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ANTECEDENTES:

Para poder abordar en este desarrollo el tema de la trombosis arterial
primero abordaremos la regulacién de la hemostasia fisioldgica y posteriormente
hablaremos de la fisiopatologia de la trombosis coronaria y para finalizar con la
descripcion de los antecedentes conocidos de trombofilia primaria e Infarto del
miocardio.

REGULACION DE LA HEMOSTASIA:

En circunstancias normales la fiuidez de la sangre se mantiene por
acciones trombo resistentes de las células endoteliales vasculares, las Unicas
células del cuerpo a las que los componentes de la sangre estan
normalmente expuestos. Cualquier dafo vascular irrumpe en la integridad de
las células endoteliales e inicia una serie de eventos que culminan con la
formacion de un tapon hemostatico formado por fibrina y plaquetas; a esto
sigue la formacion y estabilizacion de coagulo, el cual es subsecuentemente
digerido por enzimas fibrinoliticas para restaurar la permeabilidad del vaso'.
Desde el punto de vista practico la hemostasia se divide en 2 fases, hemostasia
primaria (interaccion vaso sanguineo plaguetas) y hemostasia secundaria
(proteinas plasmaticas de la coagulacion)®>. A continuacién describimos la
fisiopatologia de las plaguetas y trombosis para posteriormente abordar la
hemostasia secundaria y la regulacién de ésta.

Regulacion de la hemostasia primaria (funcion plaquetaria).
La activacion de la hemostasia regulada por las plaguetas inicia cuando

existe ruptura de la superficie endotelial de la célula y exposicion de su matriz; la



adhesion y activacion plaquetaria esta regulada principalmente por 2 receptores
de adhesion (glucoproteinas(GP) Ib-IB-V y GP IV}, que se unen al factor de Von
Willebrand (VW) y a la coldgena® *. Posterior a la adhesién, sefiales rapidas de
transduccién llevan a la activaciéon pilaquetaria, cambios en el citoesqueleto
asociados a cambios en la forma de las plaguetas y a la externalizacion de
integrinas que soportan esta activacién. La mayor de estas integrinas (GP llb-llia)
se une al factor de VW o al fibrinégeno para mediar la agregacion plaquetaria. La
activacion plaquetaria involucra a la GP ib-IX-V y GP VI, también lieva a la
secrecién de agonistas plaquetarios como de adenosin difosfato (ADP), que via la
proteina G, refuerza dicha agregacién plaquetaria 4. La plaqueta agregada y
activada o el trombo aceleran la cascada de la coagulacién, lievando a la
estabilizacién del coagulo de fibrina. Las plaquetas activadas también expresan en
su superficie p-selectina. Las plaquetas adheridas y activadas también
interactian con los leucocitos y facilitan la adhesion endotelial-plaqueta-

leucocitaria; esto involucra receptores que también regulan la trombosis®. (Figura

1)
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Matriz/plasma Endotelio

Figura 1: (A) Interacciones vasculares celulares: las plaquetas circulantes (a) interactian con las
células endoteliales activadas (b) o la matriz endotelial para formar el trombo mural (d), lo que
provee un sustrato para la adhesion de leucocitos (e) que también se adhieren al endotelio
activado (f) previo a la extravasacién a través de la pared del vaso (g). (B) Adhesion vascular de los
receptores celulares; las interacciones adhesivas en la vasculatura estén mediadas por receplores
especificos en las plaquetas leucocitos y/o células endoteliales y sus ligandos en el plasma o
matriz subendotelial como son el fibrinégeno, factor de Von Willebrand y coldgena. Coll: colagena.
vWF: factor de Von Willebrand, P-Sel: P selectina, Fgen: Fibrindgeno.3 . Tomado de referencia No

3.



La cascada de la coagulacion:

La identificacion de las proteinas especificas de la coagulacidon nos
trasladan hacia el modelo de la cascada de la coagulacion descrita en 1964
por Mcfarlane, Davie y Ratnoff, enla cual se propone de manera inicial que
las proteinas de la coagulacién circulan en forma de zimdgeno inactivo o
proenzimas formadoras; los zimégenos son convertidos a las formas activas por
la unién de 1 0 2 enlaces de péptidos.’ En condiciones fisiolégicas existe un
equilibrio entre los mecanismos procoagulantes y anticoagulantes naturales, las
proteinas relacionadas con el sistema de coagulacién pueden ser separadas en
3 categorias mayores. EI primer grupo incluye las proteinas que se requieren
para la formacidn de fibrina, muchas de esas proteinas procoagulantes son
serina proteasas ( Factores Xlla, Xia, IXa; Vlla, Xa y trombina). Especificamente
estas proteasas contienen una triada catalitica consistentes en una serina,
histidina y acido aspartico en sus sitios activos enzimaticos. En adicién a las
serina proteasas, los factores procoagulantes incluyen proteinas estructurales
(fibrindgeno) y cofactores.”

Las proteinas cofactores se dividen en 2 clases los cofactores plasmaticos,
factor V y factor VIH vy los cofactores tisulares que estan irreversiblemente
unidos a superficies especificas de la membrana celular. Los factores V y VI
circulan inactivos en forma de procofacteres vy en el caso del factor Vil el
procofactor primero es liberado de su asociacidn con el factor de Von

Willebrand previa a la formacion del cofactor activo.'



La segunda categoria de proteinas de la coagulacién incluye las proteinas
reguladoras anticoagulantes; estos factores fisiolégicos antitrombdticos ejercen
sus acciones en varios sitios de la cascada de la coagulacién para amortiguar
el nivel de la activacion de la cascada en condiciones fisiologicas y para limitar
y localizar el codgulo en el sitio de la lesidn. Dentro de este grupo
helerogéneo de proteinas estd un zimdgeno serina proteasa (Proteina C),
cofactores (proleinas S y trombomodulina) e inhibidores de las  serina proteasas
o serpinas (antitrombina Il y el cofactor de heparina 1), que forman complejos
estables 1:1 con sus enzimas blanco y con un inhibidor tipo Kunitz (Via del
inhibidor del factor tisular).?

Finalmente el tercer grupc comprende los componentes del sistema
fibrinolitico. Este incluye la serina proteasa mayor (plasmina), los aclivadores
tisulares ( activador tisular del plasminégeno y la urokinasa) y los reguladores
del sistema fibrinolitico (antiplasmina alfa-2 e inhibidores del activador del
plasminggenc). Algunas de las proteinas procoagulantes y  anticoagulantes
(Factores VI, IX, X, protrombina, proteina C y proteina S} contienen un dominio
acido gama-carboxiglutamico con 10 a 12 residuos Gla.  Estos factores
requieren la gama-carboxilacién en la fase post-ribosémica del residuo
preexistente del 4&cido glutamico por una carboxilasa dependiente de la
vitamina K (en la presencia de vitamina K reducida) antes de ser secretada por
los hepatocitos hacia el plasma. Los residuos Gla permiten la unién de los
factores de vitamina K dependientes a fosfolipidos de la superficie de la
membrana a través de puentes de calcio, permitiendo la localizacién de esas

proteinas a Aareas de lesién vascular y facilitando su participacion en el
10



ensamblaje  de complejos  hemostaticos ~ moleculares en las superficies
celulares.’

Tradicionalmente la cascada de la coagulacidn se ha dividido de manera
arbitraria en vias distintas, la via intrinseca y la via extrinseca. (Figura 2).

Via extrinseca: in vivo la coagulacion probablemente se inicia por la via
de la activacion del factor tisular (FT), una proteina integral de la membrana de
muchos tipos de células y que no se expone a la circulacién en situaciones
normales. El factor tisular expresado sé une en el plasma al factor Vila, bajo
circunstancias normales el factor Vila es hemostaticamente incompetente por la
falta de acceso a su cofactor (el factor tisular); cuando existe esta unién causa la
conversion cde factor VIl a factor Vila amplificando la sefal de respuesta y
generando mas complejos factor Vlla-factor tisular. ®' El complejo Vila-factor
tisular activa a los factores X, IX o ambos, con su cofactor, el factor Vilia,
generando factor Xa. El complejo factor Vlla-FT activa directa o indirectamente el
factor X, via el factor IX. La activacion del factor X es el punto de convergencia de
las via extrinseca e intrinseca que lleva a la formacidn de puentes cruzados de
fibrina y coagulo; la produccion del factor Xa por la via exirinseca o inirinseca
lleva la conversidn de protrombina a trombina en presencia de su cofactor

proteinico factor V/Va.'®"
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ACTIVACION INTRINSECA ACTIVACION EXTRINSECA

factor Vi

coladgena l(_Trombop_lastina
factor Xlla plaguetas p i tisular
actor a
/ factor X /

factor X| ——— factor Xia fosfolipidos

Ca++ Ca++
factor IX —Z— | factor IXa factor Xa
factor X factor V
factor Vlil  |— | protrombina |«
fosfolipidos fosfolipidos
Ca++ Ca++

Protrombina ——— Trombina

Fibrinégeng —s Mo Fibrina —— Polimero inestable

factor Xlll— factor Xilla —»1
T Trombina Polimero estable
Ca++

Figura 3: La cascada de la coagulacion en su divisidn tradicional en via extrinseca y via intrinseca
con cada uno de los factores en su forma de zimégeno y en su forma activa (Serina proteasas
hasta llegara la etapa final que Ja formacion de un polimero estable. CAPM Cininogeno de alto
peso molecular, PK Prekalicreina. Ca++ Calcio. Mo Fibrina Monémeros de fibrina.'' {Tomado de

referencia 11).

En la via intrinseca (activacion de contacto), el factor Xl es convertide a
una serina proteasa acliva, que requiere la presencia de otros 2 componentes
para maxima eficiencia: la prekalicreina y el cininégenc de alto peso molecular. El
factor Xlla convierte el zimoégeno factor X en su serina proteasa, el factor Xla, en
una reaccién dependiente del calcio (Figura 2). El factor Xla en presencia de calcio
sirve como un potente activador del factor 1X; entonces el factor [X puede ser

activado por el factor Xla y/o el complejo factor Vila-factor tisular, llevando por

12



consiguiente a la via comun de la cascada de la coagulacion que es el Xa, hasta
llegar a la formacion de monomero de fibrina en un polimero inicialmente inestable
hasta un polimero estable.

Sistema de regulacion antitrombética.

En condiciones fisiologicas existe un equilibrio entre los mecanismos
procoagulantes y los anticoagulantes naturales. La hemostasia es una funcion
que requiere de una regulacion antitromboética para impedir que el coagulo

se extienda mas alla de las necesidades fisiologicas. (Figura 4)

Proteinas procoagulantes
VIl Fibrinégeno
V Factor tisular

Serina Proteasas
Xlla
Xla Xa Vlla
IXa Trombina

t-PA
Urokinasa
Plasmina

Proteinas
Reguladoras
{Anticoagulantes)
Antitrombina [l
Cofactor heparina I
Trombomodulina
Proteina S
VIFT

Proteinas Fibrinoliticas
a2 - antiplasmina
IAP

Figura 4: Diagrama de representaciéon de las relaciones estructurales y funcionales entre las
proteinas componentes de la hemostasis. Las familias de proteinas incluyen proteinas

coagulantes, proteinas reguladoras (Anticoagulantes) y las proteinas fibrinoliticas. t-PA Activador
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tisular del plasmindgeno; PCa (Proteina C Activada); IAP ({Inhibidor del activador del

plasminégeno); VIFT ( Via del inhibidor del factor tisular).

