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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad arterial coronaria representa una de las principales
causas de morbimortalidad en el mundo. Estudios epidemiolégicos han podido
identificar una serie de factores de riesgo coronarios asociados. Se han
identificado ademas de los factores de riesgo clasicos, los factores de riesgo
llamados emergentes entre ellos el fibrinbgeno. Los niveles elevados de
fibrinbgeno en plasma parecen asociarse con mayor riesgo de alteraciones
cardiovasculares, ya que podria promover estados protrombéticos o de
hipercoagulacion, constituyéndose como un predictor independiente de eventos

cardiovasculares iniciales y recurrentes.

Objetivo: Determinar la asociacion de los niveles séricos de fibrinbgeno con los
hallazgos de medicina nuclear de alto riesgo en pacientes con cardiopatia

isquémica o equivalente de enfermedad coronaria.

Método: Se incluyeron 76 pacientes atendidos en el servicio de medicina nuclear
del CMN “20 de Noviembre” del ISSSTE con el diagnostico de dolor toracico en
estudio 0 angina crénica estable. Se obtuvieron 10 ml de muestra sanguinea para
determinacién sérica de fibrinbgeno y posteriormente se realizo estudio de
perfusion miocéardica en protocolo de 1 dia con 99mTc-Tetrofosmina. Fueron

divididos en 3 grupos de acuerdo al resultado de medicina nuclear.

Resultados: Analizamos 76 pacientes: 46% (n = 35) con reporte de medicina
nuclear normal, 32% (n= 24) con medicina nuclear positiva de bajo riesgo y 22%
(n = 17) con medicina nuclear de positiva de “alto riesgo”. La edad, peso, talla e
indice de masa corporal fue similar en los grupos de estudio, predominando el
sexo femenino en el grupo de pacientes con perfusion normal y el masculino en
los grupos de medicina nuclear positiva de bajo y alto riesgo. Los resultados de
las determinaciones de laboratorio fueron los siguientes: colesterol 155 mg/dl,
triglicéridos 160 mg/dl y glucosa 113 mg/dl. En cuanto a las mediciones de las

cifras de fibrin6geno: Medicina nuclear normal 489 mg/dl con un valor minimo de



178 y maximo de 779. Medicina nuclear positiva de bajo riesgo 511 con un valor
minimo de 241 y maximo de 1092. Medicina nuclear positiva de alto riesgo 536
con un valor minimo de 157 y maximo de 847. Se obtuvo una asociacion de

.095 con una P menor de 0.41.

Conclusiones: Los niveles de fibrinbgeno no tienen asociacién con los hallazgos

de medicina nuclear en pacientes con cardiopatia isquémica

Palabras clave: Fibrinbgeno, medicina nuclear, cardiopatia isquémica.



SUMMARY

Background: The coronary arterial disease represents one of the principal
reasons of morbimortality in the world. Epidemiological studies could have
identified a series of associate coronary risk factors. Has been identified, besides
the classic risk factors, the factor of risk called emergent among them the
fibrinogen. The high levels of fibrinogen in plasma seem to associate with
increased risk of cardiovascular alterations, since it might promote protrombotic or
hypercoagulation conditions, being constituted as a predictor independent from

cardiovascular events initiate them and appellants.

Targert: To determine the association of the serum level of fibrinogen with the
findings of high risk nuclear medicine in patients with ischemic heart disease or

equivalent of coronary artery disease.

Method: There were included 76 patients attended in the Nuclear Medicine
Department of the “20 de Noviembre” National Medical Center of the ISSSTE, by
the diagnosis of thoracic pain in study or chronic stable angina. 10 ml of blood
sample were obtained for determination of serum levels of fibrinogen and later we
carry out a study of myocardial perfusion in one day protocol with 99mTc-
Tetrofosmina. They were divided in 3 groups based on the results of nuclear

medicine.

Results: We analyze 76 patients: 46% (n=35) with normal nuclear medicine, 32%
(n=24) with low risk positive nuclear medicine and 22% (n=17) with high risk
positive nuclear medicine. The age, weight, height and corporal mass index was
similar in all groups of study, predominating the female sex over the group of
patients with normal perfusion and the male sex in the groups of positive nuclear
medicine of low and high risk. The results of the laboratory mean determinations
were the following ones: cholesterol 155 md/dl, triglycerides 160 mg/dl and
glucose 113 mg/dl. As for the measures of the fibrinogen figures: normal nuclear

medicine 489 mg/dl with a minimal value of 178 and maximum of 779. Low risk



positive nuclear medicine 511 with a minimal value of 241 and maximum of 1092.
High risk positive nuclear medicine 536 with a minimal value of 157 and maximum

of 847. An association of 0.095 was obtained by a minor P of 0.41.

Conclusions: The levels of fibrinogen do not have association with the findings of

nuclear medicine in patients with ischemic heart disease.

Key words: Fibrinogen, nuclear medicine, ischemic heart disease.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cuadl es la asociacion entre la medicina nuclear de alto riesgo y los niveles séricos

de fibrindgeno en pacientes con cardiopatia isquémica



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

La enfermedad arterial coronaria representa una de las principales causas de
morbimortalidad en el mundo (1). México no es la excepcién ya que enfrenta desde
hace varios afios una dramatica transicion epidemioldgica. Hoy dia, en nuestro
pais, las enfermedades cardiovasculares ocupan el primer lugar de
morbimortalidad con un namero anual de 74,325 muertes al afio, que representa
el 16% de la mortalidad total; 48,573 de los fallecimientos (65%) fueron causados
por cardiopatia isquémica. Diversos factores histéricos sociales y que involucran
status economicos han hecho que en los ultimos afos en todo el territorio nacional

se presenten incrementos de enfermedad arterial coronaria.(2)

En los ultimos treinta afios los estudios epidemiolégicos han podido identificar una

serie de factores de riesgo asociados con enfermedad arterial coronaria.
Un factor de riesgo coronario se define como una condicién clinica que:
1. Precede necesariamente a la enfermedad arterial coronaria.

