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"ESTUDIO HEMORREOLÓGICO EN PACIENTES CON ANGINA 
MICROVASCULAR" 

Reyes HMA, Chávez-Negrete A, Garcia ERM, Chong MB JauregUl AR, ROjas UM 

RESUMEN 

Introducción 

La angina microvascular esta caracterizada por dolor precordial, Isquemia 

electrocardlográfica durante la prueba de esfuerzo y arterrografia coronarra 

normal. El mecanismo hipotético que explica la acción del fibrinógeno en la 

producción de angina, se basa en la intervención de esta proteina como un 

cofactor hemostático y hemorreológico, por ello a sido considerado factor de 

riesgo coronario. 

El incremento en la viscosidad sanguínea como consecuencia de la 

hiperfibrinogenemia puede jugar un papel importante en la patogenia de la angina 

microvascular 

Material y Métodos: 

Es un estudio transversal, comparativo y descriptivo, en pacientes con diagnóstIco 

de Sindrome X, del Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI Se realizó 

Interrogatorio, exploración física y obtención de muestras sanguíneas para 

determinación de viscosidad sangulnea utilizando el viscosimetro VVells-Brookfle!d 

y biometria hemática completa con analizador hematológico automatizado, 

proteínas totales y pe¡fil de lípldas, aplicándose análiSIS estadístico descriptivo y 

comparativo con t de student. 



Resultados 

En el grupo 1 se analizaron 9 pacientes diagnosticados con síndrome X entre 40 

y 65 años, (media de 57 ± 23), no observándose signlficancia estadística en los 

factores reológicos conocidos y la vIscosidad sanguínea al compararlos con el 

grupo 2. 

El grupo 2 fue la población sana entre 32 y 57 años, (media de 42 ± 8) con 

parámetros demográficos, biometría hemátlca y viscosidad sanguínea en valores 

de referencia. 

Conclusiones 

Con base en los resultados obtenidos del estudio se concluye que existe un 

parámetro hemorreológlco aún desconocido que contribuye a modificar la 

Viscosidad sanguínea en los pacientes con síndrome X 
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INTRODUCCiÓN 

La angma mlcrovascular fue descrita InIcialmente por Kemp,l Albogast y 

Bourassa2 y más tarde por Taucher y Opher3
, como un síndrome manifestado por 

angma e Isquemia electrocardlográflca en pacientes con artenografía coronana 

normal y en ocasiones con disminución en la reserva vasodilatadora. Desde 

entonces el mecanismo fisiopatogénlco ha permanecido desconocido por lo que 

se le denominó "Síndrome X".4-6 

Posteriormente estos paciente fueron sometidos a estrés farmacológico con 

dipindamol mostrando una depresión del segmento ST en el electrocardlograma.7
" 

La etiología del síndrome permanece aún desconocida aunque se han 

propuesto algunos factores o mecanismos que expliquen su fisiopatogenla; uno de 

ellos es precisamente la constricción sostenida anormal de los pequeños vasos 

coronarios, que explica la respuesta vasodilatadora disminuida cuando son 

sometidos a fármacos vasodilatadores.9
-
1o 

En los últimos años, ha sido demostrado que el endotelio vascular participa de 

manera importante en la regulación del fluJo sanguíneo en diversos tejidos, 

particularmente a través del factor relajante de endotelio (EDRF) mas adelante 

Identificado como óxido nítrico, mismo que se ha encontrado disminuido en 

pacientes con angina microvascular, hipertensión artenal e hipertrofia 

ventricular. 11 ,12 

El sistema hemostátiCO también ha sido implicado en la patogénesis de la 

enfermedad; en un estudio rea]¡zado en 3403 pacientes con angina, se encontró 

una elevaCión de los niveles de flbrinógeno principalmente en aquellos que 

presentaban uno o más vasos estenosados más allá de un 50%, mientras que las 



cifras plasmáticas de flbnnógeno se observaron en aquellos que no presentaban 

alteraCión en los vasos coronariOS 13 

El mecanismo hipotético que explica la acción del fibrinógeno en la producción 

de angIna, se basa en la intervención de esta proteína como un cofactor 

hemostático y hemorreológico, así como Su participación directa en la agregación 

plaquetaria e interacción endotelial,14 por ello ha sido considerado en los últimos 

años un factor hemorreológico de riesgo coronario. 15 

El fibrinógeno es una proteína con elevado peso molecular (340,000 daltons) la 

cual es sintetizada predominantemente en el higado, está constituida por tres 

diferentes tipoS de cadenas polipeptídicas y sus niveles oscilan entre 200 y 400 

mg/dL con una vida media de entre 3 a 6 días." Se sintetiza principalmente bajo 

un mecanismo de retroalimentación dependiendo de la concentración de los 

productos de degradación del mismo." 

