UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
“IGNACIO CHAVEZ”

“ALTERACIONES DE LA FIBRINOLISIS (LISIS DE
EUGLOBULINAS POSTOCLUSION VENOSA) EN PACIENTES
JOVENES SUPERVIVIENTES DE INFARTO DE MIOCARDIO”

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE LA
ESPECIALIDAD DE CARDIOLOGIA

PRESENTA:

DRA. MARIBERL ALVARADO MONTES DE OCA

TUTOR

DR. RAUL IZAGUIRRE AVILA

e —

AMOR-SCIENTLA QVE INSERVIANT CO%

MEXJICO

INSTITVTO ‘N-DE
CARDIOLOGIA
IGNACIO-CHAVEZ

MEXICO, D.F. FEBRERO 2006



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



- AMOR SCIENTLA QVE INSERVIANT CORDI]

MEX{ICO

INSTITVTO-N-DE
. CARDIOLOGQGIA
~ IGNACIO-CHAVEZ
N
\
v%
[ \

Tdtor: Dr. Raul Izaguirre Avila
Jefe del Servicio de Hematologia del
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

Dr. José Fernando Guadalajara Boo
Director de Ensefianza del
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”



AGRADECIMIENTOS.

Mil gracias al Dr. lzaguirre sin usted no hubiera logrado este trabajo, gracias por
su tiempo.

Cream= en este tiempo aprendi muchas cosas, no solo a como realizar la tesis
Concluyo diciendole que es alguien admirable!!.

Al Dr. Yigal Pina quién ayudo al analisis estadistico de esta tesis.

Gracias a la secretaria Angela Carmona.



AGRADECIMIENTOS PERSONALES.

A ti te agradezco infinitamente la oportunidad que me das de vivir y poder seguir
adelante, sabes que sin ti jamas lograria mis metas que aunque dicifiles contigo
es facil. Gracias Dios.

A ustedes Rafael y Consuelo que me regalaron la vida los amo, gracias por su
apoyo incondicional y por su amor.

A mis viejitos Maria, Gloria y Rafael, gracias por su amor, su paciencia y su
ejemplo de perseverancia.

A ti Oscar, Bety, Ivonne y Coco infinitas gracias por quererme como soy. De cada
uno guardo lo mejor. Los quiero mucho.

Tia gracias por apoyarme siempre y por ser como mi hermana mayor .
Erick, Axely Danae, luchen por sus objetivos los quiero.

A mis amigos de siempre: Monica Ledn, Gabriela Juarez, Gabriela Meléndez, Ana
Julia Botello, Alfonso Narvaéz, Luis Bojorquez, Guillermo Corpus, Ernesto Garcia

amigos. Les dedico estas lineas en especial a Poncho y Raskin: los quiero
mucho!!!

A mis nuevos amigos: Jesus, Ana Berni, Pedro, Erick, Juan Carlos, Hilda,
Ricardo gracias por estar conmigo en momentos especiales..... saben que
cuentan conmigo.

A Mizraym de ti he aprendido muchas cosas y aunque tengo mucho gue
agradecerte solo te mecionaré algunas: gracias por tenerme paciencia, por
ayudarme a salir adelante y sobre todo infinitas gracias por dejarme disfrutar tu
alegria y tristeza.

Gracias por tu tiempo y amistad cosas que jamas te podré pagar. Que Dios te
cuide siempre.



INDICE.

L ANtecedentes ...coiiiiii e e 3.

1.Sistema Fibrinolitico.......oco i, 3.

2. Efectos HemodinamicCoS. . ..o 7.

3. ENdOotelio. . 9.

4, PlaqUetas. ..o e a e 13.
B, C0agUIACTON. e e 18.
O ] o T Lo ] 1T R 24,
1. Mecanismos moleculares.......c.cooviiciiiiiiiii e 24,
2. Funcion del plasminOgeno........c.cooviiiiiiiiiiiiciirr e e 27.
3. Activadores del plasminogeno. ..o 29.
S ] o) (T - T TN 31.
5. Activadores de la fibrinolisis..........oooiiiiii i 33.
6. Inhibidores y atenuacion de la fibrinolisis...............c.coo 33.
7. Activadores de plasmina en la fibrinolisis.............cccooiiiiiiiiniiioniienn. 35.
8. Acciones no fibrinoliticas de la plasmina..............c..oiii, 35.
lll. Patogénesis de la trombosis.......ccoiiiiiiiii i e 36.
IV. Cuantificacion de 1a fibrinolisis...........ccoviiiiiiiiii e, 39.
V. Mediciones de los productos de degradacion.....................ccoeeven oot 45.
1. Tiempo de lisis de euglobulinas post oclusion venosa.............ccccceueeneee 45.
2. Tiempo de lisis del coagulo de sangre entera diluida............................ 47.
3. Respuesta fibrinolitica ala estasis venosa...........ccccvveviiiiiiviiiiiinninnns 48.

4.Determinacion de la actividad fibrinolitica en la placa de fibrina............ 49.



VI JUstifiCacion de 12 SIS . . .o it e e 50.

VII. Pregunta de investigacion.............cccoivviiiiin i, 50.
VIL.Objetivos primarios........c..coouveiiieiiiii e 51.
IX.Objetivos secundarios..........ccovuiuiiiiiiiii i 51.
X. Material Yy MetodoS. .. ... s 52.
Xl.Caracteristicas de la poblacion...........cccouvveieiiniiieieee e, 53.
XIl. Descripcion operacional de las variables............cc.occovvivviiiieiiniieenn. 54.
X Criterios de inClUSION. ..ot 56.
XIV. Criterios de eXClUSION.........ccouuiiiiiiiii e 56
XV. Pruebas eSpeciales........ccoiiuiiiiiiiiiiieee et 57.
XVE ReSUHAAOS.....eeeiieeie e 58.
XVI. Metodologia. ......c.oiuiuiiiiiiie e 59.
XVII. Analisis estadiStiCo........ccoeiiiiiiiniiiici e 61.
XIX. DISCUSION . ..c.iiiieie et e ettt e e e e e ee e en s 72.
XX, CONCIUSIONES. .cceiiicieie et e e 74

N



ANTECEDENTES

Sistema fibrinolitico

Los constituyentes sanguineos normalmente no tienen una interacciéon con el
endotelio vascular integro. Esta interfase entre los componentes sanguineos, que
son muy reactivos y las estructuras vasculares no endoteliales (componentes
muy trombogénicos) se mantiene por multiples mecanismos activos y pasivos
(Figura 1). La alteracion mecanica de los vasos sanguineos inicia una respuesta
hemostatica localizada en la que participan el endotelio vascular, las plaquetas, la
coagulacion y la fibrinolisis. Al inicio el factor tisular (FT) que se expresa en las
celulas de la adventicia, se une avidamente con el factor VII/VIla plasmatico que
conduce a la activacion de los factores IX y X y la subsecuente generacién de
trombina a través de complejos cofactor-enzima en la superficie de los
fosfolipidos.

La trombina activa a las plaquetas, al fibrindgeno y al factor XIll produciendo un
tapon hemostatico constituido por plaquetas adherentes y coherentes, fibrina
insoluble, leucocitos y eritrocitos atrapados. Este tapén hemostatico es
estabilizado por puentes cruzados de fibrina. Los tapones hemostaticos son
sometidos a una eliminacion litica gradual a través de la fibrinolisis mediada por
plasmina. La hemostasis se altera por cambios funcionales en el endotelio, las

plaguetas, la coagulacion o la fibrinolisis ' 2.
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La denudacion endovascular 6 las superficies de un flujo a través de una
protesis inician la trombogénesis e involucran el depésito de plaquetas, fibrina
insoluble, leucocitos y eritrocitos en patrones variables dependientes de flujo que
producen masas mecanicas que pueden ocluir el flujo sanguineo vascular o se
pueden desprender y embolizar para ocluir el flujo sanguineo.

Las anormalidades en la sangre, en el flujo sanguineo y los vasos sanguineos
contribuyen a la formacion del trombo ( triada de Virchow) *. Las condiciones
del flujo arterial producen trombos ricos en plaquetas (trombo blanco), el flujo
venoso estatico produce trombos ricos en fibrina y eritrocitos ( trombo rojo). La
fibrinolisis endégena elimina en forma gradual los trombos formados vy los
mecanismos endoteliales limitan la extensiéon y la propagacién del trombo. El
sitio, el tamano, la composicion del trombo, asi como la tromboembolia estan
determinados por los efectos mecanicos hemodinamicos, la cantidad vy
trombogenicidad de las superficies expuestas no endotelizadas, las
concentraciones y reactividad del plasma y constituyentes sanguineos y la
efectividad de los mecanismos de proteccion fisiolégica, particularmente las
proteinas inhibidoras de las proteasas, la via de la anticoagulacion de la
proteina C y la fibrinolisis.

Los tejidos vasculares que son dafados en forma mecanica y la ruptura de una
placa ateroesclerdtica inician la generacion de trombina dependiente de factor

tisular que convierte el fibrinogeno en fibrina y regula el reclutamiento de las



plaquetas por la separacion de los receptores de trombina acoplados a la
proteina G (RT), enla formacién de trombosis vascular estabilizada por fibrina
gue produce oclusion trombédtica o tromboembodlica de las arterias enfermas,
resultando en infartos al miocardio, eventos vasculares cerebrales o isquemia
periférica que amenazan la vida.

Las complicaciones trombo-oclusivas también se desarrollan en pacientes
sometidos a procedimientos vasculares intervencionistas por enfermedad
vascular ateroesclerotica sintomatica que incluye, angioplastia, varios tipos de
aterectomias, endaterterectomia, colocacién de stent endovascular 6 implante de
injertos vasculares de pequefio calibre. Ademas, la reoclusion trombética puede
comprometer la terapia trombolitica para el infarto agudo de miocardio. La
trombosis venosa y la tromboembolia también producen una incapacidad
importante y muerte ' °.

Los efectos de cicatrizacion vascular tardios de la lesion vascular mecanica o
espontanea involucran la activacion catalitica de los receptores de trombina, las
plaquetas, los leucocitos, las células de musculo liso de la capa media vascular, el
endotelio y otras células mesenquimatosas. Las células del musculo liso de la
media proliferan y migran a la intima, conduciendo a una proliferacion de las
células de musculo liso en laintimay ala sintesis de la matriz extracelular que

resultan en la formacion local de estenosis®878° 10



FACTORES PLAQUETARIOS.

FACTORES DE COAGULACION.

Antitrombdticos.

“NO
*PGI2.
*Ecto-ADPasa.

Protromboticos.
* Secrecion de vVWF
*Factor activador de plaquetas.

* Expresion de Factor Tisular

FACTORES FIBRINOLITICOS

Antitromboticos

*Trombomodulina.
*Heparan sulfato.
“TFPI

Protrombdticos.
*Ligandos de los factores IXy X.
*Fosfolipidos de memebrana.

*Secrecion del factor V.

FACTORES VASOMOTORES.

Antitrombdticos.

*Secrecion de tPA.

*Secrecion de scuPA.

*Ligandos de los factores fibrinoliticos

Protromboticos.
*Secrecion de PAI-1

Figura -1

EFECTOS HEMODINAMICOS.

Antitrombodticos
*NO
*PGI2

Protrombdticos.
*TxAZ.
*Endotelio.

La sangre fluye normalmente con patrones de flujo que tienen caracteristicas de
una corriente que involucra capas de sangre cilindricas y concéntricas con un
flujo minimo en la pared de los vasos y de forma sucesiva con un flujo mas

rapido a nivel de la corriente central.
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La corriente central de eritrocitos desplaza a las plaquetas (que son mas
pequenas y con carga similar) hacia la pared vascular, con una tendencia minima
hacia la migracion radial interna.

En la formacion del trombo, los agregados plaquetarios en formacion tienen
mayores tiempos de permanencia y mayor probabilidad de adhesién a la pared
vascular. Cuando el flujo sanguineo se altera (como en los patrones de vortice
que se producen en el sitio distal a una estenosis), las plaquetas activas, los
factores de coagulacion o los factores que inducen dafio vascular se concentran y
retienen enla pared del vaso.

Los trombos ricos en plaquetas se forman en sitios de estrechez arterial que
tienden a embolizar debido a un incremento en las fuerzas de estrés y a una
dilucion mas rapida de las plaquetas activas. Por lo tanto, la formaciéon de un
trombo oclusivo es poco probable hasta que exista una alteracion y retraso en el
flujo sanguineo. Cuando el flujo sanguineo se detiene, la formacién del trombo
se propaga en los segmentos proximales vasculares estancados y en los
segmentos vasculares distales ' 12 .

En las venas el flujo es lento y en ocasiones se interrumpe. Los trombos venosos
generalmente comienzan en sitios de estasis maxima, frecuentemente como
agregados plaquetarios en los reservorios de las valvulas venosas o en los
sinusoides venosos intramusculares de las piernas™.