2. Guarda una relacion estadisticamente significativa y un alto valor predictivo con

la enfermedad arterial coronaria.

3. Establece mecanismos fisiopatoldgicos plausibles relacionados con la afecciéon

coronaria. (3)
Los factores de riesgo se clasifican en:

* No modificables (no se puede incidir sobre ellos): El género, mas frecuente
en hombres que en mujeres con una relacion de 4:1. La edad, igual o
mayor a 45 afios para hombres e igual o mayor a 55 afios para mujeres.

Antecedentes de cardiopatia isquémica en familiares de primer grado, para



hombres edad igual o mayor a 55 afos y para mujeres edad igual o mayor

a 65 anos.

* Modificables (se puede incidir sobre ellos para cambiar la historia natural de
la enfermedad). Factores de riesgo mayores (por su impacto como
problema de salud): Tabaquismo, dislipidemia, hipertension arterial
sistémica y diabetes mellitus. Factores de riesgo menores: sedentarismo,
dieta aterogénica, obesidad y personalidad aprehensiva (tipo A) o bien
trastornos depresivos.(3)

Se han identificado otros procesos relacionados con la disfuncion endotelial
representados basicamente por sustancias o marcadores bioquimicos, cuyos
valores se encuentran elevados en el plasma de los pacientes con aterosclerosis.
Se han denominado factores de riesgo emergentes: fibrinbgeno, proteina C
reactiva, Factor de Von Willebrand, fibronectina, homocisteina y chlamydia
pneumonie, entre los mas estudiados. Todos ellos tienen una importante

participacion en el fendmeno de la inflamacion y la agregacion plaquetaria (4,5)

Nos centraremos en la transcendencia, importancia, funciones, fisiopatologia y

asociacion del fibrindbgeno con al enfermedad aterosclerosa
FIBRINOGENO

El fibrinbgeno plasmatico es un importante componente de la cascada de
coagulacion, asi como uno de los principales determinantes de viscosidad y flujo
sanguineos. Los niveles elevados de fibrinbgeno en plasma parecen asociarse
con mayor riesgo de alteraciones cardiovasculares, ya que podria promover

estados protrombaticos o de hipercoagulacion.

La relacién entre hiperfibrinogenemia, aterosclerosis y trombosis es compleja. Los
primeros datos de la relacion del fibrindgeno con la enfermedad vascular oclusiva

data de hace unos 50 afios. En aquel momento hubo dudas sobre el valor



prondstico de éste marcador como factor de riesgo cardiovascular, ya que se
asociaba frecuentemente con otros factores de riesgo. En las ultimas dos décadas
estudios epidemiolégicos han mostrado que niveles elevados de fibrindgeno
plasmatico se relacionan con el riesgo de patologia isquémica cerebral, coronaria
y vascular periférica, constituyéndose como un predictor independiente de eventos

cardiovasculares iniciales y recurrentes.

Ciertos factores trombogénicos, como el fibrinégeno, tendrian importancia en el
proceso patogénico de la aterosclerosis, con los efectos subsecuentes sobre las
enfermedades cardiovasculares. Ademas, el fibrindbgeno esta influido por diversos
factores, aumenta con edad, indice de masa corporal, tabaquismo, diabetes,
menopausia, insulina, colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad [LDLc],
recuento de leucocitos; y disminuye con el consumo moderado de alcohol, la
actividad fisica, los niveles de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad

[HDLc], y la terapia de reemplazo hormonal. (6)
Fisiologia.

El fibrindbgeno, una glicoproteina plasmatica con un alto peso molecular (340.000
daltons), tiene una estructura simétrica de forma alargada con tres sub-unidades
de cadenas polipeptidicas, denominadas A, B y C, unidas por enlaces disulfaricos;
el principal sitio de produccion es el higado y circula en la sangre a una
concentracion media plasmatica que varia de 2,8 a 3.0 g/L, la cual se encuentra
por encima de lo requerido para mantener una coagulacion sanguinea normal
cuyo nivel estaria en 0,5 g/L (7). Tiene una vida media de 100 horas. Se presenta
en forma soluble y por accion de la trombina se transforma en fibrina la cual es
insoluble, siendo ésta transformacion el principal papel del fibrinbgeno en el
proceso de coagulacion, donde se le conoce como factor | (Figura 1). Su
catabolismo esta mediado por la plasmina, la cual actia sobre la molécula del
fibrindgeno y de la fibrina, generando los productos de degradacion D y E, estos
altimos estimulan en los macréfagos la produccion de interleucina-6 y otros

factores estimulantes de los hepatocitos que traen como consecuencia un



incremento en la sintesis de fibrindgeno (8).Es una proteina de fase aguda cuya
concentracion aumenta de 2 a 20 veces como resultado de una respuesta
inflamatoria. Aumenta la degranulacion de las plaquetas en respuesta al difosfato
de adenosina. Los niveles elevados del fibrinbgeno durante la fase aguda se
mantiene por 3 a 5 dias y luego retorna gradualmente a su nivel basal una vez

resuelta la inflamacion (9).