Se le considera una proteína reactante de fase aguda, un factor de la 

coagulación y un cofactor de la agregación plaquetaria a través de receptores 

específicos denominados GP Ilb-llla; también participa en la estimulaclón, 

migración y proliferación de las células del músculo liso. 16 

El fibrinógeno es el elemento más importante que participa en la viscosidad 

plasmática. 1
? y se \e ha implicado como uno de los principales factores que 

Intervienen en eventos trombóticos,18-22 

Actualmente se considera un factor de nesgo vascular, como el tabaqUismo, la 

hipertenSión artenal o la diabetes mellitus 23,24 

Sane y col intentaron explicar el fenómeno vascular de! síndrome X como parte 

de una enfermedad sistémica; e!los encontraron que el flUJO vascular periférico 



tienen una reserva vasod!latadora disminuida como se observa en los vasos 

coronarios.25 

La alteración vascular propuesta para el Smdrome X encuentra rasgos comunes 

en otros padecimientos vasculares cuya alteración hemorreológica sustenta Una 

hipótesis similar como sucede en la enfermedad de Raynaud?6 

La viscosidad sanguínea puede definirse como la relación que existe entre el 

esfuerzo de deslizamiento de las diferentes capas de la sangre (shear stress) y la 

velocidad alcanzada a través del vaso (shear rate)27 y se expresa a través de la 

siguiente fórmula: 

Viscosidad (mPa.s) = shear stress (mPa) 

shear rate (s ') 

Hagen-Poiseuille, mostró que existe una relación inversa entre la viscosidad y la 

velocidad de flujo a través de un tubo' 

Velocidad de flujo = Gradiente de presión x RadiO del vaso' 

Longitud del vaso x vIscosidad 

Por lo tanto la velocidad a través de un vaso depende de la presión y de la 

resistencia al mismo flujo (Longitud I radio') 

El flujo sanguíneo se encuentra bajo diferentes gradientes de presión, desde una 

elevada presión a través de la aorta hasta la microcircuiaclón donde se encuentra 

muy baja particularmente en ei sistema venoso. 



V¡scosldad sanguínea (11) 

La vIscosidad de! agua y del plasma son similares, sin embargo la del plasma, 

debido a la presencia de proteinas de diferente peso molecular como el 

flbrinógeno, es 1.6 veces mayor que la de! agua (1 15 - 1.35 mPa.s a 3TC); en 

cambio la de la sangre dependerá principalmente de la cantidad de glóbulos rojos; 

esta suele ser de 3.5 a 7.5 mPa.s a 37 con un hematócrito que varle de 37 a 51 %. 

La significancia clínica de la viscosidad sanguínea ha sIdo demostrada por 

diferentes autores y tratada baJo diferentes alternativas terapéuticas como la 

hemodilución c plasmaféresis en los casos de poliglobulia o paraproteinemias 

respectivamente. 

La viscosidad sanguínea depende de varios factores como la temperatura y la 

velocidad de deslizamiento a través del vaso; a un elevado deslizamiento será 

menor debido a que los glóbulos rojos se deforman en ehpses y viajan en forma 

paralela a la dirección del ftujo, míentras que a bajas velocidades, los glóbulos 

tienden a agregarse elevando la viscosidad por el esfuerzo de deslizamlento. 27 

El fibnnógeno al ser la molécula más pesada del plasma, modifica no solamente la 

viscosidad plasmática sino también la sanguínea total, ya que es un puente de 

unión entre las plaquetas a través de receptores específicos (GP llb-lIla) lo que 