Por ello se puede clasificar en forma independiente los 4 sistemas de
regulacién antitrombética.

El primero es el de la antitrombina I, que inhibe la actividad enzimatica
de los factores lla, Xa, IXa, Xla, Xlla. El segundo es el sistema de la proteina
C, trombomodulina y proteina S, que inhiben a los cofactores que participan en
los complejos moleculares activadores de factor X y Il, los factores Va y Vllla.
Estos dos primeros sistemas limitan la generacién de trombina y de fibrina. El
tercero es el sistema de la prostaciclina que limita el deposito de plaquetas al
coagulo en formacién; el cuarto es el sistema fibrinolitico, que causa disolucion
del coagulo formado a través de la digestion enzimatica de la fibrina.

Sistema de la antitrombina Hl.

En los inicios del sigio XX la primera observacion hecha fue que la
trombina gradualmente disminuye su actividad cuando se le aflade plasma sin
fibrina o suero; en base a esto se pensd en el activador especifico llamado
actualmente anti-trombina Il se encuentra presente en la sangre.® En 1916
McLean aislé heparina del higado y descubri6 las potentes propiedades
anticoagulantes de esta sustancia. Fue hasta 1950 en los estudios hechos por
Monkhouse y colegas que sugirieron que la actividad de la antitrombina Il y el
cofactor de heparina en el plasma estan intimamente relacionados'®. En 1968
Abildgaard fue capaz de aislar pequefias cantidades de una a-2 globulina del

plasma con esta capacidad.®
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La antitrombina Il (ATIH) es una glucoproteina de una sola cadena con una
masa molecular aproximada 60 kD, comprende 432 residuos de aminodcidos y 4
cadenas laterales de oligosacaridos, la proteina es sintetizada por el higado y su

vida media plasmatica es de 65 hrs. '3

LysSas Trpas
Lyszs Lysss

N } l
=5 J I— 5=5 Arga
Lysus ’— i i 1

L [

Argeze LySizs Lysiia LySior

Lysize

Argias

s=s

Sefias
Argsss

Figura 5: Estructura de la antitrombina I (AT y sus sitios criticos. La Arggey-Serss es el sitio
reactivo de la ATHI. Trpge es el residuo aromético sensitive-estructural. Los multiples residuos de
arginina y lisina son los sitios potenciales para la unidn de los diferentes dominios de heparina al

inhibidor de las proteasas. (Referencia 12.)

El gen que coditfica a la ATIHI es de 15 kilobases de tamafno y contiene 7

exones; se localiza en el cromosoma 1(ligura 6).
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Polipéptido 7/
=32 -19+1 104 176 222
Propéptido

352 374 432

Figura 6: Organizacién del gen humano de la antitrombina [Il. Los rectangulos negros representan
el tamafno y localizacién aproximada de los exones; los nimeros abajo son los polipéptidos
correspondientes a los segmentos de aminoacidos de los inhibidores de las proteasas codificados.
Adaptado de Lane y cols. Referencia 12.

La ATIIl pertenece a la superfamilia de los inhibidores de las serina
proteasas (serpinas) e inactiva a la trombina y otras enzimas de la coagulacién,
incluyendo los factores Xa, IXa, Xla y Xlla. La inactivacion de la proteasas por la
ATIll involucra la formacion de complejos entre el sitio activo de la proteasa y el
centro reactivo de la ATIIl formado por las 393 arg y 394 ser. '* La inhibicion de
las serino proteasas por la ATIIl es marcadamente acelerada por la heparina
y proteoglicanos presentes en la pared del vaso. La heparina promueve la
formaciéon de un complejo tripartita con la ATIIl y proteasas. En la cual el
sitio activo de las proteasas esta en estrecho contacto con el sitio reactivo
de la ATIIl. Esto reduce la vida media de la inhibicién de la trombina en el
plasma de 40 segundos a 10 milisegundos. Se han observado indices
similares de inactivacion para los factores Xay IXa. '

La ATII neutraliza a la trombina por la formacién de un complejo 1:1 entre
los 2 componentes a través de la interaccion entre un sitio reactivo-sitio activo
(arginina-serina). La formacion del complejo ocurre en un indice relativamente bajo

en ausencia de heparina. La heparina se une a la trombina en el aminoacido

16



arginina-47 y potencializa la reaccion de la ATIlI sobre la trombina incrementando
su capacidad inhibitoria mil veces. '®

Sistema de la proteina C de la coagulacién.

La proteina C (PC) de la coagulacion es una glucoproteina dependiente de
vitamina K con una masa molecular de 62 kD (23% carbohidratos), una
concentracion plasmatica de 3 a 5 pyg/ml (48 a 80 nmol/L) y una vida media
de 6 a8 hrs."” Elgen que codifica la sintesis de la proteina C tiene un tamafio

de 12 Kb y contiene 9 exones. Esta localizado en el cromosoma 2 (Figura 7).

El Gen de la proteina C

| -42t0-20 3845 137-184  223-3INT
5'?T [-19t037/93-136 | 185-22 rL |
L : n .

LU S § : I N -

4692 q000bp

Figura7: El gen de la proteina C humana. Los rectangulos representan el tamafio aproximado y la
localizacion de los exones, con el numero correspondiente a los segmentos de zimégenos
codificados, incluidas regiones no traducidas (NT), asi como sefiales del péptido. Bp: Pares de

bases.

La proteina C se sintetiza en el higado como un polipéptido de 461
aminoacidos en una sola cadena, compuesto por una secuencia lider, un
propéptido sitio para el reconocimiento de la gama carboxilasa dependiente de

vitamina K, una cadena ligera y una cadena pesada. (Figura 8).
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ESTRUCTURA DE PROTEINASC,SYTM

NH2

PC PS COOH

™

[4]
[0}
$ COOH
°©
g
=
(1))
7)) o &_J
I ..
) Uniona Tr
I
NH2 __ NH2
| Membrana e i ) R
Gla Gla COOH

Figura 8: Representacion esquematica de las estructuras de la proteina C, proteina S y

trombomodulina. Referencia 18.

La proteina C de doble cadena madura resulta de la remocién proteolitica
intracelular del propéptido y su uniéon ala cadena pesada. La cadena ligera
contiene un dominio acido gamma-carboxuglutamico (Gla) con 9 residuos Gla.
Los dominios Gla estdn conectados a 2 dominios similares a factores de
crecimiento epidérmicos. La cadena proteasa contiene el dominio de la serina
proteasa con un péptido de activacion N-terminal ligado al dominio catalitico.
La proteina C es activada lentamente por la trombina, convirtiéndose en su forma
activa, la proteina C activada (PCA). Se induce una activacién mas rapida por el

complejo formado por la trombina con un receptor endotelial, la trombomodulina,

18



esto en presencia de iones de calcic. Tanto la proteina C como la proteina C
activada poseen residuos Gla en la region aminoterminal de la cadena ligera
(figura 8); esos residuos son necesarios para la unién de las proteinas mediante
iones de calcio a las membranas celulares. Después del dominio sigue un grupo
de residuos hidrofdbicos y 2 factores de crecimiento epidérmicos (FCE) repetidos
y el dominio de la proteasa. Se necesita del acido B-hidroxiaspartico, otra
modificacién post-trasiacional en el dominio de la cadena ligera del FCE, para los
cambios conformacionales calcio-dependientes en la molécula.'® La alta afinidad
de union de la trombina a la trombomodulina produce un incremento de 20,000
veces en el indice de activacion de la PC.™

La PCA inactiva al factor Va unido a la membrana a través de un
enclavamiento inicial al residuo Arg 506, que es necesario para la optima
exposicion de otro sitio de enclavamiento en Arg 306 y Arg679.2%2!

El principal cofactor de la PCA es la proteina S, que actua incrementando
la afinidad que tiene la PCA por los fostfolipidos cargados negativamente; forma un

complejo que hace a los factores Va y Vlila mas accesibles a la inactivacion

mediada por la PCA (Figura 9).
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REGULACION POR LAS PROTEINAS C y S
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Proteinas C y S

Figura 9: Esquema de la regulacion de la coagulacion por las proteinas C y S. La proteina S, como
cofactor de la proteina C, permite que actlie sobre los factores Va y Vllla de la cascada de la
coagulacién. También se aprecia la actividad de la antitrombina Il (ATIll) sobre los factores Xa y

1Xa. Proporcionado por el Dr. Radl A. Izaguirre Avila.

Sistema de la proteina S.

Para fines de descripcion de esta tesis catalogamos a la proteina S en un sistema
mas, sin embargo cabe recalcar que la proteina S es un cofactor de la proteina C
activada y que su funcionamiento esta ligado al sistema de la proteina C.

La proteina S es una glucoproteina dependiente de vitamina K formada de
una sola cadena con una masa molecular de 69 kD (carbohidratos 7%) (figura
8). La concentracion plasmatica de la PS es de 20 a 25 pg/ml (260 A 300 nmol/L)
y tiene una vida media es de 42 hrs.'*>' El genoma humano contiene 2 genes
de proteinas S, uno que se expresa (a) y un pseudo gen (B), localizados en el
cromosoma 3.2 La PS es producida en el higado, pero también ha sido
localizada en las células endoteliales, los megacariocitos y las células de

Leyding.
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La PS se sintetiza como un precursor de 676 amincacidos y esta
compuesta por un péptido de sehal hibrofébica y un sitio homologo para el
reconocimiento de la carboxilasa con las proteinas dependientes de la vitamina
K. La forma madura de la PS (635 aminoacidos) consiste en un dominio Gla
con 11 residuos Gla, un péplido conector y una regién sensible a la trombina, 4
dominios similares al factor de crecimiento epidérmico y una region carboxi-
terminal, homéloga a la globulina fijadora de hormonas sexuales(GFHS)."?? La
PS actia incrementando la afinidad de la PCA a los fosfolipidos cargados
negativamente, formandc un complejo unido a la membrana (PC activada-PS)
que hace a los factores Vay Villa mas {acilmente accesibles a la unién a la
PCA. La PS circula en el plasma en un complejo no covalente con la proteina
fijadora de C4b, un componente del complemento que se une a la PS en la
regién similar a GFHS. La PS no tiene actividad como cofactor cuando esta
unida al complejo C4b-proteina fijadora; 60 a 65% de la PS circula en equilibrio
con el complejo formade y la PS libre es la unica forma involucrada en la
actividad anticoagulante de la PC activada.”

Estados trombofilicos.