Cuando la estasis se combina con una lesidon vascular focal existe una
formacion facilitada de trombos venosos debido a la activacion local de las
plaquetas y de las proteinas de la coagulaciéon. La alteracién en los mecanismos

de proteccion también predispone a eventos tromboticos venosos. Un ejemplo



es el incremento en los eventos tromboembdlicos venosos en los pacientes con
deficiencias hereditarias de: antitrombina 1li, proteina C, proteina S, mutacién
Leiden (resistencia a la proteina C activada) y una actividad fibrinolitica reducida
45 De igual forma, existe un incremento importante en la probabilidad de
trombosis venosa cuando la estasis se asocia con la circulacion de especies
protromboéticas (como las asociadas a enfermedades malignas) o con dafio
tisular remoto. También el desarrollo de trombosis venosa es predecible
(ejemplo: la alta probabilidad de trombosis venosa como complicacion por una
cirugia ortopédica) cuando hay una combinacion de estasis con lesion vascular

local y la activacion sistémica de las plaquetas y los factores de la coagulacion'® .

ENDOTELIO.

En el sistema circulatorio el endotelio constituye la interfase estructural y funcional
entre la sangre y los sistemas vasculares que incluyen, el proceso de hemostasis,
la formacion de trombo y la aterogénesis. La localizacion anatémica endotelial, el
area de superficie interactiva extensa y la magnitud de la masa tisular contribuyen
a sus papeles funcionales como una membrana con permeabilidad selectiva,
compatibilidad sanguinea, con respuestas inflamatorias y respuestas
vasomotoras, regulacion de factores de crecimiento y respuesta hormonal'” 8 ¢
La extension descontrolada de trombo a través del sistema vascular se evita por
multiples mecanismos sanguineos y dependientes del endotelio disefiados para

limitar la formacion del trombo en el sitio de lesion vascular. La eficacia de estos

mecanismos relacionados al endotelio son mas importantes en la microcirculacion,



debido a que la relacion del area de superficie endotelial sobre el volumen
sanguineo es mayor en los capilares.

La carga negativa luminal, los glucosaminglucanos no reactivos y el extenso
glucocalix endotelial aislan la pared del vaso de los elementos sanguineos.

El endotelio intacto también elimina las aminas vasoactivas e inactiva
proagregantes como el difosfato de adenosina (ADP por sus siglas en inglés
adenosine diphosphate) por medio de la ADPasa de la membrana 19.

Los mecanismos endoteliales mas importantes para limitar la extension del
trombo estan relacionados con la inactivacién de la trombina, la reduccién en la
generacion de la trombina y la produccion de factores antitromboticos y
vasodilatadores (estimulados por trombina) por el endotelio intacto. La trombina
que ingresa a la circulacién es inactivada en forma directa por los inhibidores
de proteasa plasmaticos ?°. La antitrombina Ill, una proteina plasmatica de 58,
000 daltons, inhibe ala trombinay alos factores Xla, Xa y IXa (pero no al
factor Vlla en la ausencia de FT). Sin embargo, la antitrombina lll inactiva de
forma lenta a las proteasas de serina. El proceso se acelera varias veces en
magnitud cuando la antitrombina Ill se une a la heparina. La inactivacion por la
antitrombina 1l se facilita de forma similar por los glucosaminoglucanos parecidos
a la heparina, particularmente el heparan sulfato y la trombomodulina sobre las
superficies endoteliales. La proteccion proporcionada por la antitrombina Il se
muestra por la predisposicion trombodtica de los pacientes con deficiencia
heterocigota de antitrombina il plasmatica . Otra proteina unidas al endotelio, el
inhibidor del factor tisular (TFPI por sus siglas en inglés tissue factor pathway

inhibidor) inactiva los factores Vllay Xa al formar complejos cuaternarios ( TFPI,



FTy factores Vllay Xa) enla presencia de los fosfolipidos de superficie y los
iones de calcio®' .

La trombina estimula al endotelio para producir prostaciclina y 6xido nitrico (ON
6 factor relajante derivado del endotelio - EDRF- endothelial -derived relaxing

922 Estas

factor) dos potentes vasodilatadores locales antiagregantes
moléculas contribuyen de forma significativa a la proteccion antitrombadtica de los
lechos microvasculares distales a los sitios de formacion del trombo.

Ademas, la trombina induce la liberacién endotelial del activador tisular de
plasminogeno (t-PA por sus siglas en ingles:tissue-plasminogen activador) vy
urokinasa (u-PA) en el endotelio intacto ** # 2.

El t-PA se une con la fibrina presente en el trombo y forma un complejo trimérico
con el plasmindgeno circulante o urido que resulta en la formacion de plasmina vy
por lo tanto un incremento en fa fibrinolisis.

El endotelio proporciona la superficie de fosfolipidos para la construccion de la
actividad fibrinolitica que condiciona la formacion de plasmina .

La trombina también se une con fa trombomodulina, una proteina constitutiva de
la membrana endotelial (100,000 copias por célula endotelial) formando un
complejo termomolecular con Ia proteina C que de forma catalitica activa al
cimogeno de la proteina C (un antitrombético natural)?® %’

La trombomodulina esta constituida por seis dominios tipo factores de crecimiento
epidérmico (EGF: epidermal growth factor). Las repeticiones de la trombomodulina
tipo EGF 2 a 6 facilitan la activacion de la proteina C por la trombina y las

repeticiones 5 y 6 proporcionan el sitio para la unién a la trombina. La proteina C

es un cimégeno plasmatico de 56,000 dalton vitamina K dependiente que circula



en una concentracion de 0.1 umol/L. Tanto la proteina C y la proteina C activada
contienen residuos de residuos acidos gama-carboxiglutamico vy beta-
hidroxiaspartico, por lo tanto retienen los complejos formados calcio dependientes
unidos a la superficie de las células endoteliales. La proteina C activada,
inactiva en forma catalitica al factor Va unido a la superficie © * .

La importancia de la activacion de la proteina C en la proteccion contra la
formacion  de trombos no deseados, es evidente en las consecuencias
tromboticas que ponen en riesgo la vida de los recién nacidos con deficiencia
homocigota y la predisposicién a trombosis en algunos individuos heterocigotos.
La proteina S es un cofactor para la activacion de la proteina C a nivel de las
plaquetas y el endotelio con gran importancia bioldgica pero poco conocida.

La proteina S favorece la eficacia de la inactivaciéon del factor Va y el factor
Vllla unidos a membrana mediada por la activaciéon de la proteina C. La
proteina S circula en la sangre como una proteina libre y activa en asociacion
no covalente con una multisubunidad proteica del sistema de complemento
(C4bBP) en un estado inactivo. Los pacientes con estados de deficiencia
hereditaria heterocigota estan predispuestos a eventos tromboticos. Por lo tanto,
las vias de la proteina C, la trombomodulina y la proteina S proporcionan un
importante mecanismo protector dependiente de trombina que inicia una
regulaciéon de retroalimentacion negativa para disminuir la produccion de

trombina misma.



PLAQUETAS.

Las plaquetas se agregan en la superficie no-endotelizada por adherencia,
activacion, y diseminacion con un subsecuente reclutamiento aumentando de
forma rapida el trombo de plaquetas. Este proceso involucra (a) la adhesion
plaguetaria en el subendotelio; (b) la activacion plaquetaria a fondo que lleva a
la expresion de los receptores de membrana plaquetarios integrinas para el
fibrinbgeno y otras proteinas de adhesion, que inician el proceso contractil que
cambia la forma y secrecion del contenido granular; (c) cohesion plaquetaria, que
es a través de puentes interplaquetarios de fibrinogeno; y (d) el reclutamiento
plaquetario mediado por fa trombina, ADP y tromboxano A2 (TxA2), tres potentes
agonistas interactivos '-* %

La adhesion plaquetaria involucra el transporte difuso de las plaquetas en la
superficie reactiva y la interaccion de los receptores de la glucoproteina de
superficie plaguetaria en lalesion dela pared o con proteinas de adhesion de
la superficie de biomateriales.'

Las plaquetas son reactivas a las proteinas de adhesion de la matriz celular del
subendotelio que incluyen el factor de von Willebrand (VWF), fibrindgeno,
fibronectina, laminina, vitronectina y trombospondina. Los receptores de
membrana y su respectivo acoplamiento de los ligandos extracelulares capacés
de mediar la adhesion plaquetaria incluyen (a)GPIb/tX-vWEF; (b) GPla/lla-colageno;
(c)GPlc/llafibronectina, (d)GPlc/llalaminina;(e)receptovitronectina/vWF/fibronectina/
trombospondina;(f)GPlIb/llla-fibronectina/trombospondinalvitronectina; y (g) GPIV-

trombospondina/colageno?® *° 3.



Las plaquetas inactivadas se adhieren al sitio de lesion vascular denudada,
por las proteinas de la matriz, proteinas de adhesion (VWF, fibrindgeno,
trombospondina, laminina, fibronectina y vitronectina) se expresan en una
conformacion capaz de ligar de forma directa con los receptores plaquetarios
GPIb/IX, en particular bajo ciertas condiciones, vVWF, fibrinégeno y fibronectina.
El GPIb/IX, un complejo heterodimero, es la mas prominente sialoglicoproteina de
la mambrana plaquetaria (25000 copias por plaqueta) que contribuye a su
carga negativa.

GPIb/IX media la adhesion plaquetaria y sirve como receptor de factor de vW.
Inmobiliza o expone el subendotelio vascular. EI dominio citoplasmatico de
GPIb/IX conecta la membrana plaquetaria a los ligandos de las proteinas de
actina que cruzan con la polimerizacion de los filamentos de actina del
esqueleto de la submembrana. La agregacion plaquetaria se inicia por sefiales
intracelulares que llevan a diseminar la expresion funcional de los receptores
de fibrindgeno alfa IIb beta tres y la secrecion plaquetaria. Los pacientes en los
que falta GPIb/IX (enfermedad de Bernard-Soulier) tienen alteraciones
hemorragicas causados por la disfuncion plaquetaria. En forma similar los
pacientes con factor vVWF disfuncional o reducido (enfermedad de VvWF)
manifiestan alteraciones para la formacion del tapon hemostatico. GPIV es el
principal receptor plaquetario para trombospodinay puede ser una alternativa
como receptor para colagena.

Los receptores de integrinas comprenden una familia de receptores de membrana
plaquetaria que estan constituidas por dos subunidades, alfa y beta. El sitio de

los ligandos de los receptores de las integrinas parece estar formado por
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secuencias de ambas subunidades y sus dominios citoplasmaticos que tienen
conexion con el citoesqueleto. GPIIb/llla esta restringido a los megacariocitos,
y a los producos plaquetarios, mientras los receptores de vitronectina también
se expresan porlos macréfagosy por las células hematopoyéticas.” !

La trombina es un activador critico importante en el proceso de la formacion del
tapon hemostatico, como se muestra por las consecuencias letales de la
eliminacion de los genes, por el subtrato de la protrombina, o por otros factores
que llevan a la produccion.*

La trombina también es el mas importante agonista fisioldgico en el proceso de
reclutamiento de plaquetas en la formacion de trombos después de la lesion
vascular.

Hay siete receptores de trombina transmembrana, moléculas de proteina G
acoplada con relativa extension de dominios extracelulares amino-terminal que
reciben la activacion por la trombina mediante el corte de los péptidos
terminales y la produccion de la secuencia de péptidos neoaminoterminales que
activan a los receptores yunen a los ligandos.*

LLos receptores de transmembra también se expresan en los leucocitos, endotelio
y células de musculo liso. Los mecanismos cataliticos para los receptores se
explican por la potencia de trombina que es un agonista plaquetario, y por la
alta concentracion de antitrombina lll la cual requiere la activacion de los
receptores.

El segundo receptor transmembrana estd designado como un activador de

las proteasas receptor 3 (PAR-3) **  de forma discriminativa los clasicos



receptores de membrana conocidos como PAR-1,y un analogo de la activacion
de proteasas receptor-2 (PAR-2) son activados por tripsina.>”’

El PAR-3 se expresa en varios tejidos , incluyendo células hematopoyéticas,
plaquetas de sangre periférica, y es activado por trombina y produce un
neoaminoterminal con la secuencia Thr-Phe-Arg-Gly-Ala que inicia con sefales™
intracelulares fosfoinositil dependientes.

Ambos PAR-1 y PAR-3 contribuyen a la activacibn de los receptores
transmembrana. Solo el TR antagonista previene la trombosis vascular in
vivo.*®

La activacion plaquetaria inicia con sefales intracelulares que reconfiguran la
conformacion de sefales intracelulares de la membrana plaquetaria alfa llb beta
3, creando receptores de membrana para fibrinbgeno y otras proteinas de
adhesion.” !