incrementa el esfüeíZo de deslizamiento de la sangre. De ahí que haya sido 

considerado un factor de nesgo vascular.28 

Las lipoproteínas pueden tener influencia sobre la viscosidad plasmática con 

repercusión sobre la viscosidad sangulnea total; el proyecto MONICA29 ha 

demostrado correlación entre los niveles de lipoprote!nas de baja densidad (LDL) 
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e Incremento en la viscosidad plasmática Aunque en el plasma están contenidas 

otras proteínas como la albúmina, 0::2, mlcroglobulma y gamaglo'Jullnas, estás 

solamente tiene participación sobre la VIscosidad plasmatlca cuando rebasan en 

numero y tamaño a las características habituales, como sucede en las 

gammopatías monoclonales. 3o El planteamiento del problema es ¿Qué el 

incremento del fibrinógeno, con modificación de la viscosidad sanguínea 

desencadenan síndrome X? El objetívo es demostrar que los pacíentes con 

angina microvascular tienen factores que condicionan la elevación de la viscosid ad 

sanguínea y del fibnnógeno. 



MATERIAL Y MÉTODO 

UNIVERSO DE TRABAJO 

II 

Se estudiaron 10 pacientes con diagnóstico de Sindrome X del Hospital de 

Cardlologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI cumpliendo todos los siguientes 

critenos. 

CRITERIOS DE INCLUSiÓN: 

1 - Pacientes mayores de 18 años con angina mlcrovascular caractenzada por: 

a) Dolor precordial tipo anginoso característico con o sin esfuerzo. 

b) Coronariografía normal, con o sin basculamiento del medio de contraste 

c) Prueba de esfuerzo positiva con desnivel del segmento ST > 2 mm 

CRITERIOS DE NO INCLUSiÓN: 

1.- Obesidad 

2,- Uso de los siguientes medIcamentos. (suspensión de una semana) 

Ticlopídina, Ac. ace!llsalicílico, Pentoxifilina, Gynko Biloba, Esteroides, Fibratos 

3 - TrombosIs en algún territorio vascular en los últimos 2 meses 

4 - Hepatopatía Aspartatoaminotransferasa (AST)IAlanlnnamlnotransferasa (AL T) 

elevados dos veces su valor) 

5.- Insuficiencia renal (DepuraCión menor de 40 mUmin.) 

6.- Eritrocitosis (Hb/Hto mayor de 17 mg/dU 58% respectivamente) 

7.- Hiperglobulinemla (gamag!obulinas mayor de 5 gldL) 

CRITERIOS DE EXCLUSiÓN 

1.- AlteraCiones de la coagulación caracterizado por Tiempo de tromboplastina 

parcial activado acortado 6 segundos o mayor. 
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METOOO 

Los pacientes que acudieron fueron valorados por la teslsta. se registró en el 

formato del protocolo que Incluyó nombre, af¡!taclón, edad, sexo, antecedentes de 

tabaquismo, medicamentos. Además de espacio para registrar los valores de 

hemoglobina(Hb), leucocitos, plaquetas, colesterol, lipoproteinas de alta densidad, 

lipoproteínas de baja densidad, proteínas totales, albúmina, globulina y 

viscosidad sanguínea para manejo de resultados 

Se realizó flebotomía en antebrazo obteniendo de vena cubital una muestra de 

sangre de aproximadamente 18 mL, distribuida en cuatro tubos, dos con 

anticoagulante ácido etilendiaminotetracético (EOTA), siendo uno de ellos para la 

determinación de la biometría hemática en el CELL-OYN 3000® que es un 

analizador hematológico automatizado para detectar la hemoglobina, hematócrito, 

asi como cuenta diferencial de leucocitos y plaquetas presentes por volumen de 

sangre completa, con la muestra del otro tubo se realizó la viscosidad sanguí nea 

en el viscosímetro de WELLS-BROOKFIELO® previa obtenCión del 

microhematócrito, con corrección del mismo al 40%, en el otro tubo con citrato 

sódico se analizó el fibrinógeno en el ACL-200® y en el tubo sin anticoagulante se 

obtuvo por centrifugación suero sanguíneo, para análisis de química sanguínea, 

proteínas y colesterol en el autoanalizador de química clínica EXPRESS 550® 

MATERIAL 

RECURSOS HUMANOS.- Médico Residente de Patologia Clínica, dos Méd íeos 

Especialistas en Medicina Interna (asesores), un Médico Especialista en 



Cardiología (asesor), un Médico Especialista en Patología Clínica (asesor), un 

profesional ~uímico en el laboratorio. 

