UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
FACULTAD DE MEDICINA
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA DR. IGNACIO CHAVEZ

“ VELOCIDAD DE POLIMERIZACION DE LA FIBRINA EN
SUPERVIVIENTES DE INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON Y SIN
DIABETES MELLITUS ”

TESIS DE POSTGRADO PARA OBTENER EL TiTULO DE
ESPECIALISTA EN CARDIOLOGIA

PRESENTA
DR. OCTAVIO MORA IBARRA

DIRECTOR DE ENSENANZA
DR. JOSE FERNANDO GUADALAJARA BOO

ASESOR
DR. RAUL IZAGUIRRE AVILA
COLABORADOR
QFB. EVELYN CORTINA DE LA ROSA
5 ?

e ™2

MEX|ICO

INSTITVTO -N-DE
CARDIOLOGIA
IGNACIO-CHAVEL

WV

MEXICO. DISTRITO FEDERAL. AGOSTO DEL 2011



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.



DR. JOSE FERNANDO GUADALAJARA BOO.

DIRECTOR DE ENSENANZA DEL INSTITUTO NACIONAL DE
CARDIOLOGIA IGNACIO CHAVEZ

DR. RAUL IZAGUIRRE AVILA
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE HEMATOLOGIA.

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA IGNACIO CHAVEZ



DEDICATORIA

A mis padres, por fomentar en mi el espiritu de lucha ante los retos de la vida.

A mis hermanos, por su comprension, apoyo Yy carifio.

A Rosa Maria, por ser compafiera de vida, por su amor, por ser y estar en todo
momento.

A cada paciente que me ensefi6 a ser mejor médico dia a dia.



AGRADECIMIENTOS

Al Dr. Radl Izaguirre Avila, con quien tuve la fortuna de realizar esta tesis. Por
su generosidad y entusiasmo, por sus ideas, su cultura y paciencia.

Al Dr. Fernando Guadalajara Boo, por sus ensefianzas sobre la ciencia, la
técnica y arte de la fisiopatologia, diagnostico y tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares.

A la QFB. Evelyn Cortina por su paciencia, interés y apoyo en la elaboracion de
esta tesis.

Al mis compafieros de generacién, por su entusiasmo y compafierismo.



INDICE

r~

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
.  Justificacion
[l. Antecedentes

. MARCO TEORICO

I.  Antecedentes historicos

II. Biologia de la hemostasia
lll. Biologia vascular de la ateroesclerosis
IV. Disfuncién endotelial

V. Factores de riesgo en la Cardiopatia isquémica
VI. Diabetes Mellitus y estado protrombético

PREGUNTAS DE INVESTIGACION
HIPOTESIS

OBJETIVOS DEL ESTUDIO
I. Objetivo primario
II. Objetivos secundarios

MATERIAL Y METODOS
I. Diseio del estudio
II. Poblacion del estudio
lll.  Criterios de inclusion
IV. Criterios de exclusion
V. Criterios de eliminacion
VI. Definicion operativa de las variables

. DESCRIPCION DE LOS PROCEDIMIENTOS

RECURSOS

VALIDACION DE LOS DATOS

. RESULTADOS

DISCUSION
CONCLUSIONES

. REFERENCIAS

Pag.

37
37

38

38
38
39
40
40
40
41

41
43
43
44

55
61

62



A. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

I.  Justificacion del Estudio

La cardiopatia isquémica y la diabetes mellitus (DM) son algunas de las
principales causas de morbimortalidad en la actualidad. El paciente diabético
se encuentra un estado protrombotico en el que intervienen multiples factores,
entre ellos, factores procoagulantes, algunos de los cuales se conocen
solamente en forma parcial. Es necesario investigar sobre estos factores
protrombdticos, para entender los mecanismos fisiopatélogicos y establecer las
bases para el desarrollo de marcadores de riesgo o intervenciones para

reducir el riesgo cardiovascular.

Existen pocos estudios que relacionan la velocidad de polimerizacién de la
fibrina (VPF) con la enfermedad arterial coronaria. Es importante estudiar e
identificar que factores de la poblacion mexicana con cardiopatia isquémica y
DM se relacionan con los parametros hemostaticos y la VPF, con el fin de

establecer marcadores de riesgo cardiovascular.