Los ligandos interplaquetarios dependientes de calcio pueden entonces activar la
expresion de los receptores plaquetarios, fibrinégeno bivalente, VWEF, fibronectina,
vitronectina, y trombospondina. EI' VWF puede sustituir al fibrinbgeno cuando
este es deficiente o defectuoso. La trombospondina, fibronectrina y vitronectina
normalmente tambien parecen contribuir al proceso de reclutamiento plaquetario.
Las plaquetas generalmente contienen cerca de 50,000 copias de ullb B3(1%
a 2% del total de proteinas plaquetarias) distribuidas al azar en la superficie
plaguetaria.

La subunidad allb consiste en una cadena pesada que se une por puentes

disulfuro a una cadena ligera. La cadena ligera tiene un dominio transmembrana,
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la subunidad @ tres es una cadena polipeptidica simple que contiene un dominio
transmembrana y 41 residuos citoplasmaticos en la cola.®

La secuencia de Arg-Gly-Asp (RDG) se encuentra en la secuencia de las
proteinas de adhesion, fibrinogeno, VWF, fibronectina, trombospodina, laminina,
vitronectina; y colageno. La capacidad de allb-f3 es la de ligar proteinas de
adhesion; esto se debe a la presencia comun de la secuencia RDG. El
fibrinégeno contiene esta secuencia en cada cadena alfa, una en el N-
terminal ( residuo 95-97) y una segunda cerca del C-terminal (residuo 572-
574). Un sitio adicional del fibrindgeno es que liga el alfa lib-Beta3 este es el
carboxi-terminal dodecapéptideo de cada cadena gama.

Los defectos genéticos que alteran al allb-B 3 o ambas unidades pueden
causar la enfermedad de Glazmann, la cual se manifiesta como alteraciones en
la hemostasia plaquetaria.” ** *!

La expresion del ligando fibrinégeno allbB3 esta determinado bajo control
intracelular, que se inibe por el incremento de AMPc.

Los cambios conformacionales de allb-B3 se inician por sefales intracelulares,
la fosforilacion especifica de la tirosina o la treonina en beta 3y la unidén entre
alfa llb-b 3 en el citoesqueleto. Las sefales de transduccion inducen la
activacion de las células que involucran las proteinas G dependientes,
activacion de la fosfolipasa C, generacion del inositol 1,45 trifosfato y
diacilglicerol, la activacion de la protein cinasa y la liberacién de calcio citosolico
del sistema tubular.*°

La importancia de la activacién de los procesos es que induce la produccién

de dos agonistas plaquetarios: TXA2 ( que son también potentes inductores de
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vasocontriccion), generados por la via del acido araquidonico la conversion de
diacilglicerol y endoperoxidasas, ADP, secretados por los granulos densos. La
trombina, ADP y TxA2 se unen a receptores especificos, que inician las
sefiales que reducen la actividad de AMPc, inducen cambios y activan la
contractilidad de las plaquetas, elementos que forman extensiones irregulares
(pseudopodia) y secretan el contenido granular (ADP, ATP, serotonina y calcio
de los granulos densos, proteinas de adhesion y factores de coagulacién de los
granulos alfa). Aunque la epinefrina y posiblemente la serotonina son agonistas
plaquetarios, pueden promover la agregacion plaguetaria en combinacion con
otros agentes estimulantes.

El colageno y la trombina son claramente los mas potentes inductores de |a

aCtivaCi()n p|aquetari8_29 30 31 40

COAGULACION.

La trombina es generada con rapidez en respuesta a la lesion vascular y
juega un papel central en el reclutamiento y formacion de la fibrina insoluble.’
42 % |a respuesta trombdtica es localizada, amplificada y modulada. Las
reacciones locales de la cascada de coagulacién son activadas por ligandos
reversibles de la circulacion, células vasculares, elementos del subendotelio
(especialmente colageno), plaquetas y monocitos/macréfagos. Figura 2.

Estos eventos llevan al ensamblaje de los complejos enzimaticos que

rapidamente liberan productos en la region local. La formacion de los complejos



enzimaticos, las propiedades, los substratos y la resistencia de los complejos
ante los sistemas inhibitorios potentes son importantes caracteristicas de la
amplificacion de los procesos.
Cada complejo comprende una proteasa vitamina K-dependiente® y un
accesorio o cofactor protéico en asociacion con la superficie de la membrana.
La presencia de calcio es esencial para el ensamblaje y actividad de los
complejos enzimaticos. Aunque cada complejo enzimatico exhibe substratos
discretos y especificamente proteoliticos, los complejos tienen caracteristicas
comunes:
a) Los complejos estan constituidos funcional y estructuralmente de forma
homoéloga.
b) La unién de los complejns tienen un patrén similar.
c) La unidn de los complejos amplifica la localizacion catalitica y la
regulacion de la conversion o la expresion de las proteinas de membrana
o sus formas activas.
Los procesos de la activacion proteolitica incluyen a los cofactores y sus formas
activas Va y Vlla, la expresion proteinica del FT de la membrana integral |
trombomodulina y la expresion y funcion de la reactividad de la membrana
celular para estos complejos enzimaticos.
Ambos, la trombina y la activacién de factor X ( factor Xa), amplifican la
formacion y catalisis de la activacion del factor VIl a factor Vllay la activacion
de factor Vy VIII a factor Vay Vllla. La activacion de la trombina funciona
para la expresion de los ligandos celulares y para la unién de los complejos

de vitamina K- dependientes.



Los cimogenos de la vitamina K dependientes estan formados en el higadoy
se caracterizan por un dominio amino terminal Gla; este dominio contiene de
nueve adoce acidos glutamicos.

La protrombina también incluye dos kringle, que son dominios estructurales
que facilitan los ligandos factor Xa y Va que son constituyentes de los
complejos de protrombina.

Los otros cimogenos vitamina K dependientes, factores VI, IXy X, y proteina C
substituyen dos dominios del factor de crecimiento epidermoide, los cuales tienen
propiedades enla union de los complejos.

La protrombina, factor VIl y el factor IX se sintetizan en el higado y circulan
como proteinas de cadena ligera. El factor X vy la proteina C circulan en el
plasma como dos cadenas de proteinas, sin embargo durante la activacion
proteolitica el factor X, IX y la proteina C, activan a los péptidos especificos.
Los ligandos dependientes de calcio de los factores de vitaminas K
dependientes o los acidos fosfolipidicos de la membrana involucran la transicion
conformacional de los residuos aminotermianles 1 a 35.

Las reconfiguraciones conformacionales dependen de la carboxilacion gama
postranslacional de los sitios glutamato. La interrupcién del proceso de
carboxilacion por la deficiencia dietética de los antagonistas de la vitamina
K tales como las warfarina producen moléculas que no pueden interactuar con
las membranas y eliminan la participacién en la formaciéon de los complejos
enzimaticos.

Las 4 proteinas condicionan actividad de los coagulantes, factor V y VIII |

circulan como proteinas plasmaticas inactivas, donde el factor tisular y la



trombomodulina son proteinas integrales de la membrana ancladas en los
dominios de la transmembrana.

Ef factor tisular es una proteina que se encuentra enla membrana y no
requiere activacion.*” *® Esta consiste en el dominio citoplasmatico que contiene
cisteina. El domino transmembrana y la macromolécula extracelular se une al
dominio. El factor tisular abunda en las células extravasculares y también
puede expresarse en los monocitos y posiblemente en las células endoteliales
cuando hay una estimulaciéon por quimicos, citoguinas, endotoxinas aunque el
factor tisular se expresa por las células endoteliales.*’” El factor tisular es un
importarnte gatillo para iniciar la casacada de la coagulacion en la ruptura de
las lesiones ateromatosas causando una importante presencia de las placas y
exposicion a la sangre después de dela ruptura dela intima.*®

Los factores V y VIII son homologos en parte en una configuracion
estructural comun triplicada en los dominios A y duplicada en los C con
estructura divergente B .

El factor V circula en plasma como una simple cadena proteica con una
concentracion de 20nmol/L. El factor V esta también presente en los granulos
alfa de las plaquetas, y aproximadamente el 20% del factor V enla sangre
contribuye para el proceso de coagulacion.*® La secrecion del compatimento
plaquetario parece esencial en el mantenimiento de la hemostasis normal.>® *'
El factor VIII circula en multiples fragmentos junto con VWF en una
concentracion de 1Tnmol/L. Durante la activacion de la trombina el factor Xa del
dominio B esta expuesto, lleva a la asociacion de A1A2 con dominios

A3C1C2. En el <caso del factor Va, la activacion de los heterodimeros



compuestos de derivados aminoterminales, cadenas pesadas(A1A2) y cadenas
carboxiterminal { A3C1C2) que interactuan vy tienen uniones no covalentes en
presencia de los cationes divalentes.

La trombina actua en el factor VI, resultando un péptido NH2 terminal del
dominio A3 y de la liberacion de vVWF. La activacion del factor Vill ocurre por
la union de los dominios de A1y A2 resultando el heterodimero inestable factor
molecular Vllla. Ambos, el factor Va y Vllla, se unen a la membrana que
contiene fosfolipidos. La union parece realizada en los dominios A3y C2, los
cuales son cadenas ligeras de las moléculas . Aunque las cadenas pesadas
del factor Va son las responsables dela uniéon de la protrombina, el factor Xa
se une dependiendo de de ambas cadenas ligeras y pesadas y de la
molécula de Va.

Los factores Va vy Vllla se pueden inactivar por plasmina, formando péptidos
pequenos polidispersos, y por APC por la unionde Va alos 2 sitios vy
factor Vllla aun sitio simple produciendo proteinas inactivas.

La formacion de los complejos de protrombinasa en la superficie de la
membrana inicialmente involucra a los factores Va y Xa a la membrana. Esto
es seguido por los complejos superficiales de la membrana y orientan a las
proteinas y llevan ala unidon de los complejos con una disociacion constante de
cerca de Tnmol/L. La reaccion de la membrana tiene una afinidad constante en
tres ordenes de mayor magnitud que se observan por la solucion de fase
entre los factores Va y Xa. Este enlace puede ser debido a cambios

conformacionales en las dos proteinas que orientan a la reduccion en la
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permisible orientacion de las reacciones moleculares. La activacion de los

factores intrinsecos IXy X funcionan facilitando y coordinando.
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Figura 2.

En la grafica se iilustran las reacciones locales de la cascada de la coagulacion

activada por ligandos reversibles de la circulacion.
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FIBRINOLISIS.

La fibrinolisis juega un importante papel en la disolucién de la fibrina y en el
mantenimiento del sistema vascular. El sistema fibrinclitico remueve la fibrina
por digestion proteolitica de fibrina en los fragmentos solubles. En este proceso,
la plasmina, una proteasa de serina esta formada por el cimoégeno plasminégeno
por la accion de t-PA o plasminégeno activador de urokinasa (u-PA). La
plasmina une fibrina y produce progresivamente una pequefa digestion de los
productos, conteniendo 2 dominios D ( dimero); cada monoémero de fibrina es
diferente y tiene wuniones covalentes entre los factores Xllla mediante la
trasnmidacion y estabilizaciéon del fibrindgeno y resiste a la lisis de plasmina.
La inhibicion de de la fibrinolisis puede ocurrir a nivel de t-PA y u-PA por
inhibidores del activador especifico (PAI-1 y PAI-2), por los niveles de

plasmina , o por la alfa 2-antiplasmina.®? >

MECANISMOS MOLECULARES DE LA FIBRINOLISIS.

La activacion dela coagulacion genera trombina, que convierte fibrinogeno
en fibrina y activa a las plaquetas. Figura 3.

La plasmina es la mayor proteasa fibrinolitica y procede del plasminégeno(PLG)*,
que es un cimogeno que circula en el plasma, que puede ser convertido en

forma activa por el activador tisular (tPA), o bien por la urokinasa.
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Figura 3. Formacion de trombina por medio d la activacién de la coagulacion.

La fibrina es el mayor substrato de la plasmina, y regula la digestion al unir
PLG y tPA en la superficie.

La eficiencia catalitica de la activacion del plasminogeno se facilita en
presencia de fibrina, la afinidad entre tPA y PLG™ es baja en ausencia de
fibrina, pero se incrementa significativamete al estar presente.

La activacion de la trombina remueve al inhibidor de la fibrinolisis activado por

trombina ( TAFI), estabiliza el trombo de fibrina y regula la conexion entre la

coagulacion y la fibrinolisis.



La disolucion fibrinar esta también regulada por la inhibicién del plasminogeno.
Zorio, Castello *° hablan en relacion al polimorfismo de los genes en relacion al
incremento de la actividad del TAFI, asi como la disminuciéon de los antigenos
TAFI en pacientes jovenes con sindrome coronario agudo. Concluyen refiriendo
qgue dicho grupo de pacientes tuvo elevacion de la actividad de TAFI con
niveles bajos de Ag TAFIl los cuales confrontd con los niveles de PAI-1,
inhibidores de la proteina C, asi como el tiempo de lisis de euglobulinas.