RECURSOS FisICOS.- Unidad de Investigación Blomolecular de Cardiologia 

(UIBCAR), con recursos como consultorio y laboratorio de microcirculación y 

hemorreologia Sección de hematología, química clínrca y coagulación 

sanguínea, del laboratorio central de análisis clínicos del Hospital de Cardiología 

de Centro Médico Nacional "Siglo XXI". 

RECURSOS MATERIALES.- Viscosímetro WELLS-BROOKFIELD®. Centrífuga 

serológica TDL-5 Amitar con velocidad y tiempos regulados automáticamentente. 

Capilares. Plastilina. Equipo para determinar mlcrohematócrito. Pipeta Rainin de 

1000¡.cL Y puntas. Un analízador hematológico CELL-DYN 3000®. Autoanalizador 

de química clínica EXPRESS 550®. Tubos de vid río de 13 x100 VACUTAINER® 

estéril sin aditivo, con áCido etilendlaminotetracétlco tripotásico K3 EDTA Y de 

3mL con citrato al 3 8 % Torundas con alcohol al 70%. Torundero. 

Esfingomanómetro y estetoscopio. Hojas de registro de datos, carta de 

consentimiento. 

ANÁLISIS ESTADisTICO 

El proceso se realiZÓ mediante estadística descripitiva en función ya que se trato 

de un estudio piloto, en donde la r¡ipotésis nula no se estableció como un 

postulado por demostrar, Sin embargo se aplicó una prueba paramétrica (t de 

student) para muestras homogéneas para comparar las diferencias con el grupo 

control. 



RESULTADOS 

En el cuadro I se muestran los 9 pacientes con diagnóstico de síndrome X entre 

los 40 y 65 años, (media de 57 ± 2.3), pacientes masculinos 7 (78%) Y femeninos 

(23%), 4 pacientes cursan con Síndrome X, 3 con Sindrome X e Hipertensión 

Arterial, 2 con Diabetes Mellitus, Síndrome X e Hipertensión Arterial. Los 

pacientes incluidos en este estudio con Diabetes Mellitus están baJO control 

médico y sus niveles de glucosa están dentro de parámetros de referencia. A la 

exploración física se encontró su tensión arterial con una media de 125/80 mm 

Hg. Los valores de hemoglobina mostraron una media de 16.1 ± 1.59, 

hematócrito con una media de 48.87 ± 4.4, no observándose significancia 

estadística con relación al grupo control. Cuadro 11. 

Las variables estudiadas para detectar correlación en el incremento de la 

viscosidad sanguínea en los pacientes con angina microvascular se encontraron 

dentro de valores de referencia con relación a los Individuos sanos. Cuadro l! Y 

111. 

Con relación a la viscosidad sanguínea esta se observó incrementada en los 9 

pacientes analizados, no observándose correlación con las variables reológicas 

que generalmente pudieran modificar la viscosidad sanguínea: Hb, hematócrito, 

leucocitos, plaquetas, colestero!, fibrinógeno y tensión arteria!, por !o que el factor 

hemorreológico aún permanece desconocido 

El grupo 2 fue la población sana entre 32 y 57 años, (media de 42 ± 8) con 

parámetros demográficos, biometría hemática y viscosidad sanguínea sin 

alteraciones. 
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DISCUSiÓN 

En el presente estudio se demostró que la viscosidad sanguínea se encontraba 

discretamente rlás elevada en el síndrome X que en los sujetos sanos los 

factores séricos que condicionan modlftcación de la viscosidad se pueden dividir 

en dos los plasmáticos dentro de los que se incluyen las proteinas, el colesterol y 

el fibrinógeno y los eritrocitarios dentro de los que se consideran al hematócnto 

por sí mismo y la viscosidad intrínseca globular que depende de la plasticidad de 

los eritrocitos ante el estrecho paso de los capilares. 

En el presente se realizó determinación de proteínas, colesterol y fibrinógeno 

mismo que no fueron diferentes numéricamente con relación a los controles. 

Aunque también se determinó glucosa en Jos pacientes para descartar la sorpresa 

de una hlperglucemia en algún paciente no conocido diabético (y de hecho se 

incluyeron dos pacientes diabéticos controlados), sabemos por comunicación 

personal que en un trabajo realizado en pacientes diabéticos para demostrar la 

correlación entre hiperglucemia y viscosidad, r¡o se encontró la asociación entre 

estas dos variables. 

