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"SÍNDROME X" E HIPERFIBRINOGENEMIA. 

INTRODUCCIÓN 

Le cardiopatla isquémica es definida desde el punto de vista fisiopatológico, como un 

desequilibrio entre el aporte y el consumo de oxígeno por el músculo cardiaco. Las dos 

expresiones chicas más frecuentes de la cardiopatía isquómica son: el angor pectoris y el 

infarto del miocardio. 

Diversos factores han sido considerados do riesgo para el desarrollo de enfermedad 

isquémica como lo son: tabaquismo, trastorno en el metabolismo de lipidos e hipertensión 

arterial esencial, especialmente por su relación con el proceso de ateroesclerosis la cual 

representa el 90% de la cardiopatla isquémica. 

La etiologla no ateroesclerosa del miocardio es menor al 5% y comprende al espasmo 

coronario y la angina microvascular. 

Algunos mecanismos han sido propuestos para esclarecer la etiologla del "Síndrome X", 

siendo hasta este momento desconocida (do ahí su denominación de "X"). 

En las últimas décadas las investigaciones llevadas a cabo, para tratar de explicar la 

fisiopatogenia de esta enfermedad han sido dirigidas a los trastornos hemorreológicos 

existentes en la microcirculación de dichos pacientes y su posible relación con la aparición y 

desarrollo de angina microvascular como se ha denominado actualmente. 

Se ha podido observar que dichas alteraciones hemorreológicas están condicionadas por ,  la 

fuhción y/o incremento do algunos elementos sanguíneos en forma especial por el 

fibrinógeno, debido a su interacción con eritrocitos, leucocitos y plaquetas, así como un 

incremento directo y proporcional con la viscosidad sanguínea. 

El objetivo del presente estudio fue analizar los niveles de fibrinógeno plasmático en los 

pacientes con sindrome x como parte de un análisis hemorreológico. 



ANTECEDENTES CIENTÍFICOS 

El término "síndrome x" fue mencionado inicialmente por Kemp(1' en 51.1 comentario editorial 

trabajo de Arbogast(2), donde se compararon las características clínicas de pacientes con 

angina y coronarias angiográficamente normales y un grupo similar, pero con estenosis 

coronaria designándose al primero como un grupo "X" por tener un origen desconocido, 

siendo propuestos tres mecanismos para tratar de explicar la presencia do la angina: 

a) Una afinidad anormal del oxigeno por la hemoglobina, 

b) Enfermedad oclusiva de pequeños vasos coronarios, y 

c) Error en la técnica angiográfica aunque, ninguno de ellos pudo ser comprobado. 

Estudios posteriores en este tipo de pacientes so pudo demostrar tina disminución on la 

respuesta vasodilatadora coronarla, con una prueba do esfuerzo positiva, cuando dichos 

pacientes fueron sometidos a estress farmacológico con dipiridamol, obteniéndose una 

depresión del segmento ST en el electrocardiogramall4 /. 

Diversos mecanismos han sido propuestos para explicar la fisiopatogenia de la "angina 

microvascular" como lo son: una reactividad vascular anormal o alteración en el 

metabolismo(s). 

Otra teoría descrita por Maserilt»  menciona que la presencia de una constricción anormal a 

través de los vasos prearteriolaros coronarios es responsable en la disminución de la reserva 

coronaria en dicho síndrome. 

Debido a los hallazgos obtenidos en los pacientes con angina microvascular en relación a una 

disminución en el factor relajante del endotelio (EDRF), como el óxido nitrico, dicho 

mecanismo se ha mencionado como causa probable de la disfunción endotelial en los 

pacientes portadores de "síndrome X"'7). 

La angina microvascular ha tenido otra explicación a través de alteraciones de factores 

hemostáticos, como el observado en la fistopatogenia de la enfermedad oclusiva coronaria en 



un estudio realizado por el grupo ECAT (European Conceded Action on Thrombosis and 

Disabilities) donde se analizaron 3,403 pacientes con angina encontrando una asociación 

entre los niveles incrementados de fibrinógeno y el porcentaje de oclusión coronaria cuando 

esta fue superior al 50%(8), otros autores también han mencionado la asociación 

hemoreológica de este síndrome con dedo tipo de patologlas como en el caso de la 

enfermedad de Raynaud19)  . 

