgo
cardiovascular. Por otro lado, también los factores tradicionales de riesgo como el
tabaquismo y ia hiperlipidemia se han relacionado con incremento en la concentracion de
factores hemostiticos.* Se ha demostrado que la clave fisiopatoldgica def IAM es la
formacion del trombo.*> En sujetos jovenes con IAM se han encontrado coronarias
normales, sin evidencia de arteriosclerosis hasta en un 12% de los casos. Uno de los
mecamsmos causales propuestos es el estado trombofilico. La RPCA condiciona
trombofilia al aumentar la concentracion de trombina plasmatica. Su prevalencia varia
aproximadamente entre 4% y 18% en sujetos con [AM 5%

Aunque en este proyecto estudiamos una mayor cantidad de hombres que de mujeres, es
muy probable que los resultados que obtuvimos reflejen ia proporcion real del problema. La
mayor parte de los enfermos tenia uno o mas de los FRC actualmente reconocidos por lo
que era de esperar cierta predisposicion a padecer aterotrombosis. Sin embargo, esta altima

no suele aparecer en sujetos tan jovenes en comparacion con personas de mayor edad con
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los mismos FRC. En 12 casos, ademds, habia historia de mas de un evento trombético a
pesar del iratamiento La frecuencia de trombofilia primaria en este estudio es alta (28%),
aunque es posible que el resultado varie con una muestra mas grande. Este resultado nos
lleva a considerar que, en todo individuo joven con JAM, o ‘mejor aun, en todo individuo
joven con trombosis en cualquier region anatomica, el escrutinio trombofilico es una
necesidad. Los beneficios de dicho escrufinio serian por una parte, evitar la aparicion de
nuevos eventos en el mismo enfermo con una profilaxis antitrombotica mds intensiva y
mejor dirigida y por otra, prevenir primariamente la aparicion de estos eventos en los
familiares del enfermo, considerando que Ia mayor parte de las alteraciones que producen
trombofilia primaria son de origen hereditario.

Siete pacientes tuvieron deficiencia de alguno de los principales anticoagulantes naturales
del organismo (sistemas de PC y AT-II). Llama la atencidn el hecho de que Ja
hiperfibrinogenemia, un FRC reconocido de'sde hace tiempo, no estuviera presente en estos
pacientes, 1al como se esperaba inicialmente. Debe recordarse que durante los procesos
agudos la concentracion de fibrinogeno aumenta como parte de la respuesta inflamatoria
pero €ste puede ser disfuncional, es decir, puede ser poco trombogénico. También debe
considerarse €l r o= e papel de 1a molécula de fibrindgeno per se la cual es responsable, en
gran medida, del aumento de Ia viscosidad sanguinea. Una mayor viscosidad en la sangre es
otro factor importante para la aparicién de fendmenos oclusivos. La frecuencia de RPCA
encontrada (10%), corresponde con lo informado en la literatura mundial (4%-18%). Si en
otros paises se conocen estos datos desde hace tiempo, es necesario enionces reconsiderar
nuestros algoritmos de diagndstico en pacientes jovenes con trombosis, pariicularmente con
IAM, ya que una gran cantidad de ellos puede tener trombofilia primaria. Por otra parte,

llama la atencion la alta frecuencia de IL en esta muestra (8%). Esta cifra orienta a pensar
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que pudiera tratarse de casos de SAAF aunque, por otra parte, llama la atencién que no
encontraramos AAC en ningin paciente. No existen referencias acerca de este interesante
fenomeno en pacientes con IAM y de momento no tenemos una explicacion satisfactoria
para estos dos dltimos hallazgos. Posiblemente en una muestra mas grande sea posible
establecer una linea de investigacion sobre la asociacion de IL, con IAM en jovenes, como
podria suceder por ejemplo, en las enfermedades autoinmunes.