Las células endoteliales, macréfagos, neutréfilos y algunas células tumorales,

ligan PLG asi como tPA y uPA. Sus receptores se localizan en la superficie
celular para su actividad fibrinolitica. Sirven estos cofactores a la generacion de
plasminay protegen de la inhibicion en la circulacion plasmatica.
El plasmindgeno es una proenzima y circula en el plasma en una concentracion
de 1.5mmol/L; tiene 791 aminoacidos con 24 puentes disulfuro; 16 de los cuales
tienen 5 homologos llamados kringles. Modula las interacciones con la fibrina
los receptores celulares y otras proteinas.

La activacion del plasminégeno se lleva a cabo por un cambio simple del
péptido de arginina-valina en al posicidon 560-561y de esta forma ala proteasa
plasmina. La plasmina tiene una proteasa sérica catalitica y exibe el sustrato
especifico sin limitar la fibrina. El acido gltutamico amino terminal circula con el
plasmindgeno.

La hidrolisis de lisina 77, 78 lleva a modificar las formas del cimégeno, este
tiene 10 a 20 veces mas actividad que GIlu-PLG. Lys -PLG normalmente no

circula en el plasma pero se encuentra en las superficies celulares.
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El plasmindégeno contiene 52.5kb de DNA en el cromosoma 6q26 y el gen del
plasmindgeno consiste en 19 exones; este gen esta unido estructuralmente a
la apoproteina (a) una apoproteina relacionada altamente con la aterogénesis
y las proteinas de baja densidad.

La apoproteina a, y PLG estan relacionados con otras proteinas que contienen
kringles  tales como tPA , uPA, factor de crecimiento hepatico y proteina

estimuladora de macréfagos.

Funciéon del plasminogeno.

El plasmindgeno’, esta presente en el plasma humano con una concentracion
de cerca de 2 microgamos. El plasmindgeno se convierte en dos cadenas de
proteasas de serina llamados plasmina, la plasmina puede catalizar la
preactivacion del péptido Glu- plasmindégeno, formando plasminégeno digerido,
con lisina amino terminal, valina o metionina llamada plasminogeno Lis. El
plasminogeno -lis, es mas facilmente activado a plasmina que plasminégeno-glu.
La plasmina digiere un gran numero de proteinas incluyendo fibrina,
fibrindgeno, factor V y VIII. El plasmindégeno puede ser transformado a plasmina
por varios activadores del plasminégeno.

El principal activador de plasminégeno circulante es el activador tisular del
plasminégeno (tPA). La molécula tPA es una proteinasa de serina la cual es
una molécula nativa y consiste en simples cadenas peptidicos. EI tPA es
convertido por la plasmina en dos canales por hidrélisis de arginina. El tPA

tiene importante actividad catalitica; la regién amino terminal esta compuesta



por dominios con homologias a otras proteinas (a un dominio finger, a un
factor de crecimiento, y 2 estructuras Kringles).

La region constituida por residuos 276 a 527 representa la parte de la
proteasa de serina, sitio en la cual se encuentra la actividad -catalitica,
compuesta por His, Asp y Ser, estos distintos dominios de tPA se encuentran
involucrados en las diferentes funciones de las enzimas, incluyendo la unidn
de la fibrina y la activacion del plasmindégeno especifico y la union a los
receptores de la células endoteliales. La fibrina parece concentrar t-PA y
plasmindgeno.

El activador de plasmindgeno del tipo de urokinasa contiene 411 aminoacidos;
la concentracion es de scu- PA es de 2ng/mL. La triada catalitica esta
localizada en el polipéptido carboxi-terminal y esta compuesto por Asp, His, y
Ser. La cadena amino terminal contiene un factor de crecimiento y un
dominio Kringle. El receptor de u-PA es esencial para la localizacion de u-PA

mediante la formaciéon de plasmina.

Se ha mostrado relacion en cuanto a la embriogenesis, al desarrollar dano al
gen o deficiencia de plasmindégeno y en las oclusiones vasculares con la
aparicion de trombos en el higado, estomago, colon, pulmény pancreas. Los
depositos de fibrina se observan en el higado en las lesiones ulcerativas y en el
tracto gastrointestinal.

El plasmindgeno no es estrictamente necesario , sin embargo es esencial para

mantener la fibrina postnatal, la homeostasis intravascular y extravascular.




Activadores del plasminégeno.

El tPA esta formado por 527 aminoacidos; contiene 5 glicoproteinas
dominantes estructurales, que incluyen en las modlecula finger fibronectina, 2
estructuras kringle homdlogos del PLG, factor de crecimiento epidérmico, vy
una proteasa dominante. El tPA con una cadena es menos activo que con dos
en la fase de fluido, ambas formas demuestran una actividad equivalente
cuando se une ala fibrina.

Las dos formas de glucosilacion de tPA son distinguibles por la presencia
(tipo 1) o ausencia ( tipo2) de un complejo N-linked olisacarido en Asn 448 y en
O-linkend olisacarido  Asn 184; ambos tipos tienen altos contenidos de
carbohidratos  Asn 117, complejo olisacarido Asn 448 y en O-linkend alfa
glucosa en thr61.

EI tPA puede modular la actividad y funcionalidad , regula los ligandos a las
superficies celulares y especifica la digestion.

El gen que modifica la sintetisis se localiza en el cromosa 8g11 | el gen
humano para el activador tisular de plasminogeno consiste enel exon 14 de
un total de 36,6 kb.

Los agentes que regulan la expresion del activador tisular de plasmindgeno
independientemente del inhibidor de plasmindgeno tisular-1, incluyen histamina,

butirato, retinoides, niveles arteriales, estrés, dexametasona que incrementan la



adenosina 3,5 monofosfato (cAMP); o se ha reportado que disminuyen la
sintesis de tPA y PAI-1.

El tPA se sintetizay secreta primariamente en las células endoteliales. La
expresion de tPA parece estar restringida a 7-30nm de diametro precapilar
arteriolar, las venulas postcapilares y los vasa vasorum; tiene un expresiéon
mucho menor en las células endoteliales , arterias femorales, venas femorales,
arterias carotidas o la aorta.

El tPA se modifica por una variedad de estimulos tales como la trombina,
histamina, bradicinina, adrenalina, acetilcolina, arginina vasopresina,
gonadotropinas , ejercicio y oclusion venosa. Tienen una vida media en la
circulacion de 5 min, aunque se expresa por las células extravasculares, tPA
parece tener mejor activacion intravascular que el PLG.

Se han realizado estudios en los cuales se han demostrado que alteraciones en
el activador tisular del plasmin6geno se encuentran relacionados con infarto de
miocardio. En un estudio® se demostro la asociacion del polimorfismo de tPA
con las concentraciones del mismoy la prevalencia de infarto de miocardio
Van der Bom y Knijff® refieren en su estudio de casos y controles en el cual
incluyen pacientes con historia de infarto de miocardio, y controles en los
cuales se determinaron niveles de antigeno tPA vy la actividad plasmatica asi
como el genotipo, en el cual se concluyd que hay una asociacion en el
polimorfismo insercion/delecion en el gen de TPA ante presencia de infarto de
miocardio no fatal. El incremento del antigeno TPA estda asociado con
incremento  de riesgo de infarto de miocardio, y esta asociacion no fue

dependiente de factores de riesgo cardiovasculares.



Cuando se ajusta con indice de peso corporal, HDL, el colesterol total, la
presion sistélica y diastélica asi como tabaquismo, el riesgo asociado con las
concentraciones de antigeno tPA se encontré atenuado; el aumento de Ia

actividad tPA se asocio un incremento de riesgo de infarto.

Urokinasa:

Es el segundo activador de plasminégeno enddgeno una simple cadena de
urokinasa o prourokinasa 54000 glucoproteina que contiene 411 aminoacidos,
la urokinasa posee un factor de crecimiento dominante, un simple PLG-like
kringle y una proteasa de serina catalitica.

Se localiza en el cromosoma 10qg26, el gene humano urokinasa esta codificado
por el exon 11y se expresa en las células macréfagos, células epiteliales vy
algunas células tumorales.

Las 2 cadenas de urokinasa son capaces de activar plasmindégeno soélo la de
alto peso molecular forma ligandos del receptor de Upa ( uPAR).

La uPA tiene mucha mas baja afinidad por la fibrina que tPAy ésta tiene
un efectivo activador plasminégeno en ambos la presencia o ausencia de la

fibrina.

Activadores de Fibrinolisis:
Las proteasas que tradicionalmente se clasifican con un lado intrinseco de la

coagulacion ha mostrado la activacion de plasminogeno; de estos incluyen



calicreina, factor Xla, factor Xlla; normalmente no se cuenta con mas del 155
del total de la generacion de plasmina. Las metaloproteasas parecen extirpar la
actividad fibrinolitica en al ausencia del plasminégeno y puede explicar el
fenotipo medio observado por el plasminégeno deficiente.

El factor Vlla es una protesas que también se ha reportado sirve como activador
en vivo.

No se han publicado ejemplos clinicos de la deficiencia de tPA o de uPA
en humanos. En ratones se ha estudiado su deficiencia y se ha relacionado
con transtornos en la embriogenesis asi como en la fertilidad. La doble
deficiencia ( uPa y tPA) en ratones se ha asociado a prolapso rectal, sin
ulceraciones con una extenso depodsito de fibrina en el higado, intestino,
gonadas y pulmon. Se ha demostrado que tPA y uPA no son esenciales en
la embriogénesis, pero son cruciales para la trombolisis y fibrinolisis y la

sobrevida en adultos.

Inhibidores y atenuacion de la fibrinolisis.

La a2- antiplasmina, esta presente en el plasma en una concentracion de
cerca de 1 micro mol; esta constituido de 464 aminoacidos y cerca de 13% de
carbohidratos. Se encuentran 2 formas de a 2 antiplasmina en casi una misma
proprocion en preparados purificados de los inhibidores. El amino terminal Glu
residuo puede cruzar a las cadenas de aminoacidos de fibrina, un proceso
que requiere calcio y es catalizado por la actividad del factor Xlll. Otras
serpinas son a2 macroglobulinay a 1 antitripsina. Todas las serpinas forman

un complejo irreversible.



El PAl es una glucoproteina constituida de 379 aminoacidos,; el sitio reactivo
de este inhibidor es Arg, Met. Este inhibidor es estabilizado por vitronectina .
El PAI-2 tiene 2 formas, con propiedades cinéticas comparables y éstas soélo
son detectadas durante el embarazo.

El mas ubicuo de los PAls es PAI-1; es una macromolécula de 52,000
daltons con una cadena de cisteina, (cis)-Lis es una glucoproteina que se
encuentra en las células endoteliales, monocitos, macrofagos, hepatocitos,
adipocitos, y plaquetas.

PAI-I se encuentra estimulado por muchas citoquinas, entre ellas factores de
crecimiento y lipoproteinas presentes en las respuesta inflamatoria. El gen de
PAl esta constituido por 9 exones en el cromosoma 7g21.

El PAl se ha asociado con la expresion de las citoquinas inflamatorias,
interleucina 1, factor de necrosis tumoral alfa, factor de crecimiento de los
fibroblastos, lipoproteinas de baja densidad, lipoproteina (a), angiotensina I vy
trombina.

El PAI-1 es el mas importante y mas rapido inhibidor de ambos tPA y uPA.

Se ha estudiado la deficiencia de PAIl en ratones y se ha encontrado una relacion
con alteraciones de la fertilidad, viabilidad, alteraciones en la histologia desarrollo
y no hay evidencia de hemorragia.

El inhibidor del activador del plasmindgeno esta constituido de 393 aminoacidos
y es miembro de la familia de las serpinas; se purifica de la placenta humana.
El gen esta localizado en el cromosoma 18qg21 y contiene 8 exones. Se secreta

de los leucocitos, asi como de las células del fibrosarcoma.
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Solo durante el embarazo se encuentran niveles significativos de PAI-2. La
anexina proviene de la superfamilia dependiente de calcio; se encuentra
expresada en las células endoteliales, monocitos/macréfagos, células mieloides,
células neuro hormonales y se encuentra constituido por un ntcleo C terminal,
asi como una cola N terminal.

Sabovic y Krzisnik mencionan que el PAI, que se encuentra asociado en la
trombosis subaguda y aguda después de la dilatacién y colocacién de stent
probablemente esto es debido condiciones trombogénicas en los casos de
sindrome coronario agudo, sin embargo, el estado del sistema protromboético
media y facilita la trombosis después de la dilatacidon y en la colocacion de
stent. La hiperfibrinogenemia incrementa el riesgo de eventos cardiacos despues
de la colocacion de stent.