II. Antecedentes del problema

La DM es una pandemia mundial de la que se espera una prevalencia de 366
millones para el 2030. Los pacientes diabéticos tienen mayor riesgo de

desarrollar enfermedad cardiovascular y ateroesclerosis.

Las enfermedades cardiovasculares en México no sélo estan en el primer lugar
de mortalidad, sino que van con aumento persistente y estan desligadas del
crecimiento de la poblacion. La ateroesclerosis constituye por lo menos la

cuarta parte de todas las causas de defuncion de nuestro del pais.

De acuerdo al registro estadistico del sistema nacional de salud, en 2008 hubo
528, 288 muertes totales en México, de las cuales el 14% del total se atribuy6 a
la DM, siendo esta la primera causa de mortalidad, mientras que la cardiopatia
isquémica ocupo el segundo lugar como causa de mortalidad con el 11% del

total de las muertes registradas.



B. MARCO TEORICO

I. ANTECEDENTES HISTORICOS
Introduccién

El origen de la enfermedad cardiovascular como “epidémica”, data de la
“revolucion industrial”, en el siglo XVIII, cuando se destacaron tres de los
factores de riesgo que actualmente se conocen: dietas altas en grasas
saturadas, calorias y colesterol, el consumo de tabaco y el sedentarismo.

El perfil de la enfermedad de la sociedad ha tenido histéricamente una relacion
directa con el nivel de desarrollo econdmico y social. En el periodo de la
industrializacion, las mayores causas de muerte y discapacidad, aun en las
sociedades avanzadas de dicha época, han evolucionado y cambiado desde
las antiguas deficiencias nutricionales y enfermedades infecciosas, a las
entidades actuales clasificadas como cronico-degenerativas, como son la
enfermedad cardiovascular, el cancer y la diabetes. Este cambio se ha

denominado la “transicion epidemiolégica™.



II. BIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA
Funcion endotelial

El endotelio vascular como el principal regulador de la homeostasis vascular,

no solo tiene una funcion de barrera, también actia como un transductor activo

de sefiales en la circulacion, las cuales modifican el fenotipo de la pared del
2

vaso“.

El endotelio funciona como un Organo estructural y metabdlico. Mantiene el
fluido sanguineo en un estado ‘liquido” por la inhibicidon del sistema de
coagulacion y agregacion plaquetaria. También, promueve la fibrindlisis; de
igual manera regula el tono vascular, regula la permeabilidad hacia un medio
externo y provee una capa protectora que separa los componentes
hemostaticos de sus estructuras reactivas subendoteliales los cuales se sitian
en las capas mas profundas de la pared vascular. El endotelio trabaja como un
organo receptor y efector, respondiendo a estimulos fisicos o quimicos con
liberacion de sustancias que mantienen el balance vasomotor y la homeostasis
vascular tisular.?

A su vez, produce componentes “reactivos” que comprenden a proteinas como
colageno, fibronectina, laminina y el factor de Von Willebrand, que promueve la
adhesién plaquetaria e interactia con la proteina situada sobre la membrana
del musculo liso vascular denominado factor tisular, y que, en conjunto con los
fibroblastos y macréfagos desencadena la cascada de la coagulacion.

El endotelio inhibe al sistema de coagulacion por medio de sintesis y secresion
de diversas proteinas como la trombomodulina y el heparan sulfato, modula la
fibrindlisis al sintetizar y secretar activador tisular del plasmindgeno, activador
del plasminogeno tipo uroquinasa e inhibidor del activador del plasminogeno
(PAI-1); inhibe de igual manera la agregacion plaquetaria por liberacion de
prostaglandinas como la PG12 y el 6xido nitrico y regula el tono vascular por
medio de diversas endotelinas. La células endoteliales pierden sus propiedades
“protectoras” no trombogénicas después de que son estimuladas por diversos
agentes como la trombina, la hipoxia, las fuerzas de cizallamiento propias del
eritrocito, metabolitos oxidantes, citocinas como la interleucina-1, el factor de
necrosis tumoral y el interferon gama, asi como también por el acetato de
desmopresina; esta Ultima sustancia promueve la liberacién de factor de Von
Willebrand, lo que aumenta la adhesion plaquetaria al vaso dafiado.