Como todo evento en la vida, el llegar al conocimiento de los estados
trombofilicos requirié de una serie de descubrimientos en cadena hasta llegar a Ja
serie de estudios que se tienen actualmente. Inicio todo en 1960 cuando Seeger
descubrié un anticoagulante al estudiar a las proteinas dependientes de la
vitamina K; en 1965 Egenber describi® el primer paciente con deficiencia de AT,

en 1976 Stenflo describid un principio anticoagulante en la electroforesis de las
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proteinas dependientes de la vitamina K al que llamo proteina C; en 1977 Dicipio,
al estudiar la proteina C descubrié su cofactor llamado proteina S; en 1980 se
hace la descripcion del primer caso de deficiencia de proteina C; en 1984 se
describieron los primeros casos de trombosis asociada a la deficiencia de proteina
S; en 1985 se establecié que la deficiencia de proteina S tiene las mismas
manifestaciones que la deficiencia de proteina C y ATIII.2¥25%%7 | o5 estados
trombofilicos se dividen en 2 grupos. El primero denominado trombofilia
primaria corresponde a deficiencias hereditarias de los inhibidores naturales, la
antitrombina |1l (ATIH), proteina C (PC), proteina S (PS) y plasmindgeno; de este
ultimo practicamente no se han comunicado casos en la poblacion. La
trombofilia secundaria o adquirida corresponde a una serie de trastornos en los
que existe mayor riesgo de trombosis por otros mecanismos en los que no
hay defecto genético en la sintesis de los inhibidores de la coagulacion (Tabla

.1).27

Tabla 1: Estados Hieercoagulables secundarios o adguiridos.

Enfermedades o sindromes.

Anticoagulante Lupico

Céncer

Relacionadas a enfermedades: incluye tromboflebitis superficial migratoria
(Sindrome de Trosseau), endocarditis trombdtica no bacteriana, trombosis
asociada con coagulacion intravascular diseminada.

Relacionadas a tratamiento: Asociada a varios agentes quimioterapeuticos. (L-
asparginasa, mitomicina, programas adyuvantes para el cancer de mama).
Administracion de estrégenos: Asociada con anticonceptivos orales, tratamiento
de cancer de préstata con dietietilbestrol

Infusion de concentrados de complejos de protrombina
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Sindrome nefrético

Trombocitopenia inducida por heparina
Purpura trombética trombocitopénica
Sindromes mieloproliferativos
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Hiperlipidemia

Diabetes meliitus

Homocistinuria

Hiperviscocidad

Insuficiencia cardiaca congestiva
Factores fisiolégicos

Embarazo (Especialmente en el periodo postparto)
Estado postquirdrgico

Inmovilizacion

Edad avanzada

Obesidad

En 1965 Egenber describio el primer paciente con deficiencia de
antitrombina 1l y por muchos afios la deficiencia de esta proteina
anticoagulante natural fue a Unica causa identificable de trombofilia
hereditaria. La trombofilia fue definida inicialmente como la tendencia
genéticamente determinada para trombosis venosa que caracteristicamente
ocurre antes de los 40 a 45 afios de edad. Actualmente son varios [0s
estados procoagulantes hereditarios y que intervienen en los diversos
mecanismos de la cascada de la coagulacibn como en la regulacién de la
coagulacion y con diversas formas de presentacion entres las que se incluyen las
que ahora nos ocupan las deficiencias de antitrombina lll, proteina C y proteina S.
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MECANISMOS DE TROMBOFILIA
HEREDITARIA

CONTROL DE LA GENERACION NEUTRALIZACION DE LA
DE TROMBINA TROMBINA POR
AT-III:HEPARAN-SULFATO

RO CTY N

Protrombina > Trombina Coagulacion

!

Reacciones de
coagulacién

Figura 10: Esquema que resume los diversos mecanismos de la trombofilia hereditaria y su
comportamiento en las diversas facetas de la coagulacién y del control de la coagulacion.

Proporcionado por el Dr. Radl A. 1zaguirre Avila.

Deficiencia de ATIIL.

El primer inhibidor involucrado en el desarrollo de trombosis es la
antitrombina 1l (ATII), cuando Egenber comunicé en 1965 disminucion de la
actividad de la ATIll entre el 40 a 50% de lo normal en una familia noruega en

asociacion a eventos trombdticos recurrentes.?%®

La primera familia con
deficiencia funcional de ATIIl fue reportada por Sas et al en 19742 En la
poblacién general la frecuencia de la deficiencia sintomatica de ATIll se ha

estimado entre 1:2000 a 1:5000, sin embargo la deficiencia asintomatica puede

ocurrir hasta de 1: 600.%° (Tabla 1) El patrén de herencia es autosémico

24



dominante, la mayoria de los individuos afectados son heterocigotos, con niveles
de ATIll entre 40 a 70% de lo normal; los homocigotos son extremadamente
raros.'® Se pueden distinguir dos tipos de deficiencias de ATIIl: en el tipo | la
actividad de la ATIll y el antigeno se encuentran disminuidos en el plasma,
indicando que la ATllI se produce por el alelo mutante. El tipo Il se caracteriza
por una reduccién en la actividad de ATIIl con valores normales de antigeno, lo
que indica la disfuncion de la molécula. En los nifios menores de 6 meses la
antitrombina [Il se encuentra disminuida aproximadamente a la mitad. *' En los
prematuros la reduccidén es aun mayor lo que los predispone a un estado
trombofilico. También disminuye la actividad en los casos de sepsis,
coagulacién intravascular diseminada, enterocolitis necrotizante, enfermedad
respiratoria progresiva, insuficiencia hepatica, sindrome nefrético, ingesta de
estrégenos y anticonceptivos orales. 2 %

Mas de la mitad de los pacientes con algun tipo de deficiencia de
ATIII tienen trombosis venosa; la mayoria de los episodios trombéticos ocurren
antes de los 40 anos de edad y enel 40% de los casos son espontaneos; en
el 60% de los casos restantes existe un factor desencadenante como
embarazo, puerperio, empleo de anticonceptivos orales, cirugia o
traumatismo.**3* Mas de la mitad de los enfermos tienen varios episodios
de trombosis y hasta el 40% desarrollan tromboembolia pulmonar. Se debe
sospechar deficiencia de ATIII en pacientes con historia de trombosis ocurrida
antes de los 40 ahos de edad sin factores predisponentes evidentes o en
caso de trombosis familiar o recurrente o resistencia al tratamiento con

heparina. Se recomienda tomar muestras para la determinacién funcional de la
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ATIIl después de 4 semanas de que ocurrio el episodio agudo de trombosis y
sin haber recibido tratamiento con heparina. Los anticoagulantes orales no
modifican los valores de ATIll debido a que no es una proteina dependiente

de vitamina K. %

Tabla 2 Frecuencia de la Trombofilia hereditaria en la poblacidn general y en los pacientes

con trombosis venosa.’

Sindrome Poblacion general Pacientas no seleccionados Pacientes seleccionados
Con Con
Trombosis venosa Trombosis venosa®
Deficiencia de ATIII 0.02-0.17
Deficiencia de PC 0.14 - 0.15 3.2 14-886
Deficiencia de PS - 2.2 1.4-7.5

* Pacientes de menos de 45 afios de edad con trombosis recurrente

PC: proteina C  PS: protefna S ATII: Antitrombina

Deficiencia de Proteina C.

Los defectos en el sistema anticoagulante dela proteina C asociados a
trombofilia usualmente son transmitidos con un patrén de herencia en forma
autosémica dominante. La frecuencia de deficiencia de la proteina C es de un
3.2% en pacientes no seleccionados con trombosis venosa profunda y en un
3.8% en pacientes seleccionados (Tabla 2)."® En general, en datos obtenidos
de cohortes de pacientes con trombosis venosa, la deficiencia de proteina C
es de 1:16,000 y 1:32,000. Una frecuencia mucho mas alta se encontro en
pacientes sanos de 1:200 o 1:300, esta frecuencia es similar a la 1:500 a

1:700 encontrada en un estudio reciente de 9,648 donadores y confirmado
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por andlisis de genes de proteina C.** En 1981 Griffin y colaboradores
describieron el primer grupo de individuos con niveles plasmaticos del antigeno de
la proteina C aproximadamente en el 50% de lo normal y con historia de eventos
trombdticos recurrentes.’” Se han distinguido 2 fenotipos: en el tipo |, la
actividad de la proteina C y el antigeno estdn disminuidas en la misma
proporcién, mientras que en el tipo il la baja actividad contrasta con niveles
normales de antigeno.?” Los recién nacidos tienen una concentracion 40%
menor que los adultos y es aun mas baja en los prematuros. La proteina C
disminuye en numerosas situaciones clinicas que se conocen COomo
deficiencia secundaria o adquirida de proteina C, como en insuficiencia
hepatica, infecciones graves, choque séptico, coagulacién intravascular
diseminada, tratamiento con anticoagulantes orales, y tratamiento con
quimioterapia, sobretodo con L-asparginasa, Ciclofosfamida, 5-fluoracilo vy
metotrexate.®® La warfarina induce necrosis cutanea asociada a la deficiencia
heterocigota de proteina C, este sindrome ocurre principalmente durante los
primeros dias del inicio de la terapia con warfarina.®® La forma heterocigota de
la deficiencia de proteina C es una enfermedad autosémica dominante, la
forma homocigota es una enfermedad autosdmica recesiva. Se han descrito
mas de 20 alteraciones en la secuencia de aminoacidos que resultan en
estados disfuncionales de la molécula, con lo que pierde su actividad de
proteasa de serina y su incapacidad para inhibir los factores VayVIIIa.39
Desde el punto de vista clinico se presenta algin evento trombotico en el
75% de los individuos deficientes de la PC. De ellos el 70% tienen trombosis

espontanea y el 30% asociada a algun factor de riesgo, como la ingesta de
27



anticonceptivos orales, traumatismo, embarazo, puerperio o cirugia. La
mayoria de los eventos trombéticos ocurren en la juventud y hasta los 50
afios de edad vy se presentan como trombosis venosa profunda,
tromboembolia pulmonar, trombosis mesentérica, trombosis en sitios poco
usuales, como las venas humeral y axilar, arterias coronarias y el sisterna
nervioso central, *°

Los anticoagulanties orales disminuyen la actividad de la proteina C, por
lo que no se recomienda determinar valores funcionales © antigénicos durante
el tratamiento con warfarina o acenocumarina. Esto también explica la
necrosis cutdnea que se presenta en algunos individuos que inician tratamiento
con anticoagulantes orales, debido a la disminucion en la PG, que ocurre
aproximadamente a las 6 hrs, de manera similar al factor VIl de la coagulacion. La

actividad de los factores X, 1X y Il se mantiene por 48 a 76 hrs mas.*

Deficiencia de proteina S.