El mecanismo probable que explica la asociación del fibrinógeno en la producción de la 

angina en el "sIndromo X" se basa en la intervención de esta proteína como factor hemostático 

y hemorroológico promoviendo estados de hipercoagulabilidad, trombosis e incremento de la 

viscosidad sangulnealt°)  . 

La viscosidad de la sangre está condicionada básicamente por el hematocrito, la agregación 

eritrocitaria, la viscosidad interna de los glóbulos rojos y la viscosidad plasmáticaill). 

Cada uno de estos factores han demostrado su participación directa como riesgo vascular y 

en especial el fibrinógeno por su presencia frecuentemente elevada en la enfermedad 

isquémice coronaria(' 2). 

No obstante de haberse demostrado que los niveles de fibrinógeno son susceptibles de 

modificación debido a ciertos factores que lo incrementan o disminuyen (TABLA I), A 

continuación mencionaremos algunas de las características y condiciones las cuales, 

probablemente sean responsables de las alteraciones hemorreológicas producidas por el 

incremento de fibrinógeno. 

El fibrinógeno es una proteína con elevada masa molecular de aproximadamente 340,000 

daltons la cual está sintetizada predominantemente en el hlgado, está constituida por tres 

diferentes tipos de cadenas polipeptidicas; se encuentra aproximadamente en un 80 a 90% do 

su producto total en el plasma con niveles que oscilan entre 200 y 400 mgfdL y una vida 

media de 3 a 6 dlasu3), El fibrinógeno es sintetizado principalmente bajo un mecanismo de 

retroalimentación dependiendo de las concentraciones de los productos de degradación del 

mismo que se encuentran en el plasma, as( como de las citoquinas producidas por la actividad 



de los inacrófagosli 3)  Es una proteína de fase aguda, un factor de la coagulación y un cofactel 

de la agregación plaquetarial"). 

Estudios realizados en forma experimental, han podido demostrar que la existencia de un 

factor activador de plaquetas (PAF) posee la capacidad do inducir agregación plaquetaria aún 

en concentraciones extremadamente bajas, la cual esta mediada por la unión del fibrinógeno a 

los sitios específicos de glicoproteinas lib/Illa en la membrana plaquetaria, el fibrinógeno forma 

puentes interpiaquotarios los cuales, son mediados por trombospondina y lectinas endógenas 

las cuales son secretadas por los gránulos plaquetarios1151, 

El complejo glicoproteina plaquetaria Ilb/Illa es un miembro de una gran familia de 

glicoprotelnas quo reconocen la secuencia de los aminoácidos ARG-GLI-ASP de las 

moléculas de fibrinógeno, Factor de Von Willebrand, fibronectina, Vibronectina, los cuales 

participan de manera importante en el fenómeno de adhesión celular. De igual forma so 

conoce actualmente, que el fibrinógeno es el principal substrato de trombina en plasma, por lo 

que altas concentraciones de dicha proteína incrementan la formación de fibrina y/o 

producción do un coágulo menos lisable". 

Estos mecanismos mediados por fibrinógeno resultan sor importantes en la patogénesis de 

daño isquémIco, lo cual puede ser corroborado al observar que niveles incrementados de 

fibtlnógeno limitan de manera importante la función coronaria colateral, la cual preserva el 

tejido miocárdico de isquemia en pacientes con enfermedad coronaria existente", 

El fibrinógeno interviene directamente en la lesión aterosclerosa al ser convertido a fibrina y 

productos de degradación, lo que favorece su unión a proteínas de baja densidad y secuestro 

de mayor cantidad de fibrinógeno, est como por su intervención en la estimulación 

proliferación y migración de células musculares lisasol). 