Figura 1. Cascada de coagulacién, participacion del fibrin6geno

El proceso inflamatorio es mediado principalmente por su interaccion con
leucocitos a través de receptores de superficie (integrinas). Los dos principales
receptores de fibrinbgeno en la superficie de los leucocitos son Mac-1
(CD11b/CD18,aMb2)ya X b 2 (CD11c/CD18, p150, 95). (10)

Es también un ligando de la molécula de adhesion intercelular-1 (MAI-1), aumenta
la interaccion entre monocitos y células endoteliales (MAI-1 se comporta como
ligando para las integrinasa L b 2y a M b 2). Ademas regula en alza y aumenta la



concentracion de proteinas MAI-1 en la superficie de las células endoteliales, lo
que aumenta la adhesion de leucocitos y plaguetas. Al unirse el fibrinbgeno a su
receptor integrina en la superficie de los leucocitos se facilita la respuesta

quimiotactica.(11)

Se encuentra involucrado en la facilitacion de la interaccidon entre células y de las
células con la matriz extracelular. Finalmente, podria facilitar la respuesta

inflamatoria provocada por biomateriales.

El depdsito de fibrindgeno puede iniciar la aterogénesis y puede contribuir al
crecimiento de las plaquetas. El fibrinbgeno y sus metabolitos parecen provocar
dafio y disfuncién endotelial. Muchas lesiones ateroscleréticas tienen grandes
cantidades de fibrina en forma de trombos murales en la superficie de las placas,
en capas dentro de la capsula fibrosa, en el centro lipidico o distribuida en forma

difusa. (10)

Una vez en la intima arterial, la fibrina estimula la proliferacién celular. Los
productos de degradacion de la fibrina pueden estimular la mitogénesis, la sintesis
de colageno, atraer leucocitos, alterar la permeabilidad endotelial y el tono
vascular. En estadios avanzados la fibrina puede unirse a LDL y favorecer la

acumulacion de lipidos (9)
Fibrinbgeno y trombogénesis.

La trombogénesis esta regulada por un estrecho equilibrio entre las vias de la
coagulacion y la fibrinolitica. Luego de un trauma en la pared vascular se libera
tromboplastina del subendotelio. (12) La tromboplastina tisular, en cambio, inicia la
via extrinseca de la coagulacién. El contacto de la sangre con una superficie

extrafia inicia la via intrinseca de la coagulacion.

La via final comun de la cascada de la coagulacion involucra la activaciéon de
factores X y Xa con la subsecuente activacion de protrombina a trombina. Esta es

una proteasa que facilita el clivaje de fibrinbgeno a monémeros de fibrina, que se



unen para formar polimeros. El factor XIIl activado facilita la uniobn de estos

polimeros para formar un coagulo estable de fibrina. (13)

Los mecanismos fisiopatolégicos por los que podria promover los eventos

iIsquémicos serian principalmente cuatro:

1. Infiltracion de la pared arterial y aterogénesis.

2. Incremento de la agregacion plaquetaria (el Fg es un ligante clave en la
agregacion plaquetaria).

3. Incremento de la formacion y persistencia de trombos de fibrina (debido a la
formacion de redes de fibrina densas que reducen la deformabilidad y la
posibilidad de lisis).

4. Aumento de la viscosidad de la sangre (por aumento de la viscosidad del
plasma e incremento de la agregacion de hematies) lo que puede tener

efecto aterogénico y protrombdético, reduciendo el flujo distalmente de

lesiones aterogénicas. (14,15,16)

Figura 2. Participacion del fibrindbgeno en los tres mecanismos mas importantes

de la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular:
Determinacion de los niveles plasmaticos de fibrindgeno.

Los métodos disponibles se clasifican en funcionales y directos. En la primera
categoria se encuentran las pruebas basadas en la determinacién del tiempo de



coagulacion, proporcional a la concentracién de fibrinbgeno. En el segundo grupo
se cuantifican en forma directa las moléculas de fibrindbgeno, ya sea en forma
inmunoldgica, gravimétrica o por precipitacion, si bien estas pruebas no brindan

informacion acerca de la coagulabilidad del fibrindgeno.

Se sabe que los niveles elevados de fibrinbgeno dentro de un rango fisiolégico,
aumentan la agregacion plaguetaria medida in vitro, ademas el fibrinégeno y la
fibrina son constituyentes importantes de la placa de ateroma, donde forman
trombos intramurales de fibrina y trombos murales que se recubren de endotelio,

explicando el crecimiento brusco de la placa (17)
Estudios epidemiolégicos.

Estudios prospectivos realizados en grupos poblacionales aparentemente sanos y
en pacientes con enfermedad vascular, han encontrado que los niveles elevados
de fibrinbgeno se constituyen en un factor de riesgo para la enfermedad

cardiovascular ateroscleratica.

De acuerdo con estos estudios, el riesgo de presentar eventos cardiovasculares
(enfermedad coronaria isquémica, accidente cerebrovascular ) es 1.8 a 4.1 veces
superior en sujetos con niveles de fibrindbgeno en el tercio superior que en los del
inferior. Hay evidencia preliminar que sugiere que la reduccion de los niveles de
fibrinbgeno en pacientes con niveles elevados y enfermedad coronaria puede ser

benéfica.