Urano, Castellinoy Suzuki refieren que la activacién de proteina C atenta la
coagulacion asociada a la sobre expresiéon de la actividad fibrinolitica por
supresion de trombina dependiente de la inactivacién de PAI-1. En este
estudio se evalud la relevancia fisioldgica de estos mecanismos usados en el
tiempo de lisis de euglobulinas, ante la presencia y ausencia de Calcio, la cual

controla PAI-1, y la fisiologia de la trombosis

Accion de la Plasmina en la fibrinolisis.
Cuando los activadores del plasmindgeno se usan para el tratamiento de la

trombosis, el fribrindgeno circulante puede ser digerido por la plasmina .
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La plasmina es digerida en fragmentos conocidos como dimeros D, estos
fragmentos demuestran la diseminacién intravascular de la coagulaciéon
asociados con un exceso de fibrinolisis por plasmina. La ruptura de la fibrina
puede tener acciones importantes como inhibicion plaquetaria, potencializacion

de los efectos de la bradicinina, quimiotaxis y modulaciéon inmune.

Acciones no fibrinoliticas de la plasmina

La plasmina puede activar o inactivar a los factores de la coagulacion V, Vil y
Xl, también activa a las metaloproteasas 1y 3 facilitando la digestion de las
proteinas de matriz, tales como las colagena, laminina, fibronectina, vitronectina
y elastina.

La plasmina puede actuar ante los factores de crecimiento y en la respuesta
proliferativa de los vasos sanguineos, en la conversion laterante de factor de

crecimiento 3.



PATOGENESIS DE LA TROMBOSIS.

Numerosas angiografias patolégicas y angioscopias han documentado la
presencia de trombos intramurales enla angina inestable y en el infarto de
miocardio.

En contraste con la alta incidencia de trombos intraluminales en el infarto de
miocardio, la angina inestable varia con gran diferencia en cuanto a los sintomas
que presenta. Se puede presumir que los paciente con dolor agudo anginoso
presentan lesion oclusiva posteriormente es suboclusiva y mas tarde se lisa.
Los factores de riesgo trombogénicos sistémicos o locales pueden favorecer la
ruptura de la placa, el tiempo de deposito del trombo y los diferentes sindromes
patologicos clinicos.

Los depdsitos de plaquetas incrementan significativamente una mayor estenosis,
induciendo activacién celular. Esto sugiere que la gravedad de la respuesta
plaquetaria a la ruptura de la placa depende en parte de los cambios subitos en el
grado de la estenosis seguido de la ruptura de la placa.

LLos depositos de fibrindgeno son significativamente mayores a nivel de la region
estendtica que en la postestendtica (recirculacion de flujo) area de lesiones
endoteliales graves y son similares en areas estendticas y postestendticas ante
lesiones moderadas. A nivel subendotelial, con la recirculacién de flujo hay una
mayor cantidad de fibrina/plaquetas.

Los efectos de las lesiones graves excéntricas son debidos a los depoésitos de
fibrina. La fibrina y los depésitos de plaquetas fueron mayores en la punta en las

estenosis, en donde el grado de ruptura es extremadamente alto.”’



Los depositos de fibrina se observan menos dependientes del alto riesgo de
ruptura a diferencia de los depositos de plaquetas y esto no se ve influido por
el tiempo. Al final los depdsitos de fibrina se observan predominantemente en las
capas del trombo adyacentes a la lesién endotelial en la pared vascular. La
lisis del trombo no ocurre espontaneamente en la angina inestable nien el
infarto.

En los pacientes que han tenido infarto a quienes se les realiza trombolisis la
presencia de trombo mural residual predispone a la recurrencia trombdtica
condicionando oclusion del vaso.

Dos factores contribuyen al desarrollo de la retrombosis. El primero el trombo
mural residual puede invadir el lumen del vaso, lo cual da como resultado
activacion y depdsitos de plaguetas en la lesidn y como ya se comentd
previamente estos depositos plaquetarios condicionan alto grado de estenosis.
El segundo es la presencia del trombo fragmentado parece uno de los factores
mas trombogénicos.

Un incremento gradual de los depositos plaquetarios en el area de maxima
estenosis es seguida de una abrupta disminucion; esto es debido a la
embolizacion trombotica o a la disgregacion plaquetaria. Esto es seguido de un
rapido incremento de los depédsitos de plaquetas por los remanentes el trombo
que tienen alto efecto trombogénico.

Los depositos de plaquetas se incrementan de dos a cuatro veces, comparan
con el trombo residual y la lesién de la pared arterial profunda

La formacion del trombo mural en las lesiones arteriales es muy trombogénica,

pero la inhibicion directa de la trombina podria bloguear el crecimiento del



trombo mejor que los inhibidores indirectos de la trombina, inhibidores de la
cicloxigenasa o ambos.

Después de la lisis del trombo, la trombina puede seguir expuesta en la
circulacion llevando a la activacion y a la formacion del coagulo vy
posteriormente a la trombosis.

La actividad antitrombinica de la heparina es limitada por tres razones: la
primera es que el trombo residual contiene trombina activa ala fibrina , lo cual
es de pobre acceso alos complejos de heparina-antitrombina lll; la segunda es
que el trombo arterial es rico en plaquetas y contiene factor 4, el cual inhibe
a la heparina; el tercero es que el mondmero de fibrina ll, formado por la accion
de trombina vy fibrindgeno, tambien inhibe ala heparina.

Finalmente algunos estudios recientes comentan, que alrededor del coagulo
reinicia la actividad de la trombina, recientes estudios refieren que la actividad
de las plaguetas o de la trombina aumentan los efectos de los agentes
tromboliticos.

Estas observaciones fueron realizadas en base a la presencia del incremento
a nivel plasmatico urinario de metabolitos del tromboxano A2, incremento del
fibrinopéptido A, que resulta de la accion de trombina, el fibrindgeno y mas
importante del incremento de los complejo trombina-antitrombina .

La trombosis focal puede llevarse a cabo por estados hipercoagulables o
trombogénicos de la circulacion, que pueden favorecer la progresién por la
recurrencia del trombo.

Hay un eviencia experimental y evidencia clinica que el estado hipercoagulable o

el estado trombogénico pueda favorecer la trombosis.



Experimentalmente la agregacion plaquetaria y la generacion de trombina pueden
activar las catecolaminas de la circulacion. Esta interrelacion puede  ser
Importante ya que se pueden ligar a condiciones de estres, variaciones
circadianas (por fa mafiana) por efecto de las catecolaminas que condiciona el
desarrollo de infarto de miocardio.

El incremento de la actividad plaquetaria en fumadores esta dado por efecto de
las catecolaminas. Después de descontinuar el habito se ha observado que

disminuyen los eventos vasculares asociados con trombosis.

CUANTIFICACION DE FIBRINOLISIS.

El tiempo de lisis de eugobulinas es una prueba para cuantificar la actividad
fibrinolitica utilizada desde los afios 50s, a continuaciéon se mencionan estudios
en los cuales se muestra su utilidad.

En el estudio realizado por Chiarugi y Prisco®™ se han mostrado los nuevos
factores de riesgo en enfermedad coronaria, en los cuales se han incluido a la
lipoproteina (a), parametros fibrinoliticos y anticuerpos anticardiolipina ante la
reestenosis después de la angioplastia coronaria percutanea con balén sin stent.
En 167 pacientes a los cuales se les realizdé angioplastia se solicitaron
mediciones de lipoproteina (a), niveles de anticuerpos anticardiolipina, tiempo de
lisis de euglobulinas, niveles de inhibidor del activador d e plasmindgeno v el
activador tisular de plasminégeno; mediciones realizadas antes del

procedimiento.



Durante el seguimiento, 29 pacientes tuvieron recurrencia de reestenosis; los
niveles de lipoproteina fueron significativamente mayores en pacientes con
reestenosis en comparacion con los que no tuvieron reestenosis. Se concluyo
que la lipoproteina (a) se encuentra elevaday hay anticuerpos anticardiolipina
positivos en pacientes con reestenosis. En este estudio se demostrd que la
positividad de anticuerpos anticardiolipina acelera la reestenosis.

Dart y Bridget®’ realizaron mediciones de la funcién fibrinolitica y trombotica en
55 pacientes en los cuales se identific6 enfermedad coronaria. Estas mediciones
fueron particularmente dirigidas a los factores y procesos que puedan alterar la
funcion endotelial e incluyeron el tiempo de lisis de euglobulinas y los niveles
plasmaticos del factor de vW, asi mismo se incluyeron mediciones de proteina
C y S, estas mediciones se realizaron antes y después de un periodo de veno-
oclusion combinado con ejercicio.

La antropometria, hemodinamica y las mediciones bioquimicas (lipidos,
apolipoproteinas, glucosa e insulina) se obtuvieron vy correlacionaron con los
parametros hematolégicos.

La proteina S vy el factor d e VW fueron significativamente mayores, ambos
antes y depués de la veno-oclusién y un periodo de ejercicio, a diferencia de los
asintomaticos. El tiempo de lisis de euglobulinas no fue diferente solo se
acorto después de la veno-oclusion en pacientes sin enfermedad coronaria.
Los niveles de proteina S se correlacionaron con la presion sanguinea, el
colesterol total, los triglicéridos, los fosfolipidos plasmaticos, los niveles de
glucosa sérica y los niveles de lipoproteina A1 y B. El factor de vW no fue

significativo en este estudio ya que no tuvo correlacion con otras variables. El



tiempo de lisis de euglobulinas pre-ejercicio se excedid6 6 hrs y fue
significativamente mayor ante el indice de masa corporal, el colesterol total, los
triglicéridos, los fosfolipidos, insulina, glucosa, niveles de HDL bajos, con lisis
menor de 6 hrs.

Este estudio mostrd correlacion con la disfuncion endotelial y la produccion de
enfermedad vascular.

En el estudio de Rotterdam®® se cuantifico la capacidad fibrinolitica por medio
de tiempode lisis de euglobulinas y mediciones de los parametros fibrinoliticos
plasmaticos, valorados en pacientes con infarto de miocardio. Este estudio
mostré la asociacion del polimorfismo del gen del activador del plasminogeno
tisular y las concentraciones plasmaticas del activador tisular (actividad antigena)
con la prevalencia de infarto de miocardio. Se concluyé que hay una asociacion
con los niveles de antigeno del activador tisular de plasminégeno y el infarto de
miocardio.

Otro estudio que valora la actividad fibrinolitica es el de Sabovic y Keber®
quienes realizaron cuantificacion de la actividad fibrinolitica a nivel local en las
venas de las piernas en donde no ha sido completamente estudiado.

La sangre del atrio derecho puede ser usada como un valor de referencia para
cuantificar la fibrinolisis local. Los parametros fibrinoliticos que se cuantificaron
fueron los siguientes: activador de plasminégeno tisular, inhibidor del activador
de plasmindégeno, tiempo de lisis de euglobulinas. Estas muestras se obtuvieron
a la realizacion de cateterismo cardiaco, asi mismo se tomaron a nivel de la

vena femoral.
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Los resultados mostraron una actividad del factor tisular de plasminogeno
mayor, una actividad detl inhibidor del actividad de fibrindgeno relativamente
baja y un tiempo de lisis de euglobulinas acortado en las muestras sanguineas
de la vena femoral comparadas con las muestras tomadas del atrio derecho. En
conclusion se demostré que la actividad fibrinolitica en la vena femoral es
mayor que en el atrio derecho.

Nuevamente Sabovic y Salobir®® mencionan en su trabajo las alteraciones en
la coagulacidon y los parametros fibrinoliticos ahora en pacientes femeninos
jovenes despues de sufrir un infarto de miocardio, infarto lacunar y ante una
trombosis venosa profunda.

Se valoraron en ftres grupos de pacientes (con los padecimientos vya
mencionados) y se compararon con un grupo de pacientes sanas de 52 afos
de edad.

En las mujeres que sufrieron infarto de miocardio se observd elevacion del
antigeno del activador del plasmindgeno tisular, el cual tuvo correlacion en
pacientes que tenian sindrome plurimetabolico.

En las pacientes con infarto facunar se encontré elevacion de fibrinégeno y se
correlaciond con las siguientes variables, presiéon arterial sistélica, tabaquismo y
sedimentacion.

El tiempo de lisis de euglobulinas prolongado, la elevacion del antigeno del factor
tisular de fibrindgeno y el antigeno del inhibidor del activador de plasminogeno
también mostraron correlacion con las pacientes que tenian sindrome

plurimetabolico, las mujeres eran obesas pero no ingerian anticonceptivos. En

41



aquellas que ingerian anticonceptivos se considero el gatillo para desencadenar
trombosis venosa.

Los autores Urano y Nishikawa®'cuantificaron el tiempo de lisis de euglobulinas
en la variabilidad de pH. Ellos demostraron que el activador de plasminogeno
tisular es la enzima responsable de la lisis de euglobulinas. Se demostré una
correlacion del tiempo de lisis de euglobulinas con la cuantificacién del activador
de plasminégeno libre, el cual puede primariamente ser determinado entre el
balance de los niveles de activador tisular de plasminogeno y el inhibidor del
activador de plasmindgeno, los resultados mostraron que hay variabilidad
significativa cuando la fraccion de euglobulinas fueron preparadas en diferentes
pH y los valores del tiempo de lisis de euglobulinas se encontraron alargados
cuando el pH al que se obtuvo fue alrededor de 5.2 ( 4.9-5.5).