Por lo anteriormente descrito, en la actualidad, el fibrinógeno es considerado como un factor 

de riesgo importante e independiente para la producción de enfermedad cardrovascular, y por 

ende condicionante del desarrollo de angina microvascular, 



FIBRINDGENO Y RIESGO CARDIOVASCULAR 

Factores que lo Incrementan Factores que lo disminuyen Tratamientos 

Tabaquismo Consumo regular de alcohol Ticlopidina 

Edad Ejercicio regular Bezafibrato 

Raza negra Ac. grasos polinsaturados Hemotiltros 

Sexo femenino Reducción de peso 

Mi 

IIIIIII 

Menopausia 

Sobrepeso 
.......1 

Contraceptivos 

Diabetes 

Hipertensión arterial 

Hipercolesterolemia 

Inactividad física 

Estress 

Procesos inflamatorios 

E. Ernst, Ann Med 1994;26:15.22 TABLA I 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El mecanismo fisiopatogónico de la angina microvascular coronaria o síndrome x permanece 

aún por dilucidarse, este padecimiento es más frecuentemente diagnosticado gracias al 

conocimiento módico y al apoyo de los estudios con los que actualmente contamos, sin 

embargo el tratamiento no ha sido aún establecido en forma adecuada dado a que existen 

diferentes postulaciones etiológicas no confirmadas, 

La asociación de la angina microvascular y otros padecimientos igualmente «ches de 

explicar en su fisiopatogenia como el síndrome de Raynaud, encuentran confluencia en las 

alteraciones hemorreológicas como la hoy demostrada elevación del fibrinógeno y la 

viscosidad sanguínea. 

Hasta la fecha no existe ningún repollo en la literatura que haya explorado la posible 

participación del fenómeno hemorreológico, en particular el fibrinógeno y su correlación con la 

viscosidad sanguínea, para explicar el síndrome X. 

¿Existirá relación entre el incremento en los niveles plasmáticos de fibrinógeno y la viscosidad 

sangulnea en aquellos pacientes con el diagnóstico ya establecido de angina microvascuiar? 



HIPÓTESIS  

HO 	HIPÓTESIS NULA 

En la angina microvascular el fibrinógeno se encontrará en niveles plasmáticos 

similares a los sujetos sanos. 

Hl 	HIPÓTESIS ALTERNA 

La angina microvascular se encuentra asociada a incremento en los niveles 

plasmáticos de fibrinógeno (en el cuarto quintil). 



OBJETIVO 

GENERAL 

Demostrar le asociación entre la angina microvescular y la elevación de fibrinógeno. 



MATERIAL Y MÉTODOS  

UNIVERSO DE TRABAJO 

Población: Se constituyeron tres grupos de estudio conformados de la siguiente manera: 

GRUPO I: Se analizaron 21 pacientes con un promedio de edad de 53 años (28-75), con el 

diagnóstico de angina poctoris estudiados en el Hospital de Cardiologla del CMN S. XXI, por 

medio de prueba ergonométrica positiva para isquemia y angiografía coronaria sin 

ateroesclerosis. 

GRUPO II: Fueron estudiados 20 pacientes con edad promedio de 56 años (38.72) con 

diagnóstico de isquemia miocárdica por aterosclerosis confirmada por electrocardiograma de 

esfuerzo y angiografla coronaria. 

GRUPO III: Constituido por 20 sujetos sanos con edad promedio do 52 años (26-55) con 

prueba de esfuerzo negativa para isquemia (26.55), (TABLA II, III). 

A todos los pacientes del grupo I se les practicó angiografía coronaria epicárdica sin que se 

encontraran Irregularidades intraluminales por el método tradicional("), el flujo coronario fue 

evaluado cuantitativamente por medio de un catéter multipropósito 7 Fr. 

En todos ellos la prueba ergonométrica presentó supra-infradesnivel del segmento ST en 

alguna de las etapas de su realización, también se les practicó angiografía coronaria a los 

pacientes del grupo II, mediante el mismo procedimiento, demostrándose en todos diversos 

grados de oclusión en uno o más de los vasos estudiados. 



CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

1. De cualquier edad o sexo, con el diagnóstico coronario platico, electrocardiográfico y 

ergonometrico de sindrome x. 

a, Que acepten por escrito ingresar al estudio, una vez firmada la carta de consentimiento. 

CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN 

1. Que presenten cualquier enfermedad, hepátca (transaminasas con incremento 3 veces de 

los valores de referencia) o renal (creatinina superior a 1.9 mg/dL y/o depuración de 

creatinina menor de 60 mUmin. 