Las células endoteliales tienen una gran carga negativa, una caracteristica que
a su vez repele la carga negativa de las plaquetas. Este mecanismo, asi como
otras propiedades antitromboticas del endotelio, pueden ser importantes en la
limitacion de la extension intravascular de diversas reacciones hemostasicas
producidas ante un dafio vascular.®

Aunque el endotelio es sélo una monocapa simple, el endotelio sano es capaz
de responder a la integridad fisica y sefiales quimicas con la produccién de
una amplia gama de factores que regulan el tono vascular, la adhesion celular,



la tromborresistencia, la proliferacion de células de mduasculo liso y la
inflamacion de la pared del vaso. La importancia del endotelio fue reconocido
por primera vez por su efecto sobre el tono vascular. Esto se logra por la
producciéon y la liberacion de varias moléculas vasoactivas que relajan o
constrifien el vaso, asi como por la respuesta y la modificacion de difusion de
mediadores vasoactivos como la bradicinina y la trombina. Esta vasomocién
juega un papel directo en la equilibrio entre la oferta y la demanda tisular de
oxigeno metabolico por medio de la regulacion del tono y el diametro del vaso,
y también participa en la remodelacion de la estructura vascular y la perfusion
de 6rganos a largo plazo.*

Célula vascular endotelial

Mecanismos
procoagulantes

Mecanismos
anticoagulantes

Heparan sulfatos

Factor tisular

x\_,,,,/

Inhibidor del t-PA

PGl Prostaciclina PA;

t-PA Activador tisular del plasminégeno vWI{ | Fc Von Willebrand

Figura l. Equilibrio trombético endotelial.
Funciones anticoagulante profibrinoliticas de la célula endotelial (izquierda) y procoagulantes
antifibrinoliticas (derecha).

El 6xido nitrico (NO), antes conocido como factor relajante derivado del
endotelio se forma a partir de la L-arginina por la accion de la sintetasa del
oxido nitrico endotelial (eNOS). Este gas se difunde a las células del musculo
liso vascular y activa la guanilato ciclasa, lo que conduce a vasodilatacion
mediada por GMP ciclico (GMPc). La enzima eNOS puede ser activada por
moléculas de sefializacion, como la bradicinina, la adenosina, el factor de
crecimiento vascular endotelial (en respuesta a hipoxia) y por la serotonina
(liberada durante la agregacion plaquetaria).

La prostaciclina, derivada de la accién del sistema de la ciclooxigenasa, es otro
vasodilatador derivado del endotelio, que actia independientemente del NO.
Parece tienen un papel mas limitado en el mantenimiento del tono
vasodilatador en los seres humanos. La modulacion vasomotora del endotelio



10

también esta dada por un aumento del tono constrictor a través de la
generacion de endotelina y vasoconstrictores prostanoides, asi como a travées
de la conversion de la angiotensina | a angiotensina Il en la superficie del
endotelio. Estos agentes vasoconstrictores predominantemente actian en
forma local, pero puede también ejercen algunos efectos sistémicos y tienen un
papel en la regulacidon de la estructura arterial y la remodelacion.

=
Acetylcholine, serotonin, (‘_\\_\.4/ 7

Shear stress
thrombin, bradykinin - T
d — — & >
++ Caveolin—J
‘8 CCtiM
NADPH .
BH, ioe L-citrulline Endothelial
cell
L-arginine I_ NO

Vascular smooth

GTP —m———
muscle cell

cGMP

Relaxation

Figura 2. La produccion del NO por las células endoteliales.

El NO es producido por la accion de la sintetasa de 6xido nitrico endotelial (eNOS) sobre la L-
arginina. Esta reaccién requiere una serie de cofactores, como tetrahidrobiopterina (BH4) y la
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH). El aumento del Ca intercelular en
respuesta a los agonistas vasodilatador o el estrés de la pared desplaza el inhibidor caveolina
de la calmodulina (CaM), activando la eNOS. EI NO difunde al masculo liso vascular y causa su
relajacibn mediante la activacion de la guanilato ciclasa (GC), a través de una aumento
intracelular del monofosfato ciclico de guanosina (GMPc).

La envoltura propia del endotelio y la regulacién vasomotora de las arterias y
venas afectan al sistema hemostatico y la cicatrizacion de las heridas. Todos
estos procesos actuan de manera concertada, de manera similar involucran el
sistema celular de las plaquetas y el propio sistema de la coagulacion; asi
como de las vias fibrinoliticas e inhibitorias para mantener un sistema
hemostatico normal.

