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ANTITROMBINA [l COMO FACTOR DE RIESGO DE TROMBOSIS CORONARIA EN LA
DIABETES MELLITUS NO INSULINO DEPENDIENTE DE PACIENTES CON INFARTO DEL
MIOCARDIO,

Reves R. GL. ¥ Cols.

RESUMEN

En los pacicntes con DMNID sc presentan alteraciones en ¢l sistema hemostitico, cstas
anormd[idadcs, patticularmente en los niveles de Antitrombina 111 (AT-I1I) estan presentes en ¢l
Infarto del Miocardio (IM). OBJETIVO: Determinar si existe alguna relacion entre los niveles de
AT-IIE v el IM por trombosis coronaria cn ¢l paciente diabético.

La actividad de fa AT-1II en plasma fue determinada en 99 pacientes diabéticos. En el grupo | 67
Flc cllos con IM a quienes se les realizd angiografia coronaria. El grupo Il 32 pacicntes con DMNID
sin IM. Los resultados se expresan en porcentajes, medidas de tendencia central v dispersion. La
distribucion por sexo ¢s la siguiente: en el grupo | 42 masculinos (63%) v 25 femeninos (37%). El
rango de edad de la poblacidn estudiada fue de 60 aftos.

En la determinacion de los niveles de AT-IIT en 30 pacientes (75%) se encontré en cifras de
referencia (88-131%) v en 17 (25%) con disminucidn. En ¢l grupo |, 1o que mostraron un grado de
obstruceién mayor o igual a 83 % fucron 34 (50.7%) el valor de AT-I11 s¢ encontré en valores de
referencia v en |1 (16.4%) con disminucion (83-40%), y aquellos con un grado de obstruccion
menor o igual a 84%, 16 (23.8%}) presentaron actividad normal v 6 (3.9%) mostraron disminucion,
ademas el intervalo de evolucton del IM fue de 6-60 h, observando que a partir de las 36 h el
porcentaje de actividad de la AT-111 se encuentra disminuido (83-40%). En ¢l grupo i el porcentaje
de actividad de AT-III se encontrd dentro de los vatores de referencia con un rango de 88-113%.
CONCLUSIONES: La actividad de la AT-HIl no neccsariamente es indicativa dc trombosis
coronaria ¢n la DMNID. no sc altera dentre de las primeras 24 h del [M. Y 2 pesar que este estudio
no fuc diseiado para evaluar Ia evolucion del IM, se observd una correlacion entre fa evolucidn de

¢ste v ta disminucdn ¢n la actividad de la AT-HIL



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

En la Diabetes mellitus no insulino dependiente (DMNID), la morbilidad vy mortalidad son
frecuentemente ¢l resultado de lcsiones vasculares llamadas macrongiopatias, microangiopatias,
neuropatia v cataratas.'”. Los estudios de pacicntes con DMNID reportan una alta prevalencia ac
enfermedad coronaria (40 a 50%).°

En los pacientes diabéticos se han sugerido varios mecanismos ﬁsio;;alolégicos de aterotrombosis,
en donde se incluven constderaciones anatémicas, mecanicas o funcionales, tales como el desarrollo
de enfermedad coronaria severa’ En la fisiopatologia de la trombosis v en ¢l proceso de
aterosclerosis sc han reportado anormalidades en los factores V1, von Willebrand, inhibidor del
activador del plasminégeno, v fibrindgeno® entre otros, que indican un estado hipercoagulable
dando como resultado formacién del trombe cn el sitio de la ruptura de Ia placa aterosclerosa®™” v es
el responsable de cardiopatia isquémica aguda, angina inestable, infarto del miocardio (1M) con o
sin onda Q v muertc cardiaca sibita *>!"

Mead y cols. del Northwick Park Heart Studyv examinaron los valores de 8 analitos hemostaticos
como factor de riesgo trombogénico, de cntre los que destaca la antitrombina HI (AT-1ID."

El término AT-HT fue acufiado por primera vez por Morawitz en 1903, la cual es una glicoprotcina
con peso molecular de 68,000 daltons, se sintetiza en el higado. Es un inhibidor de proteasas, que
amortigna a los factores Ila, Xa, ixa, Xla y XIla La concentracion plasmatica en ¢l adulto sano es
de 140pug/mi, con una vida media de 65 h."*"

La AT-Ii} se unc a la rombina v a otras serin-proteasas en la ‘cascada de la coagulacion v
ncutraliza su actividad.” Sc ha establecido la correlacion de los niveles anormales de AT-1i con
cicrias enfermedades como sindrome ncfrotico. hiperlipidemia v embarazo entre otros, incluvendo
tromboembalismo.'® Estas son un nimero de enfermedades o condiciones con un incremento en el

nesgo de trombosis en las cuales los niveles de AT-11I se cncuentran elevados o disminuidos.'”