El principal cofactor de la PC activada es la proteina S (PS). La
frecuencia de deficiencia de PS es muy similar a la deficiencia de la PC, 2.2% en
pacientes no seleccionados con trombosis venosa profunda y 3.0% en pacientes
seleccionados con trombosis venosa profunda (rango entre 1.4 a 7.5% en un
andlisis acumulado de 1,705 casos publicados). No hay datos de la deficiencia
de la PS en la poblacién general; extrapolacién de cohortes de trombdticos da
una frecuencia de 1:33,000.*' En 1984 miembros de varias familias en los cuales

se encontraron niveles reducidos de proteina S y en los que se habia descrito
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historia de enfermedad venosa trombdtica recurrente.® La deficiencia de PS
puede ser distinguida fenotipicamente como una deficiencia cuantitativa, con
baja concentracion plasmatica del antigeno de la PS libre y de actividad (Tipo | ) o
una deficiencia funcional con concentracién normal del antigeno de la PS total y
libre (Tipo 1l). Los recién nacidos tienen aproximadamente 15 a 20% de la
concentracién antigénica en los adultos. La deficiencia de la PS es un trastorno
hereditario en forma autosoémica recesiva; desde el punto de vista clinico se
manifiesta como trombosis que se presenta en individuos j6venes a una edad
media de 28 anos; el primer episodio trombético se presenta entre los 15 y
los 68 anos de edad. Los dos sitios mas frecuentes son la TVP y TEP, pero
también se han comunicado casos de trombosis venosa axilar, intracraneales,
mesentérica, axilar y coronaria. 2**'® Aproximadamente la mitad de las trombosis
son espontdneas vy el resto esta asociado a algun factor de riesgo. Diversas
situaciones producen deficiencia adquirida de PS, como durante el tratamiento
con anticonceptivos orales, embarazo, coagulacion intravascular diseminada,
trombosis aguda, insuficiencia hepatica y tratamiento con L-asparginasa.*’
Debido a que la proteina fijadora de C4b es un reactante de fase aguda, la
proteina S unida a ella se incrementa durante la inflamacién; en el sindrome
nefrotico se aumenta la pérdida urinaria de la forma libre y en consecuencia se
incrementa la concentracion de la proteina fijadora de C4b y la medicién total de
PS. Debido a que es una proteina dependiente de vitamina K, su actividad
disminuye durante el tratamiento con anticoagulantes orales; la necrosis cutanea

se presenta con menor frecuencia que en la deficiencia de la PC.%*
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INFARTO DEL MIOCARDIO.

El infarto del miocardio continua siendo el mayor problema de salud publica en
paises industrializados. En los Estados Unidos de Norteamérica cerca de 1 millon
de pacientes al afic sufre de infarto agudo del miocardio (1AM). En el 2001 hubo
un total de 1,680,000 egresos hospitalarios por sindromes coronarios agudos.”® En
cuanto a las estadisticas nacionales, en México se cuenta con el Registro
Nacional de los Sindromes Coronarios Agudos (RENASICA) en donde se
encontro que el 62% de las atenciones de los pacientes corresponden a
sindromes coronarios sin elevacion del segmento ST y 42% a sindromes
coronarios con elevacion del segmenio ST; la mayoria corresponden a pacientes
mayores de 50 afios de edad.* La ateroesclerosis coronaria sigue siendo la
causa principal de infarto del miocardio, pero no es la Unica responsable de éste
(Tabla 3); dentro de las causas sefaladas se encuentran los estados trombofilicos
entre las que se incluyen Jas deficiencias de antitrombina |li, proteina C y proteina
8.45

Tabla 3. Causas del Infarto del miocardio. (Maodificado de la referencia 43)

® Ateroesclerosis
® Arteritis (LES, AR)
®Trauma en las arterias coronarias

.Engrosamiento de la pared coronaria por enfermedad metabdlica 0 enfermedad

proliferativa de la intima
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®0clusion de la luz por otros mecanismos (diseccion, espasmo, etc).
®Embolo a las arterias coronarias

®Malformaciones congénitas de las arterias coronarias

® Alteraciones de la relacion aporte-demanda de O2

® Atteraciones hematoldgicas (Trombofilias)

®0tras causas (Cocaina y otras )

LES: Lupus eritematoso sistémico. AR: Artritis reumatoide.

e Fisiopatologia de la Trombosis Coronaria.

La gran mayorfa de los enfermos de infarto del miocardio (IAM) se deben a
ateroesclerosis  coronaria, generalmente con trombosis  coronaria
sobreafnadida. La oclusién progresiva de la estenosis de alto grado en las
arterias coronarias epicardicas puede progresar hacia una oclusion completa,
pero rara vez precipita un IAM porque se desarrolla una amplia red de
colaterales. Sin embargo la evolucion natural de las placas de ateroesclerosis,
en especial las cargadas de lipidos, se puede producir una brusca vy
catastréfica transiciéon caracterizada por la ruptura de la placa. Después de la
ruptura de la placa , se exponen sustancias que originan la activacién y la
agregacion plaquetaria , la generacién de trombina y finalmente la generacion
del trombo.*® El trombo resultante irrumpe en el flujo sanguineo , y si este

desequilibrio es grave y persiste, la evolucién es hacia la necrosis miocardica 4
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(Ver figura 11). En la necropsia, la placa ateroesclerética de los pacientes que
mueren por IAM estd compuesta principalmente, por tejido fibrético de
densidad y celularidad variables, con trombos sobreanadidos; el calcio, las
células espumosas y el lipido extracelular constituyen el 5 al 10% del area
restante. Las placas ateroescleréticas asociadas a trombos y a una oclusién
completa, localizadas en los vasos que irrigan la zona infartada, son
generalmente mas complejas e irregulares que aquella situadas en los vasos

sin relacion con el IAM. *8

Figura 11: Inicio, progresién y complicacién de la placa ateroesclerosa coronaria humana. La parte
superior, la seccion longitudinal de la arteria describe la “linea de la vida” de la aterogénesis

humana de una arterial normal (1) a un ateroma que causa manifestaciones clinicas por trombosis
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y estenosis(5,6,7). En la parte inferior aparecen secciones transversales de la arteria durante
varias etapas de la evelucién del ateroma. 1, arteria normal. Hay que notar que en las arterias
humanas es mucho mas desarrollada que en otras especies. 2, el inicio de la lesion ocurre cuando
las celulas endoteliales activadas por factores de riesgo como la hiperlipoproteinemia, expresan
adhesidn y moléculas quimioreactantes que reclutan leucocitos inflamatorios como Ios monocitos y
los linfocitos T. Se empieza a acumular el lipido exiracelular en la Intima en esta etapa. 3,
Evolucidn hacia el estado fibrograso. Monocitos reclutados a la pared arterial , se convierlen en
macréfagos y expresan receptores gue se unen a los lipidos modificados. Los leucocitos y las
células de la pared vascular pueden secretar citocinas inflamatorias y factores de crecimiento gue
amplifican el reclutamiento de leucocitos y causan migracion de las células del musculo liso y
proliferacién. 4, conforme la lesidn progresa, los mediadores inflamatorios, causan expresion del
factor tisular, un potente procoagulante, y proteinasas que degradan la matriz, y exponen la capa
fibrosa de las capas. 5, si la capa fibrosa se rompe, los faciores de coagulacién contenidos en la
sangre pueden acceder al centro lipidico que contiene un factor tisular trombogénico, causando
trombosis en una placa ateroesclerosa no oclusiva. Si existe un desbalance entre los mecanismos
protrombdticos y fibrincliticos en una regidn pardicular y en un tiempo determinado, la cclusion del
trombo puede ocasionar un sindrome coronario agudo. 6, cuando el trombo se reabsorbe, los
productos asociados con la trombosis como la trombina y los mediadores liberados por la
plaquetas degranuladas , causan la respuesta de cicatrizacién y llevan a la acumulacion de
colageno en la célula del musculo liso en crecimiento. De esta manera |a lasitn fibrograsa puede
evolucionar hacia la placa fibrosa y caleificada, que puede causar estenosis vy sinicmas come la
angina de pecho. 7, en algunos casos, el rombo surge, no de una fractura de la capa fibrosa,
sinc de la erosion de la capa endotelial, y resulta en un trombo mural, que dependiendo del

balance fibringlitico o trombdtico puede causar 1AM. Moditicado de referencia: 46

Los estudios histopatoldgicos de estas lesiones muestran con frecuencia
una ruptura o erosién de la placa. En la mayoria de las estenosis gue producen

IAM © angina inestable de comienzo sibito, se observa una morfologia
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angiografica que sugiere la ruptura de la placa, *° dato infrecuente en los vasos no
relacionados con el infarto en su fase aguda ni en vasos de individuos con angina
estable cronica.

En la mayoria de los pacientes con IAM por lo general se superponen los
trombos coronarios 0 se encuentran adyacentes a las placas ateroescleréticas;
estos trombos coronarios, que en la mayoria miden aproximadamente 1 ¢cm de
longitud, se adhieren a la superficie luminal de la arteria, y estan compuestos de

plaquetas, fibrina, eritrocitos y leucocitos (Ver figura 12).

Figura 12: A) Anteria descendente anterior abienta longitudinalmente, que muestra la propagacion

del trombo por arriba del sitio de la ruptura de la placa rica en trombo, sefalada en la flecha. En
este caso el trombo se ha propagado proximalmente hacia el sitio mas cercano del brazo mayer (
primer ramo diagonal). B) Arteria coronaria derecha abienta longitudinalmente, que muestra la
propagacion del trombo por debajo de la ruptura de la placa rica en trombo y plaquetas, senalado

en la flecha. A diferencia de la propagacién hacia arriba , la propagacién hacia abajo en este caso
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ocluye ramos colaterales mayores. C= medio de contrasie inyectado postmortemn; O= ostium

coronario. Tomado de Referencia 45.

Con la ruptura de la placa y si se expone la suficiente cantidad de
sustancias trombogénicas, la luz de la arteria coronaria puede ccluirse mediante
una combinacién de fibrina, agregados plaguetarios y células rojas. Una adecuada
red de vasos colaterales que impide la necrosis puede ocasionar episodics
clinicamente silentes de cclusién coronaria. La rupiura de la placa se considera
hoy en dia como el sustrato fisiopatcldgico de los sindromes coronarios agudos.
El proceso dinamico de la rotura de la placa puede desarroliarse hacia un trombgo
aclusivo, produciendo tipicamente un ascenso del segmento ST en el
electrocardiograma. Estas oclusiones completas producidas por el trombo llevan
a una zona de necrosis extensa, abarcando casi la totalidad de la pared ventricular

que depende de la arteria ocluida (Ver figura 13).
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Figura 13: representacién esquematica de la progresion de la necrosis miocardica después de una
oclusién de la arteria coronaria. La necrosis comienza en un drea pequea del miocardio debajo de
la superficie del endocardio en el centro de la zona de isquemia. Toda el 4rea del miocardio (linea
de puntos) depende de la perfusion de la arteria ocluida y, por tanto, es una zona de riesgo.
Obsérvese que una estrecha franja del miocardio inmediatamente debajo del endocardio se salva

de la necrosis porque puede oxigenarse por difusion desde el ventriculo. Modificada referencia 48.
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» Causas no ateroescleréticas del 1AM e infarto del miocardio

con arterias coronarias normales.