El Northwick Park Heart Study (18), tuvo como objetivo principal determinar el
compromiso trombético en la cardiopatia isquémica, midiendo el papel de factores
hemostéaticos junto a otros factores de riesgo cardiovascular ya establecidos.
Encontraron que los niveles elevados de fibrinbgeno y factor VII estaban
fuertemente asociados a un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular,
principalmente coronario; el valor predictivo del fibrinbgeno fue estadisticamente

superior al compararlo con el del colesterol.



El Goteborg Study (19) iniciado en 1963 y con un seguimiento de 21 afios, mostro
que los niveles de fibrindgeno predicen la ocurrencia de accidentes cerebro-
vasculares de la misma forma que en la enfermedad cardiaca isquémica, ademas
se encontrd sinergismo con otro factor de riesgo cardiovascular, la hipertensiéon

arterial sistémica.

En el décimo examen bianual del estudio de Framingham (20), donde se incluyeron
sujetos de ambos sexos, se demostré una estrecha relacién entre el fibrindbgeno y
diversas formas de enfermedad cardiovascular; el desarrollo de la enfermedad
arterial coronaria fue mayor en aquellas personas con niveles de fibrinégeno igual
o mayor a 3,1 g/L. Ademas establecié que en los hombres el fibrindbgeno tiene un
mayor poder predictivo para los accidentes cerebro-vasculares, intermedio para el
infarto del miocardio y menor para la enfermedad tromboembdlica periférica; en la

mujer la relacién de riesgo es mayor para la enfermedad arterial coronaria.

Mas recientes que los anteriores, los estudios Caerphilly y Speedwell (21),
confirmaron estos hallazgos. Un andlisis multivariado mostré que el fibrinGgeno
tiene un valor predictivo similar o mayor al de otros factores de riesgo ya
establecidos y que podria ser considerado como un factor de riesgo

independiente.

El Prospective Cardiovascular Munster Study (PROCAM) (23), mostré un
sinergismo entre la lipoproteina de baja densidad unida al colesterol (colesterol
LDL) y el fibrindbgeno, donde los sujetos con una elevacion de ambos factores de
riesgo en el tertil superior con respecto al tertil inferior, tuvieron un incremento de
accidentes coronarios en mas de 2 veces que cuando solo tenian elevados los

niveles de colesterol LDL.

El primero de éstos en 1993 (24), analizé 6 estudios epidemiolégicos prospectivos
publicados entre 1980 y 1992, donde el fibrinbgeno estaba asociado con
subsecuentes infartos del miocardio y accidentes cerebrovasculares. El riesgo
relativo indirecto (odds ratio) para todos los estudios fue de 2,3 con intervalo de
confianza del 95% de 1,9 a 2,8. Se conoce la asociacion que existe entre el



fibrinbgeno y otros factores de riesgo cardiovascular, pero en éste meta-andlisis
después de un analisis multivariado so6lo se mantuvo la asociaciéon entre el

fibrinégeno y los eventos cardiovasculares.

Dos meta-andlisis recientes, muestran un riesgo relativo similar al anterior, pero

con un tamafio de poblacion estudiada 5 veces mayor.

El primero de ellos examiné 12 estudios poblacionales y 6 con enfermedad
vascular pre-existente, que comprendieron 4.018 pacientes con enfermedad
cardiaca coronaria y el riesgo relativo fue de 1,8 (intervalo de confianza del 95%
de 1,6 a 2) al comparar los tertiles superior e inferior de los niveles de fibrindgeno,

con una media para estos dos grupo de 0,35 vs 0,25 g/dL (25).

El segundo analiz6 22 estudios que relacionan al fibrinbgeno con enfermedad
cardiovascular, 13 de ellos prospectivos, 5 estudios transversales y 4 estudios
casos controles, que incluyeron 63.736 individuos y se observaron 5.712 eventos
cardiovasculares, incluyendo accidentes cerebrovasculares, enfermedad arterial
periférica, trombosis venosa, ademas de la enfermedad cardiaca coronaria; el
riesgo relativo indirecto de un evento cardiovascular para todos los estudios fue de
1,99 (intervalo de confianza del 95% de 1,85 a 2,13). Estos tres meta-analisis
recomiendan y justifican, la inclusion del fibrinbgeno plasmatico en futuros
estudios de morbilidad y mortalidad cardiovascular, asi como en aquellos donde

se realiza una intervencion preventiva. (26)

Influencias genéticas.

Los niveles de fibrinbgeno podrian estar bajo control genético, ya que al
polimorfismo genético le corresponde el 20% al 51% de las variaciones en las
concentraciones plasmaticas de fibrindogeno. Esto indica que el fibrinbgeno es un
factor de riesgo primario de enfermedad aterotrombdtica y no un mero reflejo de

ella. (27)



El locus del fibrinbgeno comprende 3 genes en el brazo largo del cromosoma
4g23-g32. La mutacidon -455G/A en la region promotora del gen del fibrinégeno b
es una de las variaciones genéticas mas importantes que se asocian con niveles

elevados de fibrindbgeno plasmatico (28)
Influencias extrinsecas.