Considerando que la AT-IIl en estas cntidades nosoldgicas ¢s un factor de ricsgo trombogénico,



resulta de gran imponancia clinica, terapéutica y fisiologica, ¢l determinar si en el paciente
diabético con IM, este factor se encucntra alterado. Por lo antertor, nos propusimos lo siguiente:

I} Determinar ¢l porcentaje de actividad de la AT-1I en ¢l IM dc  pacientes con DMNID v )
Correlacionar las concentracioncs plasmaticas de ta AT-1H con la presencia de trombosis coronaria
en el IM de pacientes con DMNID. Por le que fue nccesanio realizar un cstudio observacional,

descniptive y transversal. ' ‘ .



MATERIAL Y METODO

Sc estudiaron 67 pacientes diabéticos (Grupo 1) adultos con diagnéstico de IM (de acuerdo a los
criterios de la OMS) dc menos de 60 h de evolucion admitidos al Hospital de Cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, entre Julio v
Dicicmbre de 1998. Se incluyeron en ¢l cstudio aquellos pacicntes con DMNID compensada, sin
antecedentes de terapia anticoagulante en los ihimos 10 dias, ninguno fue somctido a terapia
trombolitica, edad cntre 40 v 85 afos. de uno u otro sexo. No fueron admitidos en estc gstudio
aquellos pacientcs que presentaron a} datos clinicos de desnutricion, b) insuficiencia renal aguda o
crénica, ) sepsis, d) alcobolismo positivo, ¢) estado de choque, f) insuficiencia hepatica aguda o
crénica, g) en mujeres, et uso de contraceptivos. Aquellos pacientes que no aceptaron participar en
¢l estudio ¥ también a los que no se les realizo coronariografia, fucron excluidos.

En la determinacion de AT-12 se usé ¢l método cromogénico ( IL) ¢l cual se llevo a cabo mediante
un analizador centrifugo para prucbas de coagulacion, totalmente automatizado de doble sistema
dptico, nefelométrice v cromogénico. La muestra de sangre sc tomo de una vena _cubital. una sola
vez, mediante la técnica habitua]' v se deposité en un tubo con citrato de sodio at 3.8%
homogenizandose suavemente, se centrifugd inmediatamente a 3000 rpm durante 10 minutos ¥ sc
separd el plasma del paquete globular, el primero se congelo a menos 70° C y se mantuvo asi hasta
momentos antes de su procesamiento. El valor normal de referencia para la AT-I11 segun cl método
empleado es de 88-131%."" Ademas fueron incluidos como grupo control 32 sujetos {Grupo [1 ) con
DMNID sin IM tomando en cuenta sexo, edad, y solamente sc determind AT-11L

La angiog{aﬁa coronaria se rcalizo dentro dc los primeros 10 dias de estancia hospitalaria. Las
caracteristicas angiograficas del trombo intracoronario fueron identificadas por: retencion del medio
de contraste dentro de la arteria coronaria ocluida. defecto de llenade intraluminal vy bordes
convexos cn el sitio de la lesion. La oclusién del vaso coronario mayor de 85% fue considerada

significante .




- RESULTADOS
Sc cstudiaron 99 pacientes de los cuales 67 fueron pacientes con DMNID ¢ IM {grupo 1) v 32
controles con DMNID sin IM (grupo 1)
bc los pacientcs de grupo | fueron 42 dei sf’:xo masculino (63%) v del sexo femenino 235 (37%).
Grifica 1
La cdad promedio de 1a poblacion del sexo masculino fue de 39.5 aﬁo.r; y la del sexo femenino fue
de 62.8 afios. Ei rango de cdad de la poblacidn cstudiada fue de 60 afios
Las edades fueron de 42 a 82 afios, los intervalos de 60-82 fueron la mayoria con un (37.3%).
Grifica 2
En la determinacion de los niveles de AT-HI en 50 pacientes (75%) se encontrd en cifras de
refercncia (88-131%) v en 17 (25%) con disminucion. Grifica 3
Los que mostraron un grado de obstruccion mavor o igual a 83% (67%) fucron 34 (50.7%] el valor
AT-I1] se encontré cn valores de refercncia (88-131%) v en 11 {16.4%) con disminucion (83-40%).
y aquellos con un grade de obstruccion de arterias coronarias menor o igual a 84% (33%). 16
{24%) presentaron actividad normal v 6 (9%) mostraron disminucion. Grafica 4y 5
En ¢l grupo control los niveles de AT-11 estuvicron en intervalos de referencia (80-120%) con un
rango de .88-1 £5%. con una media de 110.8%. Dicho grupo fue analizado como referencia para
validar los datos que s¢ obtuvieron en el presente estudio.
El intervalo de ¢volucion ;icl IM fue de 6-60 hs, con una media de 12 h, observando que a partir de
las 36 h la actividad de ta AT-II se encuentra disminuida ($3-40%)}). entre los cuales los valores
mis bajos s¢ encontraron cntre las 48 ¥ 60 h validado estadisticamentc mediante la correlacion de