La ausencia de relacidn entre presencia de trombofilia primaria y localizacion del 1AM
indica que la trombofilia es un estado generalizado de hipercoagulacion que puede
comprometer cualquier lecho vascular. Sin embargoe, un punto netable en el presente
trabajo fue la fuerte asociacion entre tabaquismo y trombofilia. Esta asociacion de gran
impacto negativo ya habia sido encontrada previamente."’s‘ € La presencia simultinea de
ambos factores no es rara en las trombosis. Ya se ha mencionado que la trombosis venosa o
artertal, debe ser considerada un fenémeno multigénico en donde un solo factor no es
suficiente para causar el evento, sino que se requiere 1a suma de diversos factores.®® Es un
hecho indiscutible que esta asociacion ejerce un gran impacto sobre la aparicién de IAM en

jovenes y es una evidencia més del efecto nocivo del tabaquismo en el humano
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CONCLUSIONES
En este trabajo se detectd ta presencia de trombofilia primaria con una frecuencia de 28%
en pacientes mexicanos jovenes con JAM y este resultado sugiere gue la trombofilia puede
ser considerada como un importante FRC adicional a los actualmente identificados,
especialmente en este grupo de edad. La RPCA fue la causa de trombofilia primaria mas
comiin y, por otra parte, el tipo de trombofilia no es especifico de una localizacién
particular de IAM. Se observé ademés una fuerte asociacion entre el tabaquismo y la

presencia de trombeofilia primaria.
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ANEXOS

TABLA |
Caracteristicas generales de 50 pacientes mexicanos jovenes con IAM.

N | Edad | Sexo | No IAM* | Localizacién' | Otras trombosist FRC?

i 45 M 2 LNP No HL

2 44 M 1 AE No No

3 45 M 1 AS . No T

4 45 M 2 PI+VD No DMHAST
5 A4 M 2 AS5{2) No No

6 40 M i AS No DM spP
7 34 F 1 AE No No

8 41 M 1 Pl No No

9 33 F 1 AS No HAS
10 41 M 1 Pl No No

I 33 M I Pi No SPT
£2 42 M 1 I No HAS.T
i3 44 M 1 Pi No DMT
14 39 M 1 i No DM HL
15 47 M 2 PI+VD No HAST
16 32 M 1 AS No T

17 38 M 1 I No T

1] 41 M 2 PI+VD No DM

19 44 M 1 AS No HL

20 4] M 1 AS No HASHLT
21 36 F i I No HAS
22 40 M 1 AL No DM
23 42 M 1 AE No T
24 43 M 2 ASH TVP bilateral DMT
25 45 M 1 AE No HAS HL
26 43 M 1 AS No . HASHL
27 42 M 1 AS No DMHLT
28 43 M 2 LNP (2) No DMHLT
29 43 F 1 Al No T
30 34 M 1 Pl No No
31 43 M 1 pI No DMHLT
32 23 M 1 AE No T

33 31 M 1 Pl No No

34 46 M 1 ASNQ No HI,

15 36 M 2 L(2) No No
36 36 M 1 +VDNQ No DMHAST
37 45 M 1 ] No T

38 445 M 1 Pi+Ap TAP DMSPT
39 45 M 1 I Ne HL

40 a5 M 2 5(2) No HASHL T
41 40 M 2 Pi{2) No HASHLT
42 34 M 1 I+VD TVP-MPI No
43 44 M I L No No
44 43 M 1 AR No No

45 39 M 1 AE No No
46 45 M 1 Pi No No
47 45 F 2 PI+VD Ne T
48 39 M 1 PI No No
49 41 M i AE No HAS
50 0 | M 1 | AS No HAS T

* 1AM: mfarto agudo de miocardio.

" INP. Lotalizacién bo precissde. AE: antenior extenso {AS+L). AS: anteroseptal Pl posteroinfirior VD ventriculo
derocho. - inferior. AL: anierolateral NQ: sm onda Q. L: lateral, Ap. eprcal.