Otro estudio realizado por Mavri y Solobir®® menciona la variabilidad de los
factores de riesgo hemostaticos y metabolicos en pacientes con y sin enfermedad
coronaria en relacién con las estaciones del afo. En 82 pacientes (47 sin
enfermedad coronaria y en 35 sobrevivientes de infarto) se realizaron mediciones
tales como: indice de masa corporal, lipoproteinas, glucosa, insulina, inhibidor del
activador de plasmindgeno, tiempo de lisis de euglobulinas, fibrindgeno, vy
cuantificacion plaquetaria. Se hicieron 2 mediciones en meses frios (diciembre y
marzo), dos mediciones en meses calurosos ( Junio y septiembre). |
Se encontro significancia estadistica ante el indice de masa corporal (p menor
de 0.01), la glucosa (p menor de 0.05), colesterol total (p menor de 0.05),
lipoproteinas de baja densidad (p menor de 0.05), triglicéridos (p menor de 0.01),

lipoproteina (a) ( p menor de 0.01), niveles de fibrinégeno ( con p menor de



0.00001), cuantificacién plaquetaria ( con p menor de 0.01). Se demostro
significancia estadistica en los meses frios con los niveles de activador tisular
de plasminégeno en los pacientes con infarto de miocardio a diferencia de los
sujetos sanos.

* mencionan que la incidencia de eventos tromboembolicos

Monagle y Chan °
se incrementa como complicacion secundaria en nifios con serias enfermedades.
Los mecanismos que eliminan estos trombos por la via del sistema trombolitico
en los nifos es desconocido. La base del sistema fibrinolitico es dependiente de
la edad con una diferencia significativa ante los nifios y adultos.

En este estudio se se determind la respuesta fibrinolitica tras la oclusion
venosa en adolescentes sanos y adultos sanos.

Las muestras sanguineas tras la oclusion pre y post fueron realizadas usando
técnicas estandarizadas. De cada muestra se cuantificé el activador tisular de
plasminogeno, el inhibidor del activador de plasminogeno, el plasminégeno, la a
(2) antiplasmina, la a (2) macroglobulina, los dimeros D, el tiempo de lisis de
euglobulinas y el fibrindbgeno.

Los resultados mostraron que los adolescentes tuvieron una disminucion
significativa en los niveles del antigeno del activador de plasminogeno y una

elevacion en la activacion el inhibidor de plasminégeno después de la oclusion

venosa dando como resultado prolongacion en el tiempo de lisis de euglobulinas.



Mediciones de los productos de degradacién de la fibrinolisis:

** Productos de degradacion de la fibrina: Ensayo de aglutinacion en latex.
** Ensayo de aglutinacion en fragmento de dimero D.

** Medicion de plasmindgeno.

** Niveles de a antiplasmina.

** Lisis de euglobulinas.

TIEMPO DE LISIS DE EUGLOBULINAS.

La gran mayoria de los métodos que se utilizan para realizar la
determinacion del tiempo de lisis de euglobulinas, se basan en precipitar en
medio acido las euglobulinas del plasma donde se encuentra el fibrinogeno, el
plasminégeno y los activadores del plasmindgeno, quedando en solucion la
mayor parte de los inhibidores, el precipitado de euglobulinas esta disuelto con
preferencia en medio alcalinoy luego en coagulado, el tiempo de lisis de este
coagulo es inversamente proprocional a la actividad fibrinolitica plasmatica. Un
tiempo acortado refiere aumento de plasmina y unaumento de activadores.
Una vez que se toma la muestra debe mantenerse conservada en hielo, hasta
su procesamiento, el procesamiento debe llevarse a cabo posterior a 20

minutos.
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La sangre se centrifuga 10 minuto a 3.000 revoluciones por minuto, la prueba
debe realizarse por duplicado, se agrega el plasma a un tubo de centrifuga
que contiene agua destilada y se lleva a pH acido, agregando en cada tubo el
acido acético o el clorhidrico, los tubos se mezclan por inversion y se dejan 20
minutos en la heladera a 4 grados centrigrados para que se complete la
precipitacion de las euglobulinas, luego se centrifuga a 3000 revoluciones por
minuto, se descarta el sobrenadante y se colocan los tubos invetidos sobre un
papel de filtro, durante 2 minutos, para que escurra todo el liquido, se
agrega en cada tubo tapon o solucion de borato , en cantidad similar al
volimen original del plasma a 37 grados y luego se mezcla con un varilla,
hasta la disolucién total del precipitado, se agrega el coagulante (trombina o
cloruro de calcio) y se registra el tiempo al cual la mezcla coagula.

Los tubos se dejan 37 grados centigrados, se inspeccionan cada 15 minuto y
se registra el tiempo de lisis total del coagulo.

Resultados: El coagulo debe permanecer formado 120 minutos.

En esta técnica las principales fuentes de error es la contaminacion de los
reactivos v la dificultad en la disolucién del precipitado de las euglobulinas, esto
puede ocasionar la falta de formacion del codgulo que si no se tiene la
suficiente vigilancia, se puede confundir con una lisis anormal, por lo tanto es
muy importante que el coagulo se ha formado y después valorara su
desaparicién, una lisis anormalmente  acortada puede  ocurrir  por
hipofibrinogenemia, en este caso puede agregarse a las euglobulinas disueltas

del paciente, fibrinogeno purificado o solucion de euglobulinas del control



normal, siendo esto Ultimo de utilidad en la evaluacién de los tratamientos

trombéticos.

TIEMPO DE LISIS DEL COAGULO DE SANGRE ENTERA DILUIDA.

La dilucion de la sangre entera en la cual se mantiene la proprocién normal de
los componentes del sistema fibrinolitico, facilita la accion de los activadores
fibrinoliticos y acorta el tiempo de lisis de los coagulos formados por accion
de la trombina.

La prueba se realiza por duplicado con sangre del paciente y de controles
normales, se recoge la sangre en tubos plasticos, que contienen citrato trisodico
3,8%.

En dos tubos de vidrio que contienen 1,7 mililitros del tapdn y 0,1 de trombina

( 50U7MI) se agregan 0,2ml de sangre se mezclan por inversion y se dejan 30
minutos a 4 grados centigrados después se llevan a 37 grados Yy se registra
el tiempo (tiempo "Q")y se inspecciona cada tubo periddicamente hasta
observar la lisis total del coagulo.

Los valores normales= mayor de 18hrs. ( cada laboratorio obtiene su
propio rango de normalidad, utilizando controles de edades vy sexo
comparables).

La extraccion de sangre no debe realizarse con isquemia prolongada. Si el
fibrinogeno es muy bajo ( menor de 0,5g/l) la observacion del punto final
puede ser dificultosa. En estados hiperfibrinoliticos el coagulo puede lisarse

antes de 2 horas.
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RESPUESTA FIBRINOLITICA AL ESTASIS VENOSO.

El estimulo mas utilizado es mas facil de estandarizar es la isquemia por
oclusion venosa habiendose utilizado, también el ejercicio, drogas vasoactivas
como, nicotinato de sodio, etc.

En controles normales se observa una marcada diferencia entre las muestras
pre y post compresion.

La falta de respuesta esperada en la técnica desarrollada se ha interpretado
como una menor liberacion de activador tisular de plasminoégeno, por parte del

endotelio vascular.

DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD FIBRINOLITICA EN PLACAS DE

FIBRINA.

El método consiste en colocar el material a estudiar (el plasma, las
euglobulinas, la orina, liquido cefalorraquideo etc), sobre una superficie de
coagulo de fibrina que recubre el fondo de una placade Petri y medir el area
de digestion de la fibrina, luego de la incubacion. Estudia de forma
semicuantitativa la presencia de plasmina, los activadores del plasminégeno e

inhibidores de los activadores del plasmindgeno.
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Se debe colocar 100 centimetros cubicos de tapon de Michaelis en un
recipiente  plastico de boca ancha, en la solucion realizada a 37 grados
centigrados, espolvorear 1,2 g de fibrinégeno sobre el tapon vy dejar en
conservacion con hielo durante 5hrs porlo menos y sin agitar, a modo de lograr
una dilucién completa de fibrindgeno. Para estudiar activadores del plasminégeno
se aconseja utilizar fibrinégeno a través de filtro 6 algodon mojados de tampodn de
Michaelis. Depositar 0,2 mL de trombina de 20 UlI/mL en un borde de la placay
en el borde opuesto 7 mL de solucion de fibrinégeno. Estos valores estan
calculados para cubrir una placa de 8,5cm de didmetro y deben adaptarse al
diametro de la placa de Petri con las que se trabaje, considerando que se quiere
cubrir homogéneamente toda la placa, con un coagulo de fibrina que deberia
tener espesor aproximado de 2 mm. Colocar la placa sobre una superficie lisay
nivelada, mezclar con movimientos circulares suaves durante 5-10 seg. Dejar
coagular a temperatuira ambiente durante 30 minutos y trasladar la placa
niveleda a la estufa, para incubacion a 37 grados centigrados duante 30 min.

Utilizar siempre fibrinégeno recién preparado y placas de fibrina prepradas en
el dia ya que el fibrinégeno diluido y congelado o las placas preparadas y
guardadas en heladeras, son mas sensibles a la lisis. Si se desea utilizar
placas libres en el plasminogeno, incubarlas (habiendo utilizado fibrinogeno

pobre en plasmindgeno) a 80 grados centigrados, durante 60 min.
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JUSTIFICACION DE TESIS.

Utilizar métodos diagnosticos mas adecuado a las posibilidades y facilidades que
tengan adecuada especifidad y sensibilidad.

La lisis de euglobulinas, a pesar de ser un método diagnéstico poco utilizado,

ha demostrado tener importancia estadistica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

1.- ,Cual es la prevalencia de la lisis de euglobulinas negativa post oclusion
venosa en los enfermos supervivientes de infarto de miocardio?

2.- ¢A que factores de riesgo se encuentra mas asociado la lisis de euglobulinas
negativas post oclusiéon venosa en pacientes supervivientes de infarto de
miocardio?

3. ¢ A que regién miocardica infaratada se encuentra predominantemente mas
asociada la lisis de euglobulinas negativa post oclusién venosa, asi como

numero de vasos coronarios afectados segun la angiografia coronaria?
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OBJETIVOS PRIMARIOS.

1° Valorar la capacidad fibrinolitica con lisis de euglobulinas post oclusién venosa
en pacientes jovenes con infarto de miocardio,

2° Valorar los factores de riego para cardiopatia isquemica en los pacientes
jovenes supervivientes de infarto, en quienes tuvieron tiempo de lisis de

euglobulinas negativa en la post oclusion venosa.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Valorar la lisis de euglobulinas post oclusion venosa en pacientes jovenes con
infarto de miocardio y asociarlos a variables como: edad, sexo, dislipidemia,
hipertension arterial, diabetes, obesidad, tabaquismo, nimero de vasos afectados

y region miocardica afectada.
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MATERIAL Y METODOS.
DISENO DEL ESTUDIO.
1° Fase: estudio transversal, observacional, descriptivo.

2° Fase: estudio de cohorte, observacional, descriptivo, prospectivo.

LUGAR.
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” . Departamento de Consuita

Externa de Cardiologia y Departamento de Hematologia. México D.F

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO.
Pacientes jévenes supervivientes de infarto de miocardio ( menores de 45 afos) a

los cuales se les realizo lisis de euglobulinas pre y post oclusion venosa.

DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES A ESTUDIAR.

Infarto de miocardio (categorica, nominal, dicotémica): dolor toracico asociado a
esfuerzo, que cede con el reposo, secundario a isquemia miocardica.

Edad (numérica, continua): el nimero de afos de vida de una persona.

Sexo (categédrica, nominal, dicotomica): condicién que distingue a los machos de
las hembras en los seres humanos. Conjunto de seres que pertenecen a un
mismo sexo. Sexo masculino, sexo femenino.

Glucosa (numérica, continua): monosacarido formado por 6 atomos de carbono,

en mg/dL.



Hipertension arterial sistémica (categorica, nominal, dicotémica): medicion de
cifras de presioén arterial sistolica > 140 mmHg y/6 presion arterial diastolica > 90
mmHg, de acuerdo con el Séptimo Reporte del Comité Nacional para la Prevenc
Diabetes mellitus (categorica, nominal, dicotomica): medicion de glucosa en
ayunas > 126 mg/dL de acuerdo a la Asociacion Americana de Diabetes (AAD) 6
glucosa > 200 mg/dL de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).ién, Diagnostico, Evaluacion y Tratamiento de la Presion Sanguinea

Elevada (UNC 7 report)

Colesterol (numérica, continua): alcohol esteroidico que participa en la estructura
de membranas celulares, hormonas esteroideas y algunas lipoproteinas, en
mg/dL.