Pcarsont r=- 0.908. Grifica 6



DISCUSION

Con base et los resultados de nuestro estudio, podemos vislumbrar la importancia de Iz actividad de
la AT-1ien el [IM por trombosis coronasia, en pacientes con DMNID.

| Tomande cn cuenta gue durante ¢! IM la isquémia. resulta de la estenosis o de la oclusidn de una
arteria coronaria, la reduccion del flujo sanguinco altera ¢l suministro de oxigeno.™™" Esta
reduccion de flujo, pof la secucncia de eventos, produce diversas alteraciones del metabolismo
celular, dando lugar a una cascada de procesos que incluven: la detencidn del metabolismo aerdbico
con la consecuente disminucion en la produccién de fosfocreatina: el inicio del metabolismo
anaerdbico con la produccion de diferentes metabolitos { lactato. radicalés libres, etc.) toxicos para
la célula, entre otros.
Existe evidencia de que al restaurar el flujo sanguinco en corazdnes isquémicos. los mdicalc; libres
derivados de oxigeno, tales como ¢l anidn superdxido v los radicales hidroxilos, dafan las
membranas cclulares. Las mitocondrias, que al ser privadas de oxigeno disminuyen la produccion
de ATP ¢ incrementan la concentracion de fosfato, lo que al limitar fa salida del calcio, incrementa
sus concentraciones a nivel intracciular. Se pierde asi. la capacidad para reestablecer la homeostasis
del calcio.
Por otra parte, fa suspensién del metabolismo acrébice con activacion del anaerobico, genera acido
tictico con la subsecuente produccion de iones hidrogeno v el desarrollo de acidosis intracelular.
Este fenomeno cjerce un importante efecto inotropico negativo, por lo que la célula miocardica
recurre a varios mecanismos para mantener ¢l pH intracelular. Uno de cstos, es ¢l intercambio de
sodto por hidrdgeno.
En la isquemia. la mitocondria esta limitada en ¢l aporte adecuado de oxigeno, disminuyendo la

produccion de substratos biocnergéticos, lo que activa la gluclisis v la glucogendlisis.*'*



La obstruccion arterial coronania por trombos, es ¢l evento que inicia la isquemia en sus diferentes
grados. La exposicion de la sangre 2 la matriz subendotelial, activa a las plaguetas. Las proteinas
subcndoteliales mis importantes en este proceso son el colageno ( agonista plaquetario mas
importante), e} factor von Willebrand (FvW), fibronectina, trombospondina y laminina. El contacto
con estas proteinas desencadena cuatro cventos fisiologicos en la plaqueta: secrecion plaquetaria,
expresion de la P-sclectina en la superficic plaquctaria ( permite la adhesidn de otras células ai
trombo plaquetario), cambio en la forma plaquetaria ( de un disco plano a una csfera;, lo que
culmina finalmente, con la activacion plaquetaria.

En la lesion vascular, los componentes subendoteliales, especialmente el coligeno, aumentan la
cficiencia de la respuesta hemostdtica a nivel plaquetario v por ende la adhesion, que es trreversible.
Posteriormente, ¢} FvW es inmovilizado en ¢l sitio de la lesién, lo que también incrementa la
adhesividad de las plaguetas al coldgeno en presencia de una velocidad del flujo laminar alterado,
por o que la formacién det trombo se ascgura cn segundos. La interaccion del colageno con la
plaqueta ¢s un cvento escencial en 1a hemostasia v en la génesis de la trombosis.”