Ademas de la ateroesclerosis, innumerables procesos patolégicos pueden afectar
a las arterias coronarias y ocasionar infarto del miocardio (ver tabla 3). Por
ejemplo, la oclusidn coronaria puede ser consecuencia de la embolizacion de la
arteria; los émbolos a menudo se alojan en la distribucion de la coronaria
descendente anterior, mas bien en las ramas epicardicas e intramural distal. Son
innumerables las causas de embolia coronaria: endocarditis infecciosa y de tipo
trombodtico no bacteriano, trombos murales, prétesis valvulares, neoplasias, aire
introducido al momento de la cirugia cardiaca y depdsitos de calcio al momento de
la manipulacién de las valvulas calcificadas al momento de la operacién. *

Casi un 6% de todos los sujetos con IAM, y tal vez el cuadruple de este
porcentaje entre los menores de 45 afos de edad con tal diagnostico, no tienen
ateroesclerosis coronaria demostrada por arteriografias o por necropsias.®® Las
personas con IAM y arterias coronarias normales tienden a ser jovenes y mostrar
relativamente pocos factores de riesgo coronario, excento que a menudo tienen el
antecedente de tabaquismo®'. Muchos de estos casos son producto del espasmo
coronario 0 trombosis, tal vez con alguna disfuncidn endotelial subyacente o unas
placas pequefias que no se identifican mediante la angiografia. Otras posibles
causas son: 1) émbolos pequefios coronarios (quizas provenientes de un trombo
mural pequefo, de un prolapso de vélvula mitral o de un mixoma); 2) arteriopatia
coronaria en vasos coronarios demasiados finos como para ser identificados por

arteriografia, o bien trombosis coronaria con recanalizacion ulterior; 3) diversas
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enfermedades hematolégicas que causan trombosis in sifu en presencia de
coronarias normales (policitemia vera, deficiencia de proteinas C, S o antitrombina
I1); 4) mayor demanda de oxigeno (tirotoxicosis 0 uso de anfetaminas); 5)
hipotensién secundaria a sepsis, pérdida sanguinea o agentes farmacolégicos, y
6) variantes anatémicas como el origen anémalo de una coronaria, fistula arterio-

2 Lo que nos ocupa a continuacion

venosa coronaria o un puente miocardico. °
revisar lo encontrado en otras poblaciones distintas a la latinoamericana sobre la
deficiencia de proteina C, S y antitrombina lll, de lo cual no existe descrito en la

literatura en asociacion a |1AM.

¢ Deficiencia de proteina C, proteina S y antitrombina lll e

infarto del miocardio.

Tradicionaimente se ha asumido que la deficiencia de proteinas C, S o
antitrombina Iil se ha asociado principalmente a eventos de trombosis venosa, con
diferentes prevalencias dependiendo de la poblacion estudiada.'’"¥%"3%

En nuestra poblacion comunicados previos sobre la repercusion de la
deficiencia de proteina C, S o antitrombina [l en eventos trombéticos arteriales se
tienen principaimente descritas en pacientes con eventos vasculares cerebrales y
en algunos informes de casos de trombosis arteriales en lugares poco frecuentes.
5 Por ejemplo, en la revisién de los estados protrombéticos en pacientes con
EVC en una poblacién mexicana se encontré una prevalencia de deficiencia de
proteina S de 13.8%, deficiencia de proteina C de 2.7% y deficiencia de

antitrombina il de 2.7%, en pacientes con eventos cardiovasculares cerebrales y

sin patologia cardiovascular que pudiese explicar los cuadros.
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De lo que podemos encontrar, la primera descripcion de un paciente con
deficiencia de proteina C asociados a infarto del miocardio fue hecha por Kario,
Matsuo y colaboradores en 1992 * . En ésta se informé el caso de un paciente de
29 anos de edad con deficiencia de proteina C , cuyo padre fallecié a los 38 afios
de edad también por infarto del miocardio. No se encontraron lesiones coronarias
significativas a las cuales atribuir el episodio del IAM. Ademas se han encontrado
casos de infarto con deficiencia de proteina S descritos desde 1993. *° El analisis
de series que incluyen mayor nimero de casos con deficiencia de proteina C vy
trombosis arterial, muestran que en una poblacion de 34 pacientes, tuvieron 45
episodios de oclusiones arteriales y de estos un 22% correspondieron a infarto del
miocardio; dicha cifra parece alarmante pero cabe mencionar que fue una
poblacion ya conocida con la deficiencia y esto condiciona un sesgo. % Es
importante recalcar que en este andlisis se revisaron los factores de riesgo
cardiovascular y no se encontré diferencia significativa respecto a pacientes en
grupos control. Esto toma valor al recordar que existe una prevalencia de
deficiencia de proteina C, S y AT Ill en la poblacién y que pueden pasar mucho
tiempo asintomaticos y es necesario tener un factor desencadenante del episodio
de trombosis. 2% Se han descrito pacientes con deficiencia de proteina S e
infarto del miocardio cuya edad de presentacién es a los 52 afios y con recurrencia
a los 58 afios®. Todas estos hallazgos nos llevan al estudio de Segev, Martin y
colaboradores que en el 2005 investigaron defectos trombofilicos en pacientes con
escasos factores de riesgo cardiovascular. Estudiaron una poblacion menor a 50
afios de edad y encontraron mds pacientes con un factor de riesgo cardiovascular

y con un trastorno trombofilico asociado al infarto del miocardio, que entre los
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pacientes con 2 0 mas factores de riesgo y con un defecto de trombofilia, en este
estudio se encontré una prevalencia de 2.2 % de deficiencia global de proteina C,

S o AT lll en los 2 grupos; ®

sin embrago la posibilidad de tener una aiteracion
como la deficiencia de proteina C, 5 o ATI no excluye el tener factores de riesgo
cardiovascular, y como se mostrd, la edad de presentacién puede llegara a ser tan
avanzada como mayores de 50 anos. Por lo tanto consideramos que en los
pacienies menores de 55 afos de edad gue se presenten con episodio de infarto
del miocardio adn con factores de riesgo cardiovascular pudiera considerarse la
posibilidad de buscar un defecto de trombofilia primaria que involucra la deficiencia
de proteina C, S o antitrombina [ll. En la revision de la informacion existente soélo
encontramos un caso descrito de deficiencia de ATII; la deficiencia de ATII se
describe junto a las deficiencia de proteinas C y S por tener manifestaciones
clinicas muy similares. No hay descripciones de trombofilia primaria asociada a

infarto de miocardio en poblacion mexicana o latinoamericana, por lo que este

trabajo tratara de ser el primero es su tipo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los pacientes con infarto del miocardio no sélo debemos pensar en la
ateroesclerosis como etiologia principal, sino que debemos tener en mente otras
posibilidades como son las deficiencias congénitas de proteinas C, S y AT lll, que
independientemente de los factores de riesgo cardiovascular y de la edad, se han
asociado a un mayor riesgo de desarrollar eventos tromboéticos arteriales,
especificamente en arterias coronarias. En este estudio buscamos determinar la
prevalencia de estas deficiencias en la poblaciéon menor de 55 afios con infarto

del miocardio en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez’.
HIPOTESIS

1.- En pacientes menores de 55 afnos de edad, el infarto del miocardio en algunos
pacientes puede ser causado por la deficiencia congénita de proteina C, S o
antitrombina I11.

2.- La deficiencia de antitrombina Iif, proteinas C o S se suma a los factores de
riesgo cardiovascular para la presentacion a edad mas temprana del infarto del
miocardio.

3.- Los pacientes con infarto del miocardio y deficiencia de antitrombina lii,
proteina C o S, tienen un mayor riesgo de presentar complicaciones relacionadas

al infarto o eventos trombdticos secundarios a dicha deficiencia.
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OBJETIVOS

Los objetivos primarios son:

1.- Determinar la prevalencia de deficiencia de proteinas C, S y antitrombina Ill en
la poblacién menor de 55 afios de edad con IAM que acude al Instituto Nacional
de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

2.- Asociar la deficiencia de la antitrombina ll, proteina C o S a los factores de
riesgo cardiovascular que permita explicar la presentacion del IAM a edad mas
temprana del infarto del miocardio.

3.- Describir las complicaciones secundarias al infarto del miocardio o
complicaciones trombéticas en los pacientes con infarto del miccardio y
deficiencia de proteinas C, S o antitrombina [11.

Los objetivos secundarios son:

1.- Describir la localizacion mas frecuente del infarto en los pacientes con
deficiencia de proteinas C, S o antitrombina Il por electrocardiografia,
ecocardiografia y medicina nuclear.

2.- En los pacientes que se realizé coronariografia, se buscara la asociacion de
lesiones coronarias ateroesclerdticas y la arteria mas afectada en los pacientes
con trombofilia primaria.

3.- Describir el tratamiento recibido en los pacientes con infarto del miocardio y

deficiencia de proteinas C, S o antitrombina Ill.
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MATERIAL Y METODOS.

¢ Disefio del estudio

Es un estudio retrospectivo, observacional, analitico de casos y controles,
longitudinal.

Criterios de seleccion

o Criterios de Inclusion

1.- Pacientes menores de 55 afos de edad.

2.- Diagnostico de infarto del miocardio efectuado en el Instituto Nacional de
Cardiologia "Ignacio Chavez" o fuera de este Instituto y que fueron referidos para
estudio por infarto del miocardio en el mes previo a su llegada al Instituto.

3.- Determinacion en electrocardiograma de elevacion del segmento ST de mas de
1 mm en 2 derivaciones contiguas y que se documentd elevacion de CPK fraccion
Mb 2 veces por arriba de lo normal con un nivel maximo normal 9.5 U/l o
elevacion de troponina | mayor a 0.8 ng/ml, para los pacientes que liegan en la
etapa aguda del infarto.

4.- Los pacientes que lleguen con el diagnéstico de infarto del miocardio hecho
fuera del Instituto, deberan tener ondas g en 2 o mas derivaciones contiguas en el
electrocardiograma de superficie y que se corrobore la presencia de alteraciones
del engrosamiento segmentario de por lo menos una de las paredes del corazén ¢
defectos de perfusion fijos en el estudio de medicina nuclear.

5.- Que se haya realizado la cuantificacién de la actividad de la antitrombina llI,

actividad de la proteina C y determinacion de la concentracion de la proteina S.
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e (Criterios de exclusion.

1.- Pacientes mayores de 55 anos de edad.

2.- Que no se logre documentar el intarto del miocardio por ninguno de los
métodos antes descritos.

3.- Que no se haya cuantificado la actividad de la antitrombina {ll, actividad de la
proteina C o determinacion de la concentracion de Proteina S.

4.- Pacientes que hayan estado tomando warfarina o acenocumarina en las 4
semanas previas a la cuantificacién de la actividad de la proteina C y antitrombina

lll, y concentracion de proteina S.

¢ Condiciones del material a analizar.

Se revisaron 335 expedientes de pacientes con cuantificacidén de la actividad
de proteina C y antitrombina {ll y determinacién de la concentracion de la proteina
S, de los que se seleccionaren a los que cumnplieran los criterios de inclusién, en el
periodo comprendido entre 1 de enero de 1890 al 31 de diciembre del 2004, en el
Institute Nacional de Cardiologia "Ignacio Chavez'".

¢ Recursos materiales que se utilizaron.

Se utilizaron los diversos recursos materiales con los que cuenta el Instituto
Nacicnal de Cardiclogia. Se revisaron los expedientes activos de los pacientes y
se eligieron a los que reunieron las caracteristicas de los criterios de inclusion. La
determinacién de la actividad de antitrombina [ll, proteina C y concentracién de la

proteina S, se realizd en el laboratoric de Trombosis y Fibrinolisis del
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departamento de Hematologia del Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio

Chavez"
¢ Procedimientos a seguir y definicion de las variables.

Se revisaron 335 expedientes de pacientes que contaban con cuantificacion de la
actividad de la antitrombina Il y proteina C y determinacion de la concentracién de
la proteina S por sospecha de trombofilia primaria de los cuales se eligieron 68
pacientes que reunian los criterios de inclusion. De los expedientes seleccionados
se estudiaron las siguientes variables:

* Edad en afos cumplidos a la fecha del infarto

* Género

* Antecedentes de infarto de miocardio en familiares de primera linea (padre,
madre o hermanos).