L Que presenten: 

• Hipertensión arterial moderada o severa. (TA diastóllca/sistólica mayor de 105/155) 

• Obesidad (Indice de masa corporal superior do 30) 

• Diabetes Mellitus dependiente o no de insulina 

• Que estén bajo tratamiento con ticlopidina, pentoxifilina, esteroides, o hubiera sido sometido 

a hemodilución en los últimos 15 dios previos al estudio. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:  

1. Retiro voluntario del protocolo por parte del paciente, 

2. A criterio del investigador 



PROCEDIMIENTO 

Previo consentimiento y explicación de los fines del estudio, a todos los pacientes que 

participaron se les realizó un cuestionario que inclula: 

1. Ficha de identificación: nombre, edad, sexo, domicilio y ocupación 

2. Investigación de factores de riesgo coronario mayores y menores: hipertensión arterial 

sistómica, diabetes mellitus insulino o no dependiente, contraceptivos orales, patologla 

agregada a su padecimiento principal, tabaquismo, alcoholismo. 

A todos los pacientes pertenecientes al grupo I se les citó al 5° piso del Hospital de 

Cardiología, Departamento de Investigación y Medicina Interna para toma de muestra, 

mientras quo a los pacientes del grupo II la toma do muestra se realizó durante su estancia 

hospitalaria. 

A todos ellos se les extrajo sangre, la cual fue divididas en 4 allcuotas para cada uno de los 

siguientes estudios: 

• Con EDTA para blometria hemática completa. 

• Sin anticoagulante para la obtención do suero el cual fue destinado para la detenninación 

de: glucosa, urea, creatinina y ácido Cuico, asl como cuantificación de protelnas totales 

albúmina y globulinas. 

• Con chato de sodio al 3.8% para la determinación de fibrinógeno por método 

nefelométricong), 

• Sin anticoagulante obteniéndose suero para medición de Oídos (colesterol, triglicéridos, 

HDL, LEX, VLDL). 



ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para comparar los resultados entre los grupos fue aplicada la prueba exacta de %cher y el 

riesgo relativo de Odds con su correspondiente intervalo de confianza del 95%, los valores 

fueron expresados como X ± 

TIPO DE ESTUDIO 

Descriptivo, transversal y observacional. 



RESULTADOS 

Al analizar las características generales de los dos grupos de estudio, no se encontró 

diferencia significativa en lo quo respecta a los parámetros clínicos (Tabla IV); sin embargo al 

estudiar los resultados do laboratorio, se encontró diferencia estadísticamente significativa 

entre el grupo de pacientes con síndrome X y los Isquomicos en lo que se refiere a la glucosa 

113 ± 40 y 157 ± 67mgidL respectivamente (p<0.05, Odds de 4.5 con IC 95%) y fibrinógeno 

312 ± 58 y 635 ± 279 mg/dl.; respectivamente. (p< 0001); más aún, se encontró una 

diferencia estadísticamente significativa al comparar exclusivamente entre el fibrinógeno del 

grupo de síndrome X contra el control (312 ± 58 vs. 245 ± 45 mg/dL)(p<0,05 con riesgo de 

Odds do 6.25%, con IC 95%) el resto de los parámetros evaluados no tuvieron diferencia 

estadísticamente significativa. 

Al analizar la distribución sectorial en el comportamiento del fibrinógeno en los pacientes con 

síndrome X yen los enfermos isquémicos, se observa que el 60% de los primeros y el 90% de 

los isquémicos, rebasaban los 312 mg/dL (cuarto quintil); mientras que ninguno dedos sujetos 

del grupo control, el fibrirsógeno se encontró por arriba de esta cifra. (Fig. 1). 



TABLAO 

GRUPO 	NÚMERO SEXO EDAD 

H F RANGO ---x 

SÍNDROME X 21 15 6 (28-75) 53 

ISQUÉMICOS 20 13 7 (38-72) 56 

CONTROLES 20 15 5 (46-559 52 



TABLA III 

SiNDROME X CONTROLES ISQUÉMICOS 

X H M H M H M 

DIABETES MELLITUS 1 0 0 0 7 3 

HTA 9 

• 

3 0 0 7 6 

TABAQUISMO 5 2 0 0 7 3 

SEDENTARISMO 1 4 5 5 6 7 

IMC 272 26.8 28.1 



TABLA IV 

VARIABLES SINDROME X ISQUÉMICOS 

LEUCOCITOS 6,814 7,795 

PLAQUETAS 247 301 

GLUCOSA 113 158 

AC, UBICO 5 6.4 

FIBRINÓGENO 312 635 

COLESTEROL 
. 