Se vio una relacion entre el consumo de tabaco y los niveles plasmaticos de
fibrinbgeno, asi como una relacion inversa con el tiempo de cese del habito de
fumar. EI consumo moderado de alcohol puede disminuir las concentraciones, y si
el fibrindbgeno es un factor de riesgo causal de enfermedad cardiovascular, puede
ser una de las variables que expliquen el efecto protector del consumo moderado

de alcohol en la enfermedad cardiovascular. (28)

Los niveles plasmaticos de fibrinbgeno pueden ser modificados a través de
cambios en el estilo de vida, se comprob6 que las estrategias que disminuyen el

riesgo cardiovascular también bajan los niveles de fibrindgeno (29)
Fibrinbgeno: ¢ causa o efecto?

Los estudios demostraron que el fibrinbgeno es un factor de riesgo independiente
y modificable de enfermedad coronaria, si bien en personas con enfermedad
vascular establecida, habria que evaluar la fuerza de esta relacion causal,
relacionando concentraciones de fibrinbgeno con gravedad de la enfermedad,

prondstico y tratamiento (30).
El escenario clinico.

En algunos estudios las concentraciones plasmaticas de fibrinbgeno se
correlacionan en forma positiva con la gravedad de la enfermedad coronaria: es
mayor en pacientes con angina inestable o vasoespastica grave que con angina
estable. Esta concentracion ademas tiene consecuencias prondésticas, ya que es

fuerte predictora de enfermedad coronaria y de fallecimiento, asi como de



aterosclerosis coronaria acelerada. Parte del efecto benéfico de los fibratos y

estatinas podria deberse a que disminuyen los niveles de fibrinégeno (31)

El fibrinbgeno se asocia con otros factores de riesgo conocidos de enfermedad
cardiovascular (tabaquismo, edad, obesidad, hipertension y diabetes), la elevaciéon
de los valores plasmaticos de fibrinbgeno puede ser el mecanismo por el que
estos factores ejercen su efecto. Los niveles de fibrinbgeno estan aumentados en

personas con antecedente familiar de enfermedad coronaria prematura (32)
Fibrinbgeno como reactante de fase aguda.

El fibrinbgeno es una proteina de fase aguda, por lo que puede aumentar en la
inflamacion y la necrosis tisular (ACV, IAM), es probablemente mas especifico de

enfermedad vascular que otros reactantes como la proteina C reactiva. (33)
Variacion genética en el fibrinbgeno plasmatico: ¢ una relacion causal?

Las variaciones en el gen del fibrinbgeno pueden tener consecuencias en el
pronéstico del paciente con alteraciones vasculares (mayor riesgo de enfermedad
aterosclerotica periférica, mayor susceptibilidad a embolismo, menor sobrevida
luego de ACV, etc.). De cualquier manera quedan por aclarar muchos
interrogantes, esencialmente si es un polimorfismo en particular el que predispone
a enfermedad aterosclerética. De ser asi, si esto estaria mediado por el aumento
del fibrinbgeno o por un mecanismo asociado. Estudios en gemelos sugieren que

el ambiente puede tener gran influencia. (34)



ESTUDIOS DE PERFUSION MIOCARDICA

La realizacién de estudios de perfusion miocardica con medicina nuclear es un
meétodo frecuentemente utilizado durante el proceso de estratificacion de riesgo
en pacientes con multiples factores de riesgo cardiovascular o bien en aquellos

pacientes que se encuentran en protocolo de estudio por dolor precordial.

Los estudios de perfusion miocéardica pueden ser Utiles en estos casos para
determinar localizacién, extension y severidad de esta isquemia, asi como funcién
ventricular. Los estudios isotopicos de perfusién convencionales utilizando talio-
201, MIBI o tetrofosmina aportan en el analisis de viabilidad la constatacion de la
retencion de esos trazadores por los miocitos, proceso que requiere cierta energia

e integridad.

Con base en la extension, severidad y localizacion de los defectos de perfusiéon
asi como de la funcion ventricular los resultados de medicina nuclear se
clasifican como: normales, positivos de bajo riesgo y positivos de alto riesgo para
eventos cardiovasculares mayores. Los pacientes con resultado de menos del 3%
de mortalidad anual se considera bajo riesgo y 3% 0 mas se cataloga como alto
riesgo. Las caracteristicas de la medicina nuclear de alto riesgo son: 1. Gran
defecto de perfusion inducido con el estrés (particularmente si es en la region
anterior). 2. Multiples defectos de perfusiéon de grado moderado inducidos por el
estrés. 3. Gran defecto de perfusion fijo con dilatacion del ventriculo izquierdo o
incremento de la captacion pulmonar de talio 201. 4.- Fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo menor del 40%. 5.- Dilatacién del ventriculo izquierdo en
reposo y en esfuerzo. La medicina nuclear de bajo riesgo se determina por

exclusion, es decir, en funcion de la ausencia de datos de alto riesgo.



HIPOTESIS

Niveles séricos de fibrinbgeno mayores de 380 mg/dl se asocian en forma
importante con medicina nuclear de alto riesgo en pacientes con en pacientes con

cardiopatia isquémica.

OBJETIVOS
Generales:

Determinar la asociacién de los niveles séricos de fibrindgeno con los hallazgos de
medicina nuclear de alto riesgo en pacientes con cardiopatia isquémica o0

equivalente de enfermedad coronaria.
Especificos:

* Determinar la asociacion de los niveles séricos de fibrinbgeno con medicina
nuclear normal, positiva y positiva de alto riesgo.

» Determinar los valores medios de colesterol, triglicéridos y glucosa en este
grupo de pacientes y su correlacion con la determinacion de fibrindgeno.