* Antecedente de enfermedades de la coagulacién de la cual tenga conocimiento
el paciente en los familiares de primera linéa.

* Antecedentes de diabetes mellitus ya conocida por el paciente determinada por
toma sérica de glucosa en ayunas mayor a 126 mgs/dL o que se encuentre con
tratamiento con hipoglucemiantes orales o insulina.

* Hipertensién arterial conocida por el paciente y que se encuentre con tratamiento
farmacoldgico.

* Antecedente de hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia conocida en el
paciente, determinada por nivel sérico de colesterol y que se encuentre en
tratamiento farmacoldgico o dietético.

* Tabaquismo en nimero de cigarrilios al dia y afos de consumo.
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* Fecha de infarto por el cual acudieron a valoracién al Instituto Nacional de
Cardiologia “lgnacio Chavez".

* Localizacion electrocardiografica del infarto, caracterizado por elevacion del
segmento ST de mas de 1 mm en 2 derivaciones contiguas, u ondas q en 2
derivaciones contiguas.

* Localizacién del infarto por ecocardiograffa, caracterizado por alteraciones del
engrosamiento segmentario de por lo menos una pared del corazon.

* Localizacién por gamagrafia cardiaca, definido por defecto fijo de la perfusion en
la fase de reposo.

* Descripcion de la arteriografia, inicialmente si cuenta o no con lesiones
ateroesclerdticas significativas que se definiran como estrechamiento de la luz del
vaso responsable del infarto mayor al 60%. Ademas de evaluar si cuenta con un
solo vaso afectado o existen mas lesiones en las otras arterias coronarias.

* Se revis6 el tratamiento recibido y este podria ser: tromobolisis, angioplastia,
angioplastia mas colocacién de stent, cirugia de revascularizacion o coronaria o
tratamiento médico solamente que no incluye la reperfusion por ningun método.

* Complicaciones asociadas al infarto del miocardio como son reinfarto, isquemia
recurrente, fenémeno de no reflujo durante el intervencionismo. El segundo punto
de complicaciones son aquellas que se presentan por un estado protrombotico
como son evento vascular cerebral, tromboembolia pulmonar, trombosis venosa
profunda, trombosis arterial en extremidades y trombos intracavitarios.

* La cuantificacion de la actividad de la proteina C y antitrombina 1li, y la

determinacion de la concentracion de proteina S se realizd, 4 semanas después
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del evento trombético agudo sin ingesta de anticoagulantes orales para las
proteinas S y C y sin uso de heparina para la determinacién de antitrombina 11l

* La cuantificacion de la actividad de la proteina C se realizé por medio del
reactivo cromégeno Berichrom® proteina C que abarca la porcion amidolitica
eficaz de la proteina C activada, inclusive las moléculas no carboxiladas
sintetizadas bajo carencia de vitamina K. La proteina C de las muestras de los
pacientes se activa con un catalizador especifico obtenido del veneno de serpiente
(Aguistrodon contortrix contortrix). La proteina C asi obtenida se determina en una
prueba cinética, midiendo el aumento de la extincién a 450 nm segun el siguiente

esquema de reaccion:

Proteina C (muestra) Activador de proteina C proteina C activada

.
B

p-Glu-Pro-Arg-MNA  proteina C activada  p-Glu-Pro-Arg-OH + MNA

o

* La determinacién de la concentracion de la proteina S se realizé por 2 métodos
estandarizados; el primero por medio de analisis enzimatico ligado
inmunoabsorbente (ELISA) para la determinacién cuantitativa de la proteina S
total y libre en un plasma con citrato. Todas las formas de proteina S son
cuantificadas, la completamente carboxilada, la parcialmente carboxilada y la
completamente decarboxilada; el reactivo utilizado es el Thrombonostika® Protein
S, el segundo método para la determinacion de la proteina S es el inmunoensayo-

ligando automatizado para la determinacién cuantitativa de la proteina S libre en el
47



plasma humano citratado por turbidimetria de particula de latex, en los sistemas
de coagulacién de Instrumetation Laboratory; la presencia de proteina S libre se
determina midiendo el incremento de la turbidez debido a la aglutinaciéon de 2
reactivos de latex . La C4ABP adsorbida sobre el primer reactivo de latex
reacciona con una alta afinidad con la proteina S libre del plasma del paciente en
presencia de iones calcio. La proteina S libre unida a la C4BP de! latex provoca la
aglutinacion del segundo reactivo de latex, el cual estd recubierto con un
anticuerpo monoclonal dirigido contra la proteina S humana. El grado de
aglutinacion serd directamente proporcional a la concentracién de proteina S libre
en el plasma problema, se utilizé el reactivo HemosIL™ de la compania
Instrumentation Laboratory.
* La cuantificacion de la actividad de la antitrombina Il se realizd con el reactivo
para la determinacion cromogénica de ATHI Berichrom® . La ATIll de la muestra,
en presencia de heparina, se convierte en un inhibidor inmediato e inactiva a la
trombina agregada; el contenido residual de trombina se determina por una prueba
cinética midiendo el aumento de la absorcion a 450 nm segun el siguiente
esquema de reaccion:
AT I muestra + trombina exceso heparina [AT Il — trombina] + trombina resigual
e—
(Cromogeno) Liberacion del cromégeno y generacién del calor
Tos—Gly—-Pro—Arg—ANBA-IPA  yombina resiquat 10S—Gly—Pro—Arg—OH+ANBA-IPA
——

La extincién disminuye linealmente con la ATIll existente en las muestras de

los pacientes.
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» Consideraciones éticas aplicables al estudio.
Por las caracteristicas del disefic de la presente investigacion no existe
trasgresion de algun aspecto de la ética médica, estando de acorde con los
sefalamientos de la declaracion de Helsinki y por el disefio del estudic no se

requirid de consentimiento informado.

» Andélisis estadistico.

Se realizd el andlisis estadistico en el programa SPSS 12 para Windows XP; la
variables numéricas se expresaron como media, mediana y desviacion estandar.
Las variables nominales se expresaron en porcentaje. Se utilizaron las pruebas
de Chi cuadrada, exacta de Fisher y la razén de momios para evaluar las
asociaciones se considerd significativo un valor de p menor a 0.05. Finalmente se

ilustraran las variables mediante graficas y tablas.
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RESULTADOS

e Caracteristicas generales.
Se revisaron los expedientes de los 335 enfermos a los cuales se les habia
determinado las proteinas C, S y la ATHI. Se obtuvieron 68 pacientes, 489

hombres y 21 mujeres ( ver tabla 4 y figura 14) .

N Prome De!;\gacion 95% Intervalo de Mini Maxi Significa
di Estandar conflanza mo i
° Limite Limite mo neia
Inferior  Superior
Edad 1AM
Hombres 48 37.8 10.19 348 40.74 19 55 099
Mujeres 21 337 7.08 30.4 36.9 16 42
Total 68 8
Anos Tabaguismo
Hombres 30 20.9 10.6 17 24 7 a0 A76
Mujeres 10 16 6.9 1 20 2 25
Total 40
Cigarrillos/dia
Hombres 30 16 13 1.7 22.01 1 80 01
Mujeres 10 9 7 425 14.34 1 20
Total 40
Proteina C
Hombres 44 107 31.7 98.2 117.4 47 229 384
Mujeres 20 1086 147 987 1135 79 138
Total 64
Proteina S Libre
Hombres 24 445 23.13 34.76 | 54,30 12.5 120 546
Mujeres 14 39.54 25,13 2513 | Ba.15 15 120
Total 38
Proteina § Libre
(Directa)
Hombres 15 | 86 17.16 ;g;j 86.13 55.10 | 116 703
Mujeres 3 83 19.76 - 107.18 65.10 17
Total 20
Antitrombina
Hombres 44 103.75 2015 97.62 | 109.88 63 179 757
Mujeres 21 105.32 | 1628 9708 | 112.73 74 134
Total 65
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Tabla 4: Descripcion de las caracteristicas generales de la poblacion tomando en cuenta factores
de riesgo cardiovascular y determinaciones de la proteinas C, 8 y AT Ill, sin encontrar en ningun

rubro diterencia significativa.

Como se describe en la tabla, la edad promedio en [a que se presento el
intarto en los hombres fue de 37.8 afos y en las mujeres de 33.7 afios; el paciente
de mayor edad en los hombres tenia 55 afios y en las mujeres 42 anos; €
paciente mas joven entre los hombres fue de 19 afios de edad y en las mujeres de
16 anos de edad, sin diferencia estadisticamenie significativa P = 0.99; aunque
cabe sefalar que el promedio de edad es menor en las mujeres, esto no alcanzd
relevancia.

Los hombres tenian en promedio mas anos de tabaquismo (20.9 vs 16
anos), y en el numero de cigarros al dia se encontrd también que los hombres
fumaban mas (16 vs @ cigarros al dia}, con una tendencia franca a tener mayor
tabaguismo y de mayor intensidad entre los hombres pero por el tamafio de la
poblacion y el tipo de variable esto no alcanzé significancia estadistica con una P
de 0.176 y 0.101. Las determinaciones de proteina C, proteina S y antitrombina I}
por lo métodos antes descritos no tuvo diferencia significativa entre la poblacién.

El tabaquismo inicialmente se analizé como variable unica, por la frecuencia
de su presentacién, en un segundo andlisis, se incluyd el tabaguismo junto con los
demas factores de riesgo cardiovascular (diabetes, hipertension arterial,
dislipidemia e historia familiar de infarto en familiares de primer grado). Se

encontro en términos generales que los pacientes del sexo masculino tenian mas
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dislipidemia que la mujeres con una P 0.16, con un sesgo dado por el tamafio de

muestra. ( Ver tabla 5)

Tabla 5: Factores de riesgo en la poblacién estudiada, independientemente de la existencia o no de

trombofilia primaria.

Estas diferencias se presentan tanto en hipertrigliceridemia (9 vs 0; p= 0.34), como
en hipercolesterolemia (15 vs 1; p = 0.16). No existieron diferencias significativas

en cuanto a hipertension o diabetes mellitus.
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MUJERES

21 HOMBRES
47

Figura 14: Distribucién por sexo de la poblacién estudiada.

Del total de la poblacion estudiada 5 pacientes (7.35%) resultaron con
trombofilia primaria (Figura 15); de ellos 4 tuvieron deficiencia de proteina S que
corresponden al 5.8% de la poblacion total y a un 80% de los pacientes con
trombofilia primaria; s6lo se encontré 1 paciente con deficiencia de proteina C que
corresponde a 1.47% de la poblacién total y a un 20% de la poblaciéon con
trombofilia (Figura 16). Del universo de pacientes con deficiencia de proteina S,
el de mayor edad fue de 55 afios y el de menor edad fue de 34 anos, que como
correspondio a la poblacion total estudiada, la de menor edad fue mujer; 50% de lo
deficientes de proteina S fueron hombres y 50% fueron mujeres; la deficiencia de
proteina C encontrada en un paciente correspondié a una mujer cuya edad a la
fecha de infarto fue de 28 afos, correlacionando esto con la descripcion de las

edades de presentacion antes mencionadas.