Sindromes coronarios agudos (nominal, dicotdmica): angina inestable, infarto
del miocardio sin elevacion del segmento ST e infarto del miocardio con elevacion
del segmento ST. De acuerdo con los criterios de la American Heart Association y
American College of Cardiology (AHA/ACC).

Triglicéridos (numérica, continua): molécula formada por un alcohol (glicerol) y
tres moléculas de acidos grasos libres, medicion en sangre en mg/dL.

Lisis de euglobulinas ( nominal, dicotdmica): se consideré que no hay actividad
fibrinolitica cuando el coagulo de fibrina permanece formado después de 120 min .
Lisis de euglobulinas post oclusion venosa: la respuesta esperada en un
individuo sano en una disolucion del coagulo de fibrina antes de 120 min. Si el
coagulo no se mantiene por mas de 120 min, se interpretd como fibrinolisis

deficiente.
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CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Pacientes jovenes supervivientes de infarto de miocardio de 45 0 menos anos.
2. Que el infarto se haya corroborado por dos de tres criterios clinicos,
electrocardiograficos o enzimaticos.

3. Pacientes que durante su estancia hospitalaria a consecuencia del infarto
de miocardio se les hubiera realizado prueba de lisis de euglobulas post oclusion

venosa.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
1. Se excluyeron pacientes mayores de 45 afnos de edad.
2. Pacientes alos cuales no se les realizé la prueba de lisis de euglobulinas.
3. Pacientes jovenes con otras toxicomanias como adicciébn a cocaina 'y

otros.

SELECCION DE LA MUESTRA.
Se realizd la revision de expedientes en la consulta externa de cardiologia en

base a un muestreo no aleatorizado de tipo secuencial y a conveniencia.



PRUEBAS GENERALES.

Biometria hematica, plaquetas, quimica sanguinea, perfil de lipidos

PRUEBAS ESPECIFICAS.

Respuesta fibrinolitica al estasis venoso.

El estimulo mas utilizado y mas facil de estandarizar es la isquemia por
oclusién venosa, habiendose utilizado; también el ejercicio, drogas vasoactivas
como nicotinato de sodio, etc.

La muestra se obtiene:

1. Muestra pre oclusion del brazo del paciente en reposo total, se toma una
muestra de sangre de la vena antecubital con un éstasis venoso minimo

2. No usar torniquete o aplicar a menos de un minuto

3. Muestra post oclusion: colocar en el brazo del paciente un
esfingomomanometro, a una presion media entre la presion diastdlica y
sistdlica, durante 20 minutos. Algunos autores la realizaron con 10
minutos de compresion. Se extrae sangre venosa antecubital, mientras
se va disminuyendo la presion del esfingomanometro.

4. Con las muestras pre y post oclusién se puede realizar distintas
pruebas que exploran el sistema fibrinolitico como el tiempo de lisis de
euglobulinas, el tiempo de lisis de coagulo de sangre entera diluida, en
placas de fibrina, determinacion de t-PA etc.

Segun la técnica seleccionada se usa la metodologia detallada oportunamente.
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Resultados.

En controles normales, en todas la pruebas se debe observar una marcada
diferencia entre las muestras pre y post oclusion venosa.

La falta de respuesta esperada en la técnica desarrollada se ha interpretado
como una menor liberacion de activador tisular de plasmindgeno por parte del
endotelio vascular.

Tiempo de lisis de euglobulinas pre oclusion venosa mayor de 120 minutos es
adecuado.

Tiempo de lisis de euglobulinas post oclusion acortado se considerd normal.
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METODOLOGIA.

De la poblacion de 44 pacientes seleccionados se estudiaron las variables que

se dividieron en variables dependientes de los pacientes jovenes infartados.

a) Variables dependientes: infarto de miocardio, region miocardica afectada,
numero de vasos ocluidos.

b) Variables independientes: colesterol, diabetes mellitus, edad, glucosa,

hipertension arterial sistémica, sexo, tabaquismo, triglicéridos .

PERSONAL QUE PARTICIPO EN LA INVESTIGACION.
Investigador principal.
Personal del laboratorio de trombosis vy fibrinolisis del Departamento de

Hematologia. Médicos residentes, médicos pasantes de servicio social.

LIMITE DE TIEMPO DE LA INVESTIGACION.
EL estudio se realizara en el periodo de tiempo comprendido entre enero de 2003

y agosto de 2005.

CONSIDERACIONES ETICAS
Por las caracteristicas de ser un estudio con disefo observacional y descriptivo.

En esta investigacion no existe trasgresion de los aspectos de la ética médica.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd el progama SPSS 12, las variables continuas se expresaron como
medias, las variables cualitativas en frecuencias y porcentajes.

Se utilizo la prueba de exacta de Fisher para valorar la significancia estadistica.
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PACIENTES SUPERVIVIENTES DE INFARTO DE MIOCARDIO CON LISIS DE

EUGLOBULINAS POST OCLUSION > 120 MINUTOS (n=44)

O oo~ WN =3

SEX0
MUJER
HOMBRE
HOMBRE
HOMBRE
HOMBRE
MUJER
HOMBRE
HOMBRE
HOMBRE
HOMBRE
HOMBRE
MUJER
HOMBRE
HOMBRE
HOMBRE
MUJER
MUJER
MUJER
HOMBRE
MUJER
MUJER
MUJER
HOMBRE
HOMBRE
HOMBRE
HOMBRE
HOMBRE
HOMBRE
HOMBRE
HOMBRE
HOMBRE
MUJER
HOMBRE
HOMBRE

EDAD AL PRIMER IM

Minima 16

41
34
37
34
30
37J
36
44
44
44
27
45
45
24
36
35
35
38
29
35
36
40
44
18
26
30
43
25
16
28
41
42
37
40
Maxima 44

La poblacién estudiada demuestra que la maxima presentacion de infarto fue

de 45 afios y un minimo de 16 afos. De los cuales 27 (61.3%) son hombres vy

17 mujeres (38.4%).



Los resultados de lisis de euglobulinas post oclusion venosa mostraron 34 (7.2%)

alteraciones en la fibrinolisis y 10 (22.7%) obtuvieron resultados normales.

SUPERVIVIENTES DE INFARTO DE MIOCARDIO CON LISIS DE

EUGLOBULINAS POST OCLUSION < DE 120 MINUTOS (n=44)

n SEXO EDAD
1 HOMBRE 40
2 MUJER 31
3 MUJER 30
4 MUJER 37
5 HOMBRE 25
6 HOMBRE 42
7 MUJER 17
8 MUJER 31
9 MUJER 27
10 HOMBRE 42

Minima 17 Maxima 42

PREVALENCIA DE LISIS DE EUGLOBULINAS NEGATIVAEN PACIENTES
JOVENES SUPERVIVIENTES DE INFARTO DE MIOCARDIO (n=44)

<120 minutos W >120 minutos
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RESULTADO DE LA LISIS DE EUGLOBULINAS DE ACUERDO AL SEXO EN

PACIENTES JOVENES CON INFARTO DE MIOCARDIO .

POST OCLUSION VENOSA

>120 minutos < 120 minutos P
SEXO Masc 21 (47%) 6 (13.6%) 599
Fem 13 (29%) 4 (9%)
Total 34 10

En la grafica se pueden observar que presentan predominantemente alteraciones

en la capacidad de fibrinolisis aquellos pacientes supervivientes de infarto hasta

un 77.2% dela poblacion estudiada.

RESULTADOS DE TIEMPO DE LISIS DE EUGLOBULINAS

POST OCLUSION VENOSA POR SEXO.

Numero de pacientes

25
20
15
10+

5

0

Hombre Mujeres

[1<120 minutos & >120 minutos
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De la poblacién estudiada se reportd que el 61.3% eran hombres contra 38.6%
de las mujeres, lo cual se correlaciona con la literatura en cuanto a la
presentacion del infarto en gente joven, asi mismo en la tabla se observa los
pacientes con lisis post oclusion en tiempo mayor de 120 minutos y menor de
120 minutos.

Por lo cual muestra los resultados con lisis de euglobulina mayor 120 minutos

que es un 47% de los hombres de la poblacion contra un 29.5% de mujeres.

VARIABLES BIOQUIMICAS ANALIZADAS EN LA POBLACION

COLESTEROL | HDL _ |LDL | TRIGLIERIDOS | GLUCOSA | Fibrinbgeno | Alblmina
42 18 | 18 P41 41 . 35 34
Media 184.2 41.11 ‘ 104.66 | 177.07 96.975 | 2.940 4.078
Moda 140.0 35.00 | 117.00 \ 241.00 79.00 2.20 4.30
Sd 52.10 11.134 | 46.90 | 81.676 24.006 | .7685 . 4513
Minimo 88.00 21.00 { 44.00 | 54.00 74.00 1 1.90 3.24
Maximo 329.00 61.00 | 198.00 | 417.00 1204.00 | 5.50 5.17

En las cifras bioguimicas para descartar otras enfermedades que puedan
alterar las lisis de euglobulinas se encuentra la hipofibrinogenemia, sin embargo
en la tabla se observa que estos pacientes manejaron cifras de 1.90g/L como
minimo y maximo de de 5.50 y segun la literatura se consideran niveles bajos

cuando estos son de 0.5g/L
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PREVALENCIA DE DISLIPIDEMIA EN PACIENTES SUPERVIVIENTES DE
INFARTO CON LISIS DE EUGLOBULINAS POST OCLUSION VENOSA

SEGUN SEXO
Post oclusion venosa P
>de 120 | <de120
minutos | minutos
P_I'S‘LIPIDE Sl N 7 2 672
% 20.6% 20%
No N 27 8
% 79.4% 80%
Total N total 34 10
e —————————————————————————— e — e——————— —

De los 34 pacientes con infarto de miocardio que tuvieron lisis de euglobulinas
negativa, 7 tenian dislipidemia (20.6%). Entre los diez enfermos que tuvierron
lisis de euglobulinas positiva antes de 120 minutos, dos tenian dislipidemia, lo que
representa el 20%. Esto significa que la prevalencia de dislipidemia en ambos

grupos es similar, a juzgar por el valor encontrado de p (0.672)

PREVALENCIA DE DISLIPIDEMIA ENTRE PACIENTES JOVENES
SUPERVIVIENTES DE INFARTO DE MIOCARDIO CON LISIS DE
EUGLOBULINAS POST OCLUSION VENOSA.

O Dislipidemia

21%

200/0‘

20%/

200/0‘

2 0 o/o‘

20%¢——%
>120 <120
minutos minutos



PACIENTES JOVENES SUPERVIVIENTES DE INFARTO DE
MIOCARDIO CON LISIS DE EUGLOBULINAS POST OCLUSION
VENOSA SIN DISLIPIDEMIA

80%:-

80%-

>120 <120

minutos minutos

De los 34 pacientes con infarto de miocardio que tuvieron lisis de euglobulinas
negativa, 27 se encontraron sin dislipidemia (79.5%). Entre los enfermos que
tuvieron lisis de euglobulinas positiva antes de 120 minutos, 8 no tenian
dislipidemios, lo que representa el 80%. Por lo anterior encontramos que no se

encontrd correlacion entre la dislipidemia y la insuficiencia fibrinolitica.
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PREVALENCIA DE DIABETES MELLITUS ENTRE LOS PACIENTES JOVENES
SUPERVIVIENTES DE INFARTO DE MIOCARDIO CON LISIS DE
EUGLOBULINAS.

Post oclusion venosa J
| Tostoclusion venosa -

Mas 120min_| menos 120 P
Diabetes  Si 3 (8.8%)

0
Mellit
s 31 (91.1%) !10 (100%)

no
Total 34 10
———————— — m—

De los 34 pacientes con infarto de miocardio que tuvieron lisis de euglobulinas
negativa, 3 tenian diabetes mellitus (8.8%). Ninguno de los diez enfermos que
tuvieron lisis de euglobulinas positiva antes de 120 minutos era diabético. Esto
significa que hay una tendencia a que la diabetes mellitus sea mas frecuente en
los pacientes con insuficiencia fibrinolitica a pesar de que no hubo una diferencia
estadisticamente significativa, debido muy probablemente a la pequefia poblacion

estudiada.

COMPARACION DE LA PREVALENCIA DE DIABETES MELLITUS ENTRE
LOS PACIENTES JOVENES SUPERVIVIENTES DE INFARTO DE
MIOCARDIO CON LISIS DE EUGLOBULINAS NEGATIVA O POSITIVA
DESPUES DE 120 MINUTOS.