Si bien no se evalúo la plasticidad eritrocitaria a través de filtrometros, el hecho de 

haber encontrado la viscosidad elevada obliga a considerarlo en futuros estudios 

partiendo de este ensayo. 

La viscosidad se ha Implicado como factor determinante en !a velocidad de flujo 

vascular y el diámetro arteriolar a través de "shear stress" - oxido nítrico, en el 

caso de vIscosidad elevada como en el presente grupo de pacientes, es de 

suponer que la microcirculación coronaria se viera favorecida con el postulado 

mencionado, también es cierto que la hiperviscosidad puede ser el resultado de la 
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disminUCión en la deformabllldad entrocltana lo que dificultaría el paso del 

contingente globular a través de los capilares mtocárdlcos con su consecuente 

Isquemia mlcrovascular 

No fue interés del trabajo encontrar la fislopatogenia o asociación causal entre la 

viscosidad y el sindrame X; sin embargo, cabe la posibilidad causal 

El estudio piloto estuvo diseñado exclusivamente para encontrar o no la 

asociación entre la hiperviscosidad y pacientes con angina microvascu[ar, los 

resultados favorecen la hipótesis y son útiles para hacer el cálculo de muestra 

necesaria para un estudio pareado, praspectlvo de mayor número de pacientes. 
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CONCLUSIONES 

En este estudio piloto se concluye, que eXiste Incremento en la VIscosidad 

sanguínea en los pacientes con síndrome X; Sin embargo, el parámetro 

hemorreológico que contribuye a Incrementar la viscosidad sanguínea aún 

permanece desconocido ya que se valoraron factores reológlcos que 

generalmente pudieran modificar la viscosidad. 

Es importante diseñar un protocolo con cálculo de la muestra en la población 

mexicana para definir el posible papel de la viscosidad en la patogenia del 

síndrome X. 
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"ESTUDIO HEMORREOLÓGICO EN PACIENTES CON ANGINA 
MICROVASCULAR" 

CUADRO 1. Datos demográficos en el grupo de pacientes con sindrome X y la 
población sana 

Edad 
Sexo (M/F) 
IMC 

Grupo 1 

56 ± 7 
517-

24 ± 1.6 

Grupo 2 

42± 8 
7/2** 

24 ± 304 

23 

Grupo 1.- Casos de síndrome X 
Grupo 2.- Personas sanas 

Reyes HA Y colaboradores. 

Los datos se expresan con media y SD. 
* 104±0.5 
**1.125±004 

Patología Clínica H.C.CMN SXXI 

CUADRO 11. Análisis de la biometría hemática en ambos grupos 

Grupo 1 

Hemoglobina 15.77 ± 1.75 

Hematócrito 48.87 ± 404 

Leucocitos 6400 ± 913 

Plaquetas 244777 ± 47399 

Grupo 2 p 

16.03 ± 1.5 NS 

46± 4 NS 

6231 ± 882 NS 

222976 ± 56815 NS 

Reyes HA Y colaboradores 
Patología Clínica H.C.CMN Siglo XXI. 
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CUADRO 111. Correlación de otros parámetros séricos de importancia en la 
angina microvascular. 

Grupo 1 Grupo 2 p 

Colesterol 197 ± 37 244 ±48 NS 

Fibrinógeno 319 ± 81 288 ± 65.4 NS 

Glucosa 104 ±16.7 76 ± 10.9 NS 

Reyes y cols. 
Patología Clínica H.C. CMN SXXI 

CUADRO IV. Correlación de viscosidad sanguínea en los pacientes del Hospital 
de Cardiología del Centro Médico Nacional Siglo XXI 

SHEAR RATE 
(Velocidad) 

150 

300 

750 

1500 

Grupo 1 

6.37 ± 0.5 

7.43 ± 22.7 

5.8 ± 0.52 

5.66 ± 0.43 

Grupo 2 

6.6 ± 0.7 

6.2 ± 0.6 

5.7 ± 0.5 

5.24 ± 0.54 

Reyes y Cols 
Patologia Clínica H.C.CMN SXXI 
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