208 
, 

232 

TRIGLICERIDOS 160 233 

HDL 38 ' 35 

LDL 130 150 

VLDL 30 43 
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FÍO. 1.- Se comparan con valor estadisticamente significativo 
los valores de la media de fibrinógeno de los pacientes 
con Síndrome X y los contoles (p< 0.05) 



DISCUSIÓN 

El mecanismo fisiopatogónico del síndrome X permanece hasta la fecha desconocido, se trata 

de una entidad relativamente frecuente entre los pacientes isquémicos en los Estados Unidos 

(10-15%); diferentes mecanismos vasculares y reológicos han sido propuestos por Marcusl")  

y Strauera3)  que conducen e todos ellos a una disminución del flujo microvascular coronario, 

sin embargo, hasta la fecha, no se han realizado estudios para explorar las alteraciones 

hemorreológicas en este padecimiento. 

Las alteraciones hemorreológicas y su relación con el riesgo de enfermedad vascular 

coronaria, ha sido explorado por varios autores1".21/, y es aceptado que los disturbios 

teológicos de la sangre, y en especial la viscosidad sangulnea son importantes determinantes 

en el transporte de oxigeno en la microcirculación92), por otro lado, el fibrinógeno juega un 

papel importante en la viscosidad plasmática debido a su elevado peso molecular (340 kDa), 

independiente de intervenir como cofactor en la agregación plaquetaria123); incluso se ha 

sugerido que el fibrinógeno es un promotor de aterosclerosis124'251, y aunque es una proteína 

en la respuesta de fase aguda, en múltiples estudios se ha demostrado su constante 

asociación en la enfermedad vascular periféricaf281, isquómica cerebralgn y corona ria(2e,2o).  

El objetivo del presente estudio observacional fue evaluar los niveles de fibrinógeno como 

parte de un enfoque hemorreológico en un padecimiento cuya fisiopatogenla se encuentra aún 

en discusión, pero relacionado a trastornos vasculares mixtos como ha sido demostrado en 

otra microangiopatla no oclusiva como la enfermedad de Raynaud(9). 

La presencia de fibrinógeno por arriba del cuartil superior (> 300rng/t1L), con un riesgo de 

Odds de 6.25, en el 60% de los pacientes con síndrome X, es congruente con un riesgo de 

cardiovascular demostrado en otras vasculopatias isquémica0 en donde el fibrinógeno se 

encuentra por arriba del cuarto quintil.  

En este mismo grupo de enfermos, se encontró la relación entre la glucosa elevada de ayuno 

y la presencia de Síndrome X, (p< 0.05 Odds 4 5) lo que parece estar relacionado a la 

hiperinsulinemiaml  como ha sido sugerido por otros autores en el que se ha asociado a la 

microangiopatia coronaria y la resistencia a la insulina" 



Es de llamar la atención la elevada asociación de pacientes isquémicos (90%) y el fibrinógeno 

elevado (1335 mg/c11., Odds ratio de 25, con IC 95%); este hallazgo sin embargo no es 

sorprendente ya que ha sido demostrado en múltiples estudios colaborativosQ7'29)  . 

Destacamos que este es el primer informe en relación el eslabón que pudiera encontrarse 

entre la elevación de fibrinógeno como un parámetro hemorreológico y la microanglopatia 

coronaria o síndrome "X". 



CONCLUSIÓN  

La relación entre la presencia de slndromo x o hiperfibrinogenemia es innegable, sin embargo, 

su papel en la fisiopatogenia immorreológica queda aún por definir, el fibrinógeno parece en 

cambio, estar asociado a otras variables plasmáticas que en conjunto pueden estar 

participando con la angina microvascular, estos hallazgos sugieren, pero no lo prueban, que el 

fibrinógeno por arriba del cuarto quintil en este porcentaje de pacientes estudiados puede 

estar participando en la fisiopatogenia del síndrome X. 
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