[dCon deficiencia

deficiencia H Sin deficiencia
7%
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Prevalencia: 7.35%

93%

Figura 15: Prevalencia de trombofilia primaria en la poblacién con infarto del miocardio menor de

55 afios de edad en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Para fines del analisis de este estudio se decidid englobar como una
entidad a la deficiencia de proteina C y S, y se denominara grupo 1 o con
trombofilia primaria con el fin de poder analizar asociaciones ya que por el tamafio
de la poblacién afectada no es posible buscar una correlacién con factores de
riesgo cardiovascular en un solo paciente como es el caso de la paciente con
deficiencia de proteina C. El grupo 1l o sin trombofilia primaria estara conformado

por los pacientes menores de 55 afios de edad sin deficiencia de proteina C 0 S.
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80%

Proteina S: 5.8%

| |Deficiencia de proteina C
Proteina C: 1.47% D

Deficiencia de proteina S

Figura 16: Poblacion total de pacientes con trombofilia primaria es este estudio. Nétese el
predominio de la deficiencia de proteina S en un 80% del total de pacientes con trombofilia, que

corresponde a un 5.8% de la poblacion total estudiada.

¢ Localizacion electrocardiografica.

Iniciaremos la descripcion de los hallazgos hablando sobre la localizacién
electrocardiografica del infarto en nuestra poblacion; entre los pacientes del grupo
2 la localizacion mas frecuente electrocardiograficamente fue en la cara interior
(37%}), le siguieron la pared lateral y la pared anterior con un 28% de los casos y
la menos frecuente fue la pared septal. En cuanto al grupo 1 también la
localizacion mas importante fue en la pared inferior (60%). En cuanto a los
hallazgos electrocardiograficos los 5 pacientes con trombofilia mostraron necrosis
en el electrocardiograma, caracterizado por la presencia de ondas q de mas de

0.04 segs en 2 derivaciones contiguas. Esta diferencia resulté estadisticamente
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significativa con una razén de momios de 6 y una p = 0.038, pero debido a que
los diagndsticos en algunos casos fue hecho fuera del Instituto, esto dio tiempo a
la evolucion natural del infarto y por ende a la presentacion electrocardiogréafica de

las ondas q.

Figura 17: Localizacién electrocardiografica del infarto en la poblacion menor de 55 afios de edad
del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacioc Chavez” con trombofilia primaria y sin trombofilia

primaria.

No se encontrd diferencia en la localizacion electrocardiografica del infarto entre
los 2 grupos de enfermos, aunque se observé una tendencia a ser mas frecuente

en la cara inferior en ambos grupos.
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¢ Hallazgos ecocardiograficos.

En cuanto al tipo de trastorno del engrosamiento segmentario en el
ecocardiograma no existen hallazgos relevantes, en el grupo 1 se encontré a 2
pacientes con acinesia, 2 con hipocinesia y 1 paciente no contaba con
ecocardiograma. La localizacién anatémica de los infartos por ecocardiograma es
mayor en la pared inferior en los pacientes con trombofilia (Grupo 1), pero sin

representatividad estadistica con un valor de p de 0.835. ( Ver figura 18).

OGrupo 1
B Grupo 2

Grupo 2
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Figura 18: Localizaciéon ecocardiogréafica del infarto en los pacientes menores de 55 anos de edad

con trombofilia primaria y sin trombofilia primaria.
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e Hallazgos en el gamagrama cardiaco

De los 68 pacientes incluidos en el estudio, 52 contaban con estudio de
gamagrafia cardiaca de ellos, 3 correspondian al grupo 1, de éstos 2 con infarto
en la pared inferior y 1 en la pared anterior; La tendencia es la misma a la
mostrada en los hallazgos ecocardiograficos en cuanto a una mayor localizacion
en la pared inferior, aunque sin diferencia estadisticamente significativa. Los
cambios encontrados en el gamagrama cardiaco muestran que en el 50% de los
casos de los pacientes sin trombofilia y en el 66% de los pacientes con trombofilia
el infarto es no transmural, dos pacientes no mostraron isquemia ni necrosis en la
gamagrafia cardiaca, pero se trataba de pacientes que llegaron en la etapa aguda

y que recibieron terapia de reperfusion de forma temprana. ( Ver figura 19).

Sin isquémia

Isquémia
IM no transmural OGrupo 2
B Grupo 1
IM transmural
P =0.83

No disponible

Figura 19: Hallazgos en la gamagrafia cardiaca en los pacientes con infarto con trombofilia 6 sin

trombofilia primaria.
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e Trombofilia, infarto y factores de riesgo cardiovascular.
* Tabaquismo

En el andlisis de los factores de riesgo cardiovascular iniciaremos con el
tabaquismo; de los 68 pacientes, 40 tenian el habito de fumar (58%), y de este
global, tres de los pacientes con trombofilia primaria tenian el habito de fumar
(60%). De éstos, el que menos tiempo tenia era 10 afos de consumo y por lo
menos consumia 10 cigarros al dia; el paciente que mas tiempo tenia fumando era
37 afos de habito, con un consumo de 20 cigarros al dia. No se encontré que el
tabaquismo fuera un factor de mayor riesgo de tener infarto en el grupo 1

comparandolo con el grupo 2, con una p de 0.16 y una razén de momios de 0.640.

B Trombofilia + y Tabaquismo +

P = 0.640 “ :
RR = .16 OTrombofilia + y Tabaquismo -

B Trombofilia - y Tabaquismo +
M Trombofilia - y Tabaquismo -

Figura 19: Asociacion de riesgo de infarto entre tabaquismo y trombofilia primaria, no se encontré

diferencia estadistica significativa.

59



* Trombofilia y otros factores de riesgo cardiovascular

A continuacion el analisis lo dividiremos en 4 grupos, el grupo |: pacientes con
trombofilia y 1 factor de riesgo cardiovascular, el grupo II: trombofilia y 2 0 mas
factores de riesgo cardiovascular, el grupo llI: 1 factor de riesgo cardiovascular sin
trombofilia y el grupo {V: 2 o mas factores de riesgo cardiovascular sin trombofilia.
Tres pacientes quedaron incluidos en el grupo | (4.41%); 30 pacientes en el grupo
Il comparado con los pacientes sin trombofilia y un solo factor de riesgo
cardiovascular; estos ultimos fueron de 30 pacientes (44.11%). En el grupo i
quedaron incluidos 2 pacientes (2.9%). Finalmente en el grupo 1V 33 pacientes
tenian 2 o mas factores de riesgo cardiovascular (52%) . Por lo que tomando en
cuenta estos hallazgos podemos considerar que el hecho de tener 2 o mas
factores de riesgo cardiovascular no representa una mayor posibilidad de tener
infarto del miocardio. Un tactor que interviene es que a la edad promedio de la
mayoria de los pacientes existen otros padecimientos diferentes de la
ateroesclerosis o que permiten el desarrollo de ateroesclerosis a edades
tempranas que hacen que el hecho de tener factores de riesgo cardiovascular no

tenga peso estadisticamente significativo. { P= 0.472 RR = .59) (Ver Figura 20).

60



Grupo IV

35+ Grupo lll
30
301 i P =0.472
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Un Factor de riesgo 2 o mas factores de
riesgo

Figura 20: Analisis de los pacientes con 1 0 2 o mas factores de riesgo cardiovascular y trombofilia
primaria. Por el tipo y la edad de la poblacién disminuye el peso de los factores de riesgo
estadisticamente.

Cabe hacer mencidon que entre el resto de la poblacién sin trombofilia es
posible que existan otras causas de infarto, algunas relacionadas a otros estados
protrombéticos, por lo que los resultados son diferentes a otras poblaciones en

cuanto a los factores de riesgo cardiovascular.
e Trombofilia, infarto y lesiones coronarias.

Retomaremos el dividir a los pacientes en 2 grupos nuevamente, grupo 1:
trombofilia mas infarto y grupo 2: sin trombofilia mas infarto. Evidentemente en el
contexto de un paciente con infarto del miocardio, una de las primeras
interrogantes que surgen es el hecho de que tengan o no lesiones coronarias los
pacientes, y mas aun hablando de poblaciones jdvenes y que tienen factores de

riesgo cardiovascular y otros estados protrombéticos que pudieran estar
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interviniendo. De los 68 pacientes, 67 tenian coronariografia, de los cuales, 4 eran
de pacientes con trombofilia primaria y 63 de pacientes sin trombofilia primaria. De
éstos el 31% no tenian lesiones coronarias (ver figura 21), lo cual es un porcentaje

mucho mayor que la poblacién general con infarto del miocardio.

Figura 21: Proporcién de pacientes con lesiones coronarias y sin lesiones coronarias, en pacientes

con trombofilia.

Sin olvidar lo anteriormente comentado respecto a las caracteristicas de la
poblacion, también cabe mencionar que auln a pesar de tratarse de 4 pacientes
con trombofilia primaria, dos de estos no tenian lesiones coronarias, que
representan un 50% de la poblacién con la enfermedad. La diferencia
estadisticamente significativa la encontramos en este grupo etareo y con

trombofilia primaria, en el que existe una razén de momios de 13 veces mas de no
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tener lesiones coronarias con respecto a la poblacion sin trombofilia primaria con
un valor de p < de 0.013. Aun asi en la poblacion sin trombofilia la posibilidad de
no tener lesiones coronarias es muy alta; pero el hecho de encontrar un paciente
con infarto con trombofilia primaria no lo exime de la posibilidad de tener lesiones
coronarias.

En cuanto a la localizacion anatémica de las lesiones es importante sefalar
que en el grupo de pacientes con trombofilia primaria {(grupo 1) los 2 pacientes
con lesiones coronarias tuvieron lesiones en 2 vasos la arteria descendente
anterior y la arteria circunfleja, que nos reafirma lo anteriormente comentado
respecto al tener trombofilia y lesiones coronarias. En el grupo 1 existe una
tendencia a tener lesiones en la arteria circunfleja y coronaria derecha
independientemente del nimero de vasos lesionados, sin diferencia
estadisticamente significativa. En el grupo 2 los pacientes con |lesiones en 1 vaso,
13 tienen lesion en la descendente anterior, 10 en la coronaria derecha y 3 en la
circunfleja, lo cual es reflejo de los hallazgos relacionados a la ubicacién de las
lesiones por meétodo de gabinete como electrocardiograma, medicina nuclear y
ecocardiografia. El 58% de los pacientes sin trombofilia (grupo 2) tenian lesiones

en 2 o mas vasos. (Ver figura 22).
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Figura 22: Distribucién anatémica de las lesiones coronarias entre los pacientes con trombofilia

primaria y sin trombofilia primaria e infarto del miocardio.