JUSTIFICACION

Las enfermedades cardiovasculares son hoy en dia la primera causa de
morbimortalidad mundial, con gran impacto en la calidad de vida de los pacientes
que la padecen. La estratificacion de riesgo en los pacientes con enfermedad
arterial coronaria es una practica comun en multiples unidades de salud y en los
médicos cardidlogos, involucrando varias disciplinas del area médica, teniendo

un costo alto y muchas veces un tiempo de espera considerable.

La determinacion de fibrinégeno tiene la ventaja de obtenerse a través de minima

invasion, de ser econdmico y relativamente rapido. Este marcador pro-



trombdtico se incrementa en pacientes con eventos cardiovasculares adversos,
indicando que juega un rol importante en el proceso fisiopatolégico de la

cardiopatia isquémica en sus manifestaciones agudas y cronicas.

Las condiciones hemodinamicas de los pacientes con angina inestable e infartos
agudos del miocardio no permiten la realizacion de estudios de perfusion
miocéardica y consecuentemente la estratificacion oportuna y adecuada de los

pacientes.

Por lo anterior, consideramos que la determinacién de los niveles séricos de
fibrindbgeno, practicamente en la cabecera del enfermo, podria ayudar a estratificar
a los pacientes de alto riesgo, en quienes el estudio de medicina nuclear seria

dificil de realizar.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio.

Transversal, Observacional, prolectivo, analitico, no aleatorio (consecutivo).

Grupos de Estudio.
Poblacién:

Pacientes atendidos en el servicio de Cardiologia y Medicina Nuclear del Centro
Medico Nacional 20 de noviembre del ISSSTE.

Grupo problema.

Pacientes referidos al servicio de Medicina Nuclear del Centro Medico Nacional
20 de noviembre para realizar estudio de perfusion miocéardica con resultado de

medicina nuclear de bajo o alto riesgo.

Grupo testigo.

Paciente referido al servicio de Medicina Nuclear del Centro Medico Nacional 20
de noviembre para realizar estudio de perfusion miocardica con resultado

reportado normal.
Criterios de inclusién.

1. Paciente adultos con una o mas de las siguientes circunstancias clinicas:
a. Angina cronica estable.

b. Dolor toracico en estudio.



Criterios de exclusion.

1. Diagnostico de Sindrome coronario agudo.

2. Antecedente de infarto del miocardio con elevacion del segmento ST en los
ultimos dos afos.

3. Revascularizacion miocardica percutanea o quirdrgica en algun momento

de la vida.

Miocardiopatias (hipertrofica, dilatada, restrictiva).

Enfermedades inmunoldgicas y del tejido conectivo.

Portador de insuficiencia hepatica o insuficiencia renal.

Antecedente de infecciones en los ultimos dos meses.

© N o g B

Cirugia mayor o menor en los ultimos dos meses.

Criterios de eliminacion.

1. Reporte de medicina nuclear incompleto o de mala calidad.

2. Reporte de laboratorio incompleto o no realizado por situaciones técnicas.

Metodologia:

A los pacientes atendidos en el servicio de Cardiologia que fueron referidos al
servicio de medicina nuclear del CMN “20 de Noviembre” del ISSSTE, que
cumplieron los criterios de seleccion se invitaron a participar en el estudio,

firmando carta de consentimiento de informado.

Los pacientes reclutados fueron divididos en 3 grupos de acuerdo al resultado de

medicina nuclear:

* Grupo 1: Pacientes con medicina nuclear normal.
* Grupo 2: Pacientes con medicina nuclear positiva.

* Grupo 3: Paciente con medicina nuclear positiva de alto riesgo.



Toma de muestras para la determinacion de fibrindgeno.

La muestra sanguinea se obtuvo con jeringa hipodérmica estéril y aguja calibre 22
en la vena basilica o cefdlica de cualquier brazo, depositandola en tubo
esterilizado al vacio conteniendo EDTA. El contenido de fibrinGgeno sanguineo se

determino con Kit “Multifibren *U” Procesandose con equipo “BCS XP”
Estudio de medicina nuclear.

Se realizé protocolo de un dia con 99mTc-Tetrofosmina; inyectandose 10 y 20
mCi de 99mTc-Tetrofosmina en reposo y en el maximo esfuerzo respectivamente,
con toma de imagenes correspondientes de 20 a 30 minutos después de
inyectado el radiotrazador. La adquisicion de las imagenes, se realizd con
colimador de baja energia y de alta resolucién, en modo “step and shot”, en un
arco de 180 grados, con toma de 32 proyecciones, con duracién de 25 segundos
cada una; iniciando en posicion oblicua izquierda anterior izquierda (-45°) a oblicua
anterior derecha (+45 °). Para la valoracion de la funcion ventricular, la adquisicion
de las imagenes correspondientes al reposo se sincronizaron con la onda R del
electrocardiograma del paciente (SPECT-gatillado). En la reconstruccion de las
imagenes se utilizo filtro butterworth y fueron procesadas con el programa
ECToolbox.

Las imagenes fueron evaluadas por dos cardiélogos especialistas en medicina
nuclear, con una evaluacion Kappa previa al estudio de 0.92 y 0.90 intra e inter-

observador respectivamente.
Analisis estadistico.

El andlisis de realiz6 con el programa SPSS 16.0 para Windows. Para la
estadistica descriptiva utilizamos medidas de tendencia central y de dispersion.
Para la analitica utilizamos coeficiente de correlacién de Spearmean y Chi 2.

Consideramos significancia estadistica con p<0.05.