El ADP ( agonista plaguctario de gran importancia). permite la union de las plaquctas. alterando su
forma, lo que facilita ia exposicion de los receptores para fibrindgeno, desencadenando agregacion
plaguetaria reversible, en presencia de concentraciones fisiologicas de calcio, asi como,
desensibilizacion de una rapida incorporacion de aciina, miosina, actinina, talina y vinculina al
citoesqueleto.

También ¢l fibrinégeno interviene en la adhesividad plaquetaria. Esta activacion converge ¢n un
solo punto: fa activacion de la enzima fosfolipasa C. que hidroliza al fofatidil inositol
intraplaquctario. A partir de cste punto. s¢ lleva a cabo la secrecion plaguetana, la movilizacidn del
calcio intracelular v la formacion de dcido araguidénico, para su degradacion y utilizacion.

Del metabolismo del acido araquiddnico, se deriva una seric de compucstos bioquimicos con

diferentes funciones. Para fincs hemostaticos, los dos productos mas importantes son ¢l tromboxano



A2 ( agonista y vasoconstrictor fisiologico } y las prostaglandinas, especificamente la Pgl2
{inhibidor plaquetaric mas potente).

La agregacion de las plaquetas provoca vasocspasmo en ¢l sitio de 1a lesion, reduciendo el flujo
sanguinco coronario, Concomitantementc con la lesion de la placa aterosclerosa. ademas del
depésito local de plaquetas, s¢ activa el mecanismo de la coagulacion, tanto por el contacto con cl
subendotelio vascular denudado (via intrinseca), como por la liberacion del factor tisular (via
extrinseca).”

MacFarlane por una parte v Davie y Ramoff*” por la otra, propusieron lo siguiente: la secuencia de
mecanismos  en la coagulacion de la sangre que pueden resumirse en tres grandes etapas: a)
activacion de la protombina, b) formacién de la trombina y ¢) formacién de la fibrina.

La coagulacién sc limita a ]a lesidn vascular gracias a inhibidores plasmaticos. Estos neutralizan
los factorcs dec la coagulacidn activados. Los inhibidores de las proteasas son los siguientes .
antitrombina HI (AT-III), la protcina C, su cofactor la proteina S. a2 macroglobulina, ol
antitripsina, ¢ inactivador de C1."” Sin embargo. dentro de estos 6 inhibidores, ta AT-[1] es el
motivo de este estudio, debido a que es el inhibidor mas importante de la coagulacion, que inactiva
a la trombina. Los meccanismos anticbagulantes fisiologicos previenen la formacion del trombo.
Asi, la coagulacién de la sangre. fa fibrinolisis v los inhibidores, interactiian para gobemar la fluidez
de la sangre, por consignicnte la falla en csios mecanismos inhibitorios naturales, incrementa la
trombosis coronaria o inician una coagulacién intravascular locatizada ™" En este estudio, se
observa que en ¢l 74% la actividad de la AT-I11 se eacontrd dentro de los valores de referencia.
Cabe mencionar que no s¢ han rcportado estudios similares al nuestro, sin embargo, esto sc
relaciona mejor con ¢l reporte de Hedner v Nilson en el cual demuestran valores normales de AT-
13i en IAM.* Por otra parte, la actividad de la AT-11I en ¢l 25.4% de los pacientes, sc encontrd

disminuida a partir de las 36 h de evolucion del IM. A pesar que este estudio no fue disefiado para



" evaluar la evolucion del IM, se observd una relacion entre la evolucién de este y la disminucion de
la actividad de la AT-HI. lo que resulta de suma importancia yva que dicho analito refleja la

participacion v utilizacion de la misma, durante el IM. GRAFICA 6.



CONCLUSIONES

La actividad de la AT-EI no necesartamente es indicativa de troml;osis coronaria en la DMNID
¢n ¢l grupo motivo del estudio.

La actividad de la AT-HI no se altcra dentro de las primeras 24 h det IM por trombaosis
coronaria en ¢} paciente con DMNID.

El porcentaje de la actividad de la AT-IIl no se encuentra elevado cn cf IM de pacientes con
DMNID.

En ¢l presente estudio se tealizé un analisis descriptivo. Y a pesar que este estudio no fue
disciiado para cvaluar la evolucion det IM, se observo relacion entre la evolucion de este v la -
disminucion en la actividad de la AT-HI en el 25.4% de los pacientes por lo que resulta
indispensable realizar cstudios lenguitudinales en dichos pacientes para que cste analito sca
tomado en cuenta como indicador de alteracion en la hemostasia v se corrclacione con fa

presencia de trombosis coronaria en ¢f IM de pacientes con DMNID.
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