¢ Tratamiento recibido.
Respecto al tratamiento recibido por el paciente en el infarto del miocardio el tipo
de poblacién de la cual estamos hablando nos limita a hacer analisis descriptivo
de donde podemos comentar que en los pacientes con trombofilia primaria
evidentemente 3 recibieron solo tratamiento medico, un paciente habia recibido

trombolisis fuera del Instituto y un paciente fue llevado a cirugia de
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revascularizacion coronaria que fue un paciente con deficiencia de proteina S vy

lesiones en la arteria descendente anterior y circunfleja. (Ver figura 23).
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Figura 23: Descripcién de la terapéutica recibida en la poblacién con trombofilia primaria y sin

trombofilia primaria.

e Complicaciones
Del total de pacientes con infarto del miocardio menor de 55 afos de edad,
encontramos que el 29% de ellos sufrieron algun tipo de complicacion, que mas
adelante desglosaremos. De este porcentaje (20 pacientes), 18 eran pacientes sin
trombofilia primaria (90%) y 2 eran pacientes con trombofilia primaria (10%) . Del

total de pacientes, 69% no tenian complicaciones, esto no mostrd diferencia
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significativa (P de 0.472) al comparar el nimero de pacientes complicados con
trombofilia y el nimero de pacientes complicados sin trombofilia (Figura 24). Las
complicaciones que presentaron los pacientes fueron: evento vascular cerebral,
trombosis arterial en extremidades, trombo intracavitario, reinfarto agudo, reinfarto
en otra hospitalizacion, tromboembolia pulmonar o trombosis venosa profunda y

otros eventos no trombéticos asociados al evento agudo.

120%

| Sin
complicaciones

=Con
complicaciones

P =0.472

Con Trombofilia Sin Tronih&&!la

Figura 24: Prevalencia de las complicaciones entre los pacientes con trombofilia y sin trombofilia.

Considerando que los pacientes con trombofilia e infarto pueden tener
complicaciones asociadas al infarto y complicaciones secundarias a la trombofilia
se decidid dividir en 2 grupos a estos pacientes, en el primer grupo A que son las

complicaciones secundarias al infarto se incluye a la isquemia recurrente,
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reinfarto, angina post infarto o complicaciones post cateterismo como son la
trombosis aguda del stent o reinfarto post angioplastia en los pacientes que fueron
a intervencionismo. En el grupo B se incluyeron el resto de las complicaciones

descritas que se catalogaron como secundarias a la trombofilia (Figura 28).

3.10%

3.10%
B|EVC B Tromb. Art P =0.180
@ Trombo Intracavitario O Reinfarto agudo
ElReinfarto en otra hospitalizacién HTEO o TVP

Figura 28: Complicaciones entre los pacientes sin trombofilia primaria, en donde podemos apreciar
la frecuencia de las complicaciones y el porcentaje que corresponde de los pacientes sin

trombofilia .
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Figura 29: Pacientes con complicaciones asociadas a estados protrombéticos que en la grafica se
sefalan como trombosis en los pacientes con trombofilia primaria y sin trombofilia primaria. Dichas
complicaciones son evento vascular cerebral, trombosis venosa profunda o tromboembolia
pulmonar, trombosis arterial en extremidades, trombos intracavitarios. Por el tipo de poblacion y
tamaiio de la muestra no se alcanza representatividad estadistica significativa. Aunque el riesgo
relativo es de 2.9 veces mas posibilidades de presentar complicaciones asociadas a trombosis en

los pacientes con trombofilia primaria tampoco alcanzoé significancia estadistica.
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Como se muestra en la figura previa (Figura 29) al no encontrar
significancia estadistica por el tamafno de la muestra, existe la tendencia de que
en los pacientes con trombofilia primaria tienen 2.9 veces posibilidades de
presentar eventos trombdticos no asociadas al infarto, pensamos que esto se
debe a que la trombofilia es un estado protrombédtico, como ya se describid
previamente. Otro hallazgo de valor es que en los pacientes sin trombofilia
primaria podemos encontrar un gran numero de complicaciones asociadas a
estados protrombéticos, 18 en total que corresponde a un 44% por lo que
podemos sugerir que los pacientes sin trombofilia primaria pueden cursar con
otros estados protrombéticos diferentes a la deficiencia de proteina S, proteina C o

antitrombina 1.
¢ Antitrombina lil

No se documentaron casos de disminucion de la actividad de antitrombina
[ll, en los pacientes menores de 55 anos de edad con infarto del miocardio en e
“Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez®, en estudios previos la
frecuencia de deficiencia de antitrombina Il en la poblacién era menor del 1%, y
solo existia un reporte de infarto asociado a esta deficiencia, que se presentd en

una serie de casos donde se comparo con la prevalencia de otras deficiencias.
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DISCUSION

La prevalencia de infarto entre los 355 pacientes estudiados fue del 19%, pero por
la forma en que se seleccionaron a los pacientes no podemos determinar
dernograficamente la frecuencia de esta patologia; nos hace reflexionar scbre &l
abordaje diagnostico que debemos hacer en este grupo de edad. En estos 68
pacientes la prevalencia de trombofilia primaria fue de 7.35% de los cuales el 5.8
% correspondié a deficiencia de proteina C y 1.47% a deficiencia de proteina S.
Como se describe en el parrafo anterior, no se encontrd ningun casc de
deficiencia de antitrombina [ll. La deficiencia de ATIl y la deficiencia de
plasmindgeno son causas muy raras de estados protrombéticos, por lo que no fue
posible lograr un registro de ellos. La edad promedio de presentacién del infarto
fue mayor en los hombres (37.8 ) que en las mujeres (33.7), pero dicho dato no
alcanzé diferencia significativa.

El 58.8% (40 pacientes) de la poblacién estudiada era fumadora; la
asociacion a trombofilia primaria no modifica la edad de presentacion de los
infartos en los pacientes con trombcfilia primaria comparados con los que no
tienen trombofilia. Y aun asi los pacientes que tienen mas factores de riesgo
cardiovascular, independientemente de que sea tabaguismo o no tienen la misma
edad de presentacion. El hecho de tener 2 o mas factores de riesgo
cardiovascular no agrega mayor riesgo relativo a un paciente con trombofilia
primaria.

Todos los pacientes con trombofilia tuvieron ondas g en el momento de la

revision comparados contra los pacientes sin trombofilia; esto alcanzo diferencia
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estadisticamente significativa con un valor de p de 0.038 y un riesgo relativo de
2.9; realmente este hallazgo es sélo circunstancial, porque el diagndstico de
infarto no fue hecho en la etapa aguda en 3 pacientes con trombofilia y en una
proporcion importante (18 pacientes ), y esto permiti6 que la evolucion
electrocardiografica natural del infarto fuera la responsable de este hallazgo. En
la localizacién anatomica, la clara tendencia es a la localizacion en la pared inferior
en ambos grupos, y esto se corresponde con el andlisis de localizacion
ecocardiografica; en los pacientes con trombofiia 3 tenfan localizacién
electrocardiografica en la pared inferior y 3 tenian localizacién ecocardiografica en
la pared inferior, sin diferencia en la misma tendencia en los pacientes que tenian
estudio de gamagrafia cardiaca, pero como fueron menos pacientes que tuvieron
dicho estudio no fue posible una correlacién adecuada. En el andlisis como
subgrupos de pacientes con tabaguismo y trombofilia, se dividié en 4 grupos con
la finalidad de encontrar una asociacién con la edad de presentacion del infarto,
ademas de lo que se menciono en las caracteristicas generales de la poblacion, el
hecho de que el paciente fume no le implica un riesgo agregado a los pacientes
con trombofilia primaria, y por lo tanto encontrar a un paciente con trombofilia
primaria y tabaquismo, que haya presentado IAM, no excluye que el paciente
tenga otros factores de riesgo cardiovascular y que los pacientes tengan lesiones
coronarias, como cualquier otro paciente, independientemente del numero de
factores de riesgo. La ateroesclerosis se puede desarrollar independientemente
de la trombofilia, como encontramos en los 4 pacientes con infarto y trombofilia
gue tenian estudio angiografico: 2 tenfan lesiones coronarias y no sélo en 1 vaso,

Si N0 que se encontré en 2 vasos. Incluso un paciente fue lievado a cirugia de
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revascularizacidn coronaria; esto claramente nos demuestra que en los pacientes
menores de 55 anos de edad con infarto agudo del miocardio, aunque en el
estudio inicial se hallan encontrado lesiones coronarias, no los exime de esperar
las 4 semanas después del evento agudo para realizar la determinacién de la
actividad de la proteina C y la concentracién de la proteina S. La proporcion de
complicaciones asociadas al estado protrombdético es mayor en los pacientes con
trombofilia (40%) que en los pacientes sin trombofilia (28%), lo que representa una
tendencia importante en la que no se logra demostrar una diferencia
estadisticamente significativa, tal vez por el tamaho de la muestra. De eslo se
infiere que, en un paciente con infarto del miocardio menor de 55 ahos de edad
gue presenta ademas una complicacién trombdtica, se justifica aldn mas la
busqueda de deficiencia de proteinas C o S; el hecho de gue el paciente no se
complique tampoco descarta la posibilidad de padecer una deficiencia de dichas
proteinas. El andlisis de la poblacién estudiada dificilmente lograra una diterencia
con significado estadistico, pero nos muestra la conducta diagndstica a seguir en
la poblacion de enfermos en el Instituto Nacional de Cardiologia con infarto del
miocardio. Se debera tener en mente el diagndstico de deficiencia de proteinas G
0 S en la poblacion menor de 55 anos de edad con infarto del miocardio; no
deberemos sospechar su diagndstico sélo en pacientes con infarto del miocardio
de presentacién a edad mas temprana, porque podriamos estar excluyendo

pacientes que requeriran el manejo de la deficiencia de dichas proteinas.
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CONCLUSIONES

No se justifica la determinacidn de antitrombina |1, en este grupo etareo con
infarto del miocardio. Aunque el paciente tenga determinaciones negativas de
deficiencias de proteinas C o 3, no descarta la posibilidad de tener otro estado
protrombédtico, que deberd ser estudiado. El encontrar en la evaluacion inicial que
el paciente tiene 2 o mas faclores de riesgo cardiovascular, no descarta que
pudiera tener una trombofilia primaria, por lo que la determinacion de los factores
de riesgo son sdlo complementarios al manejo del paciente y no excluyentes de la
determinacion de deficiencia de proteinas C 0 S. Independientemente del tipo de
presentacién electrocardiografica, ecocardiografica o gammagrafica, se debera
hacer la blsqueda de deficiencia de proteina C o S en los pacientes menores de
55 afios de edad con infarto del miocardio.

Aunque el paciente en la evaluacion inicial presente lesiones coronarias,
esto no excluye la posibilidad de tener una trombofilia, por lo que no se debera
tomar la decision de determinar la deficiencia de proteinas C 0 § en base a la
presencia o no de lesiones coronarias en el estudio angiografico.

Si los pacientes presentan complicaciones asociadas a estado
protrombéticos es mas alta la posibilidad de tener deficiencia de proteinas C o S,
por lo que en este tipo de pacientes se debera hacer mas hincapié en la
determinacion de dichas proteinas.

En el andlisis estadistico tenemos la limitante del tamafio de la muestra de
pacientes con deficiencia de proteinas C o S, pero dada la imporancia de conocer

si los pacientes tienen o no la deficiencia y lo que implicaria en el manejo futuro
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del paciente (uso de por vida de anticoagulacién) debemos estar seguros de
tomar la decisidn correcta y no descartar de primera mano la existencia de estos
padecimientos tan solo por el hecho de tener factores de riesgo cardiovascular o

lesiones coronarias.
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