RESULTADOS

Analizamos 76 pacientes: 35 (46%) con reporte de medicina nuclear normal, 24
(32%) con medicina nuclear positiva de bajo riesgo y 17 (22%) con medicina
nuclear de positiva de alto riesgo. La edad, peso, talla e indice de masa corporal
fue similar en los grupos de estudio, predominando el sexo femenino en el grupo
de pacientes con perfusion normal y el masculino en los grupos de medicina

nuclear positiva de bajo y alto riesgo (Tabla 1) .

Todos los pacientes presentaron factores de riesgo cardiovascular mayor, con una
prevalencia en el grupo de medicina nuclear normal: 40% con tabaquismo, 90%
sedentarios, 35% fueron portadores de Diabetes Mellitus y 70% de hipertension
arterial sistémica (Tabla 2). El tratamiento aplicado a todos los pacientes se ajusté
a los lineamientos recomendados por la AHA y ACC: Acido acetil salicilico,
estatinas, beta bloqueadores e inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina (Tabla 3).

En el grupo de pacientes con resultado de medicina nuclear positiva (n=24) la
edad promedio fue de 60 afios, 85 % fueron del sexo masculino. Con un indice de
masa corporal promedio de 27 (Tabla 1). Los factores de riesgo cardiovascular
que se presentaron con mayor frecuencia fueron: tabaquismo, sedentarismo e
hipertension arterial sistémica (Tabla 2). Los farmacos mas segun el orden de
frecuencia fueron: estatinas, acido acetil salicilico y clopidogrel (Tabla 3). La

mayor parte de los pacientes se encontraban en clase funcional Il (Tabla 4).

En el grupo de pacientes con resultado de medicina nuclear positiva de alto riesgo
(n=17) la edad promedio fue de 59 afos, 85% fueron del sexo masculino. Con un
indice de masa corporal promedio de 24 (Tabla 1). Los factores de riesgo mas
frecuentes fueron tabaquismo, sedentarismo e hipertension arterial sistémica.
(Tabla 2) Los farmacos prescritos entre este grupo de pacientes fueron: acido
acetil salicilico, estatinas y betabloqueadores (Tabla 3). Al igual que los otros

grupos de paciente la mayor parte se encontraron en clase funcional Il (Tabla 4).



Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes incluidos en el estudio

MN MN MN
NORMAL POSITIVA ALTO RIESGO

(Bajo riesgo)

Edad en afios 63+9.8 60+9.1 59+10.2
Sexo 70% 15% 15%
Femenino

Masculino 30% 85% 85%
Peso (kg.) 73+£12.3 76+12.9 70£11.5
Talla ( metros) 1.61+0.07 1.76+0.08 1.68+0.05
IMC 27.8 27 24

IMC = Indice de Masa Corporal

Tabla 2. Factores de riesgo para enfermedad coronaria

MN MN MN
NORMAL POSITIVA (Bajo ALTO RIESGO
riesgo)
Tabaquismo 40% 60% 70%
Sedentarismo 90% 60% 50%
D.M. 35% 20% 35%
HA.S 70% 60% 50%

MN = Medicina Nuclear; DM = Diabetes Mellitus; HAS = Hipertension Arterial Sistémica.

Tabla 3. Tratamiento que recibieron los pacientes de acuerdo a los lineamientos
establecidos por el Colegio Americano de Cardiologia y la Asociacion Americana
del Corazon.



MN MN MN
NORMAL POSITIVA ALTO RIESGO

(Bajo riesgo)

AS.A 70% 90% 75%
Clopidogrel 35% 80% 65%
B-Blogueadores 65% 65% 75%
LE.C.A 65% 70% 40%
ARA 30% 20% 30%
Estatinas 65% 95% 75%
Espironolactona 10% 5% 30%
Nitratos 25% 68% 64%

ASA= Acido Acetil Salicilico; IECA = Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Aldosterona.

Tabla 4. Clase funcional de acuerdo a la clasificacion de la Sociedad Canadiense .

CLASE MN MN MN POSITIVA
FUNCIONAL NORMAL POSITIVA(Bajo ALTO RIESGO
% Riesgo) % %
I 40 29 29
Il 50 42 47
Il 5 21 18
\% 5 8 6

Las determinaciones promedio de las mediciones de laboratorio los resultados
fueron los siguientes: colesterol 155 mg/dl, triglicéridos 160 mg/dl y glucosa 113
mg/dl. (Tabla 5, Figura 3)



Tabla 5. Resultados de laboratorio

MN NORMAL MN MN Total
POSITIVA ALTO RIESGO
(Bajo riesgo)
mg/dl D.E mg/dl D.E mg/dl D.E
Colesterol 177 49.6 152 54 137 35 15533
Triglicerios 184 136. 169.4 105 133 74 160
Glucosa 123 50.8 113 312 106 50 113.66

Figura 3: Resultados de laboratorio por grupo de pacientes

Las determinaciones de las cifras de fibrin6geno fueron las siguientes: Medicina
nuclear normal 489 mg/dl con un valor minimo de 178 y maximo de 779. Medicina
nuclear positiva de bajo riesgo 511 con un valor minimo de 241 y maximo de
1092. Medicina nuclear positiva de alto riesgo 536 con un valor minimo de 157 y
maximo de 847 (Tabla 6, Figura 4) .