10%:

8%/

6%/

E DM

4% 1

2%-

0%

>120 minutos <120 minutos
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PREVALENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL ENTRE LOS PACIENTES
JOVENES SUPERVIVIENTES DE INFARTO DE MIOCARDIO CON LISIS DE
EUGLOBULINAS POST OCLUSION NEGATIVA Y POSITIVA A LOS 120
MINUTOS.

|
| Post oclusion venosa
>120 <120
minutos minutos P
HTA Sl Numero 10 ‘ 2 441
%
29.4% 20%
NO Numero 24 8
%
70% | 80%
Total No Total 34 10 1
|
i %
—_#\

De los 34 pacientes con infarto del. miocardio que tuvieron lisis de euglobulinas
negativa, 10 tenian hipertension arterial (29.4%). Entre los diez enfermos que
tuvieron lisis de euglobulinas positiva antes de 120 minutos, dos tenlan
hipertension, lo que representa el 20%. Esto significa que la prevalencia de
hipertensién arrterial sistémica en ambos grupos es similar, a juzgar por el valor

encontrado de p (.441)



PACIENTES JOVENES SUPERVIVIENTES DE INFARTO DE
MIOCARDIO CON LISIS DE EUGLOBULINAS POST OCLUSION
VENOSA CON HIPERTENSION ARTERIAL

30%
25%:
20%

15%:- O HAS

10%-
5%

00

>120 minutos <120 minutos

De los 34 pacientes con infarto del. miocardio que tuvieron lisis de euglobulinas
negativa, 24 no tenian hipertension arterial (70%). Entre los diez enfermos que
tuvieron lisis de euglobulinas positiva antes de 120 minutos, 8 no tenian
hipertension arterial sistémica, lo que representa el 80%. Esto significa que la
prevalencia de hipertension arrterial sistémica no tiene una valor significativo para

la poblacion estudiada ( P 0.441))
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PREVALENCIA DE TABAQUISMO EN PACIENTES JOVENES
SUPERVIVIENTES DE INFARTO DE MIOCARDIO CON LISIS DE

EUGLOBULINAS POST OCLUSION VENOSA

Postoclusion

> 120
minutos

<120
minutos

TABACO Si

Total

NO

Numero
%
Numero
0/0

Numero

10
29.4%
24
70.5%
34

3
30%

70%
10

629

PACIENTES JOVENES SUPERVIVIENTES DE INFARTO DE MIOCARDIO

30% 1
30% -
30% 1

29% 1]

29% 1

CON LISIS DE EUGLOBUILINS CON TABAQUISMO

29% -

>120 minutos

<120 minutos

7] Tabaquismo
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De los 34 pacientes con infarto de miocardio que tuvieron lisis de euglobulinas
negativa, 10 tenian habito tabaquico (29.4%). Entre los diez enfermos que
tuvierron lisis de euglobulinas positiva antes de 120 minutos, tres tenian
tabaquismo, lo que representa el 30%.

Lo anterior nos indica que en este estudio no se encontro asociacion entre el
habito de fumar y el grado de insuficiencia fibrinolitica. La P entre los dos grupos
de enfermos estudiados fue de 0.629, seguramente por el tamafo limitado de la
muestra. Se requiere de un nimero mayor de enfermos para estudiar una posible

asociacion entre el cigarrillo y la insuficiecia fibrinolitica en nuestro medio.

PREVALENCIA DE LA REGION MIOCARDICA AFECTADA EN PACIENTES
JOVENES SUPERVIVIENTES DE INFARTO DE MIOCARDIO CON LISIS DE

EUGLOBULINAS POST OCLUSION VENOSA

12

101

O Masculinos
B Femeninos |—

Numero de pacientes
D

Inferior Lateral

Anterosep
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PREVALENCIA DE INFARTO DEL MIOCARDIO EN PACIENTES JOVENES

SUPERVIVIENTES SEGUN REGION MIOCARDICA AFECTADA.

REGION iNFARTADA
— ! NAAYA

|

I
;

ANTEROS ' ANTERIOR '
EPTAL EXTENSO INFERIOR LATERAL ZP
SEXO Hombres  Numero ;
11 12 3 K 560
% 25.0% 27.3% 6.8% 2.3%
Mujeres Nimero
4 9 2 2
% 9.1% | 20.5% 4.5% 4.5%
Total NiUmero 15 21 5 3
% total
34.1% 47.7% 11.4% 6.8% |
PACIENTES JOVENES SUPERVIVIENTES DE INFARTO DE
MIOCARDIO SEGUN NUMERO DE VASOS AFECTADOS
8 [1Sin lesiones
" M1 vaso
E @ 2 vasos
3 (13 vasos
3 "1 Ectasia
3
£
=
Z

Anteroseptal

A. Extenso

Inferior

Lateral
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El estudio mostré que los vasos coronarios no tenian una afectacion significativa.
Las lesiones menores del 75% se encontraron con la frecuencia y distribucion que
sigue: en la region anteroseptal, 13.6%; 13.6% en la region anterior extensa;

4 5% enla region inferior y 4.5% en la region lateral .

Cuando hubo un vaso afectado el 4.5% fue parala region anteroseptal, 15.9%
en la region anterior extenso, 4.5% en la region inferior y 2.3% en la region

lateral.

La afectacién de 2 vasos se encontro en el 6.8% de la regidn anteroseptal, y
11.4% en la regidon anterior extensa.

La afectacion de 3 vasos se presentd en un 6.8% para la region
anteroseptal y 6.8% para la region anterior extensa.

Solo se encontré ectasia coronaria en el 2.3% de la region anteroseptal, al igual

que en la region inferior.
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PACIENTES JOVENES SUPERVIVIENTES DE INFARTO DE MIOCARDIO

SEGUN REGION AFECTADA Y NUMERO DE VASOS AFECTADOS.

REGION MIOCARDICA AFECTADA J
ANTER | ANTERIO
OSEPT | R INFERI | LATER .
AL EXTENSO | OR AL | P
CTC SIN Numero 6 6 2 2 i 805
LESIONES |
/o 13.6% | 13.6% 4.5% 4.5%
1 VASO Numero 2 7 2 1
% 45% | 15.9% | 4.5% 2.3%
2 VASOS Numero 3 5 0 0
%o 6.8% | 11.4% | .0% 0%
3VASOS  Ndamero 3 3 0 0
% 6.8% 6.8% 0% 0%
ECTASIA Numero 1 0 ' 0
CORONARI |
A To 2.3% 0% 2.3% | .0% i
Total Numero 15 21 5 | 3 ‘
% Total 341% | 47.7% 11.4% | 6.8%
—*—_#—_—_*_.__‘#_—‘—_—




DISCUSION.

Caraceristicas de la poblacion estudiada.

La poblacién estudiada estuvo formada por 44 pacientes jovenes supervivientes
de infarto de miocardio a los que se les realizd lisis de euglobulinas post oclusion
venosa. Predominaron los hombres, con un 61.3% contra un 38.4% de mujeres.
La edad minima de presentacion de infarto fue de 16 afos y la maxima de 45

anos.

Prueba de lisis de euglobulinas post oclusién venosa.

La prueba de lisis de euglobulinas post oclusion venosa en los pacientes jovenes
supervivientes de infarto de miocardio tuvo una prevalencia de 77.2% cuando el
resultado de lisis fue negativo (tiempo de lisis post oclusién venosa de 120
minutos) y 22.7% positivo ( tiempo de lisis menor de 120 minutos).

Segun el género se obtuvieron 47% hombres con tiempo de lisis post oclusion

de 120 minutos y las mujeres con un 29.4%.



Variables asociadas.

Se valoraron, ademas de la lisis de euglobulinas, las variables bioquimicas y se
obtuvo la media, asi como maxima y minima, con los siguientes resultados:
Colesterol de 184.2mg/L, HDL de 41.2mg/L, LDL de 104.6mg/L, triglicéridos de
177.6 mg/L, glucosa de 96.9, fibrindgéno de 2.6 g/L, albumina de 4.0 mg/L.

No se obtuvo un valor significativo de P para esas variables.

Para obtener resultados confiables en la prueba de lisis de euglobulinas, se debe
descartar la presencia de hipofibrinogenemia. Por tal motivo, en nuestros
enfermos se practico la determinacion de esta prueba. En ninguno de ellos se
encontré una valor de fibrinbgeno menor de 0.5 g/L, por lo que se puede afirmar
que ha quedado debidamente validada la realizacion de la prueba. En el grupo
total, se encontraron cifras normales de este parametro, con una tendencia a los
valores altos de fibrindgeno. La maxima cifra fue de 5.50 g/L y la minima fue de
1.90g/L. Se ha descrito una concentracion plasmatica de fibrinégeno incrementada
entre individuos con cardiopatia aterosclerosa y este parametro se considera
actualmente como un factor de riesgo cardiovascular. El incremento de fibrinbgeno
entre nuestros enfermos puede explicarse a esa asociaciéon ampliamente descrita
en la literatura.

Es interesante mencionar que del grupo total de 44 pacienters estudiados, so6lo
tres fueron diabéticos y ellos tuvieron insuficiencia fibrinolitica. Lo anterior
representa que hay una tendencia de la Diabetes Mellitus a estar presente
ante la incapacidad fibrinolitica. Esta es una observacion que concuerda con

comunicados enteriores, en que la diabetes se asocia con incremento en los



inhibidores de la fibrinolisis, en particular el PAI-1. Aunque en nuestro estudio no
tenemos esta uUltima determinacion, se abre un prospecto para realizar un nuevo
proyecto de investigacion que explore esta asociaciéon en nuestro medio.

La dislipidemia tuvo una prevalencia de 20% en los pacientes jovenes
supervivientes de infarto de miocardio con lisis de euglobulinas negativa, contra
20% de los pacientes que tenian lisis de euglobulinas positiva ( P: 0.672).

El tabaquismo fue otra variable analizada y en este grupo de pacientes tuvo
una prevalencia de 22.7% dentro de los pacientes jovenes supervivientes de
infarto de miocardio con lisis de euglobulinas negativas contra 30% con un
valor de P de 0 .629.

La hipertension mostré una prevalencia de 29% en los pacientes supervivientes
de infarto de miocardio con lisis de euglobulinas negativas, contra 20% de los
pacientes que tenian lisis de euglobulinas positiva. Lo anterior demuestra que
no tiene significancia estadistica.

La region miocardica fue otra de las variables; la regidon mas afectada fue anterior
extensa con una prevalencia de 27.3% en hombres comparativamente con 20.7%
en mujeres, en la region anteroseptal con prevalencia de 25% en hombres
comparativamente con 9.1% en mujeres, en la region inferior con prevalencia de
6.8% en hombre y 4.5% en mujeres. En la region lateral con prevalencia de 2.5%
en hombres con 4.5% en mujeres.

En relacidon a las lesiones diagnosticadas por angiografia, cuando se encontro sin
lesiones significativas se observdé una prevalencia de 13% con afectacion
anteroseptal, 13% a nivel anterior extenso, 4.5% en la region inferior y otro 4.5%

a nivel lateral.
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Cuando se afectd solo un vaso se encontré una prevalencia de 15.9% con
afectacion en la region anterior extensa, 4.5% en la regiéon anteroseptal, 4.5%
inferior y 2.3% cuando la afectacion fue enla region lateral.

Al lesionarse tres vasos se encontrdo una prevalencia del 11.4% en la region
anterior extensa y 6.8% a nivel anteroseptal.

Cuando la afectacion fue de tres vasos se obtuvo una prevalencia de 6.8% para
la region anteroseptal y otro 6.8% para la region anterior extensa.

Las angiografias que mostraron ectasias coronarias tuvieron una prevalencia del

2.3% para la region anteroseptal e inferior.



CONCLUSIONES.

1.

Entre los pacientes jovenes supervivientes de infarto de miocardio del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez a los que se les realizo
lisis de euglobulinas post oclusién venosa, la prevalencia de resultado
negativo después de 120 minutos fue de 77.2%. Esto nos indica un
predominio de insuficiencia de la fibrinolisis, en contra de un 22.7% que
tienen un resultado postivo (tiempo de lisis menor de 120 minutos) que

nos traduce normalidad en esta funcion.

. Se descarto hipofibrinogenemia (0.5g/L) en la poblacion, obteniéndose

una media del valor de fibrinogeno de 2.94 g/L, un valor minimo de
1.90 g/L y un valor maximo de 5.50 g/L. Con los valores mencionados
descartamos la posibilidad de hipofibrinogenemia en nuestro grupo de

estudio.

. La prevalencia de lisis de euglobulinas post oclusién venosa negativa

por género mostrd6 un predominio entre los hombres (47 .%)

comparativamente con las mujeres (29%).

Las variables estudiadas mostraron lo siguiente: de los pacientes con
lisis de euglobulinas post oclusion venosa negativa, los factores de
riesgo que mostraron tendencia a asociarse fueron la diabetes
mellitus, la dislipidemia, el tabaquismo y la hipertensién arterial aunque

no mostraron diferencia alguna desde el punto de vista estadistico.
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5. La regién miocardica con mayor afectacion fue la anterior extensa con
una prevalencia de 27.3% para los hombres y 20.7% para las
mujeres. Segun las lesiones identificadas por cateterismo, la lesion de

un vaso en la region anterior extensa tuvo una prevalencia de 15.9%.
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