¥ TVP trombosis venosa profimda. TAP: trombosis artenl pertiérica. MPI: miembro pékvico izquierdo.

¥ FRC- factores de nesgo coronario HL: hiperdipidemia T- tabaqnsmo DM diabetes mellitus, HAS: hipertension arterial
sistémica. SP- sobrepeso.
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TABLA 2
Resultados del escrutinio trombofilico en 50 pacientes mexicanos jévenes con JAM.

N | PC(%)* | PS(%)* | AT-IN (%)* [Fib (mg/dL) ' [RPCAT] OF | AACY | TFPT |
] 79 30 102 328 Neg Neg Neg Neg
2 117 127 118 416 Neg Neg Neg Neg
3 120 36 20 745 Neg Neg Neg Neg
4 120 79 (34) 345 Neg Neg Neg (Pos)
35 102 99 120 563 Neg Neg Neg Neg
3 98 104 98 125 Neg Neg Neg Neg
7 109 140 103 245 Neg Neg Neg Neg
8 117 154 79 225 Neg Neg Neg Neg
9 120 134 26 267 Neg {Pos) Neg {Pos)
10 89 880 126 345 Neg Neg Neg Neg
1] 95 107 95 449 {Pos) Neg Neg {Pos)
12 96 82 84 397 Neg Neg Neg Neg
13 101 92 102 305 Neg Neg Neg Neg
14 His) 83 129 433 Neg Neg Neg Neg
15 57 97 145 345 Neg Neg Neg Neg
16 5] 116 90 323 {Pos) Neg Neg (Pos)
17 77 109 89 645 Neg Neg Neg Neg
i8 160 90 95 434 Neg Neg Neg Neg
19 105 75 102 592 Neg Neg Neg Neg
20 88 29 11¢ 303 Neg Neg Neg Neg
21 152 94 89 382 Neg Neg Neg Neg
22 138 89 79 132 Neg Neg Neg Neg
23 116 104 140 340 Neg Neg Neg Neg
24 89 7% 100 445 Neg (Pos) Neg (Pos)
25 150 91 167 363 Neg Neg Neg Neg
26 117 a7 90 432 Neg Neg Neg Neg
27 106 (65) 83 290 Neg Neg Neg Pos)
28 93 99 108 276 Neg Neg Neg Neg
29 170 77 111 283 Neg Neg Neg Neg
30 143 93 146 232 Neg Neg Neg Neg
31 £19 83 110 469 {Pos) Neg Neg (Pos)
32 116 99 18 190 (Pos}) Neg Neg (Pos}
33 22) (38} 93 256 Neg Neg Neg {Pos)
34 83 (55} 7% 328 Neg Neg Neg (Pos)
35 103 82 106 233 Neg Neg Neg Neg
36 147 102 105 299 Neg Neg Neg Neg
37 94 85 88 394 Neg Neg Neg Neg
38 92 86 95 309 Neg Neg Neg Neg
k) 129 96 136 304 Neg {Pos) Neg {Pos)
40 100 36 39 503 Neg Neg Neg Neg
41 91 8i {49) 429 Neg (Pos) Neg (Pos)
42 (54) (68} 104 349 Neg Neg Neg (Pos)
43 9% 84 104 378 Neg Neg Neg Neg
44 89 83 100 239 Neg Neg Neg Neg
45 139 103 93 456 Neg Neg Neg Neg
45 102 11s 90 402 Neg Neg Neg Neg
47 90 90 76 324 Neg Neg Neg Neg
48 85 129 98 310 Neg Neg Neg Neg
49 78 109 89 290 (Pos) Neg Neg (Pos)
50 (50 106 112 433 Neg Neg Neg {Pos)

Los resul1ados snormales se mmucstran eatre paréntesis y en pegritss
¢ Normal = 70% o mis del valor control
" Normal = 150-450 mg/dL.
i Normal = negativo,
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