Tabla 6: Resultado de la determinacién de fibrinégeno

MEDICINA  NUM. DE FIBRINOGENO  DESVIACION VALOR  VALOR

NUCLEAR  PACIENTES ESTANDAR MINIMO  MAXIMO

Normal 35 489 140 178 779
Positiva 24 511 170 241 1092
Alto riesgo 17 536 197 157 847

Figura 4. Determinacion de cifras de fibrinégeno

El analisis de correlacion no mostré asociacion entre los resultados de medicina
nuclear de alto riesgo con los niveles elevados de fibrindgeno (rs = .095 P <0.41),
Triglicéridos (rs = 0.17 p <0.14) y Glucosa ( rs = 16 p<0.16) (Tabla 7).



Tabla 7. Analisis de correlacion entre medicina nuclear de alto riesgo y
determinaciones séricas.

MEDICINA NUCLEAR ALTO r p
RIESGO

Triglicéridos 0.17 0.14
Colesterol 0.32 0.004
Glucosa 0.16 0.16
Fibrindgeno 0.09 0.41

El analisis de Regresion Logistica Multiple mostré a la edad, sexo, peso, talla y
sedentarismo con un impacto significativo sobre la medicina nuclear positiva de

bajo y alto riesgo. (Tabla 8)

Tabla 8 Regresién Logistica Mdltiple del impacto de los factores de riesgo para
enfermedad coronaria y niveles de fibrindgeno.

MN (positiva bajo riesgo) MN(alto riesgo)
P P

Fibrindgeno 0.26 0.29
Edad 0.06 0.05
Sexo 0.02 0.01
Peso 0.06 0.05
Talla 0.03 0.02
Tabaquismo 0.79 0.76
Sedentarismo 0.01 0.01
DM 0.67 0.66

HAS 0.51 0.50




DISCUSION

El fibrinbgeno plasmatico es un importante componente de la cascada de la
coagulacion, asi como uno de los principales determinantes de viscosidad y flujo
sanguineos. Los niveles elevados de fibrinbgeno en plasma parecen asociarse
con mayor riesgo de alteraciones cardiovasculares, ya que podria promover
estados protrombéticos o de hipercoagulabilidad y procesos inflamatorios
presentes en la aterosclerosis (6). Esto ha sido analizado en diversos estudios en
donde existe una correlacion entre este marcador protrombético y la enfermedad
arterial coronaria: ya que el fibrinbgeno se encuentra incrementado en pacientes
con cardiopatia isquémica de origen aterosclerosa (18-26). Este aumento en la
concentracion sérica, ademas, tiene implicaciones pronosticas, ya que se
constituye como un importante predictor de aterosclerosis coronaria acelerada y

muerte (31).

Partiendo de estas premisas asumimos que los pacientes con medicina nuclear de
alto riesgo deberian tener concentraciones plasmaticas de fibrinbgeno elevadas
con respecto aquellos pacientes con resultado normal ya que el proceso de
aterosclerosis e inflamaciéon generalizada es mayor. Sin embargo nuestros
resultados no mostraron correlacion entre los hallazgos de medicina nuclear con

los niveles de fibrinégeno, glucosa y colesterol.

Lo anterior, posiblemente es debido a que la mayoria de los pacientes con
medicina nuclear de alto riesgo recibieron tratamiento medico a base de estatinas,
ademas que la mayor parte de pacientes con medicina nuclear normal las
determinaciones séricas de colesterol estuvieron elevados, condicion que
mostraron la mayoria de los pacientes incluidos en el estudio . Con niveles séricos

de glucosa, trigliceridos y colesterol elevados (Figura 3) .

Los pacientes con hallazgos de medicina nuclear de peor pronostico para el
desarrollo de eventos cardiovasculares mayores (Alto riesgo) mostraron una

elevacion proporcional en los niveles de fibrindbgeno (Figura 4 ), sugiriendo una



asociacion importante entre estos dos factores de riesgo, sin embargo, el andlisis
de regresion logistica mostro poco impacto del fibrindgeno sobre los resultados de
medicina nuclear, contrastando con los factores de riesgo para enfermedad
coronaria conocido ( edad, peso, talla, sedentarismo) (Tabla 7 ). Esto corrobora la

etiologia multifactorial de la enfermedad ateroesclerosa reportada en la literatura.

En suma, nuestros hallazgos indican que los niveles de fibrinbgeno elevados no
necesariamente estan asociados a los resultados del estudio de medicina nuclear,
pudiendo incrementarse como consecuencia de otros procesos fisiopatolégicos,
asociados o0 no a la enfermedad aterosclerosa. Por lo tanto, el analisis del estado
gue guarda la clinica con las pruebas de estudio convencionales para diagnosticar
y estratificar a los pacientes con cardiopatia isquémica continda representando el

estandar de oro en la atencion de los pacientes con esta patologia.

No obstante, consideramos importante dar continuidad a la investigacion de este
marcador protrombético, a pesar de que nuestros hallazgos no fueron
contundentes para establecer un punto de cohorte relacionado con medicina
nuclear positiva de bajo o alto riesgo, posiblemente como resultado del nUmero de

pacientes incluidos en el estudio.



CONCLUSIONES

Los niveles de fibrinbgeno no tienen asociacion con el resultado de alto

riesgo de medicina nuclear en pacientes con cardiopatia isquémica

Los niveles elevados de colesterol, triglicéridos y glucosa no guardan
relacion con los hallazgos de medicina nuclear ni con los niveles de

fibrinbgeno en pacientes con cardiopatia isquémica.
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