El estrés oxidativo contribuye como factor de riesgo cardiovascular reconocido,
al alterar la capacidad de las células endoteliales y favorecer la disfuncion
endotelial, la cual reduce la capacidad de la capacidad intrinseca de mantener
la hemostasis y permite el desarrollo de procesos inflamatorios y enfermedad
vascular.?

La alteracién en la funcion endotelial precede el desarrollo de los cambios
morfolégicos ateroscleréticos y también puede contribuir a la lesion y el
desarrollo futuras complicaciones clinicas.
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Coagulacion y fibrinolisis

El proceso de la hemostasia y formacion de un trombo depende de un delicado
equilibrio entre la coagulacion y los sistemas de la fibrindlisis (Figura 3). La méas
lenta via intrinseca de la coagulacion depende de factores de la coagulacion,
como los factores IX activado (FIXa) y VIII activado (FVllla). La via extrinseca
gque es mas rapida se activa cuando la sangre es expuesta a un factor
extravascular tal como el factor tisular. El factor VII (FVII) juega un papel clave
en el inicio de este mecanismo de la coagulacién cuando forma complejos con
el factor tisular proveniente de la ruptura de una placa de ateroma. La
activacion del sistema de coagulacién induce la formacion de la trombina a
partir de la protrombina. La trombina convierte el fibrinbgeno a fibrina e induce
la activacion de las plaquetas.*

La union del fibrinégeno a la glucoproteina plaquetaria Ilb / Illa conduce a la
agregacion plaquetaria. El fibrinbgeno es también el principal determinante de
la viscosidad de la sangre y del plasma. Por lo tanto una tendencia en el
aumento de la hemostasia y de la trombosis puede reflejarse por la presencia
de altos niveles de fibrindbgeno, factores de la coagulacion VII y VI, la
generacion de trombina, la reactividad plaquetaria y por una viscosidad del
plasma alta.

Por otra parte, la activacion del sistema fibrinolitico induce la conversion de
plasminégeno en plasmina por medio de los activadores del plasminégeno. El
activador del plasmindgeno tisular (tPA) es el estimulador fibrinolitico principal.
La plasmina promueve la digestién de fibrina en el trombo, la desintegracion
de coagulos y por lo tanto, mantiene la permeabilidad vascular. La fibrina se
degrada en productos solubles de fibrina, incluidos los dimeros-D. El inhibidor
primario del proceso fibrinolitico es el inhibidor del activador del plasmindgeno
tipo 1 (PAI-1), que inhibe la activacion del plasminégeno al unirse con el tPA
para formar complejos PAI /APT. Por lo tanto, la alteracion de la funcion
fibrinolitica puede reflejarse por niveles plasmaticos elevados de PAI-1 o
antigeno tPA y / o por los bajos niveles plasmaticos de la actividad del tPA o
por la activacion de productos como el dimero-D y complejos plasmina 2-
antiplasmina. La reduccion de la generacibn de plasmina conduce a la
supresion de la actividad fibrinolitica, lo que favorece la persistencia de fibrina y
la trombosis.
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Figura 3. Vias de la coagulacion y fibrinolisis

Via intrinseca
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La coagulacion y las vias fibrinoliticas. La activacion del sistema de coagulacion se produce
través de la liberacion del factor tisular y la activacién de la via intrinseca a través de la
activacion del FIX o través de la via extrinseca a través de la activacion del FVII. Ambas vias
terminan en la generacion de la trombina que activa el fibrinégeno. La division de los
fibrinopéptidos A y B, resulta en la polimerizaciébn para formar el codgulo de fibrina, la
estabilidad del coagulo se refuerza por la formacién de enlaces covalentes entre moléculas de
fibrina (catalizados por el FXllla). La fibrindlisis es iniciada por la activacion del plasmindégeno
en plasmina por el activador tisular del plasmindégeno (t-PA) y del activador del plasminégeno
de tipo urinario (u-PA). Los principales inhibidores de la fibrinolisis son el PAI-1 (inhibe el t-PA y
u-PA) y la a2-antiplasmina (que inactiva la plasmina).

La iniciacion de la coagulacion requiere de varios elementos. Las plaquetas,
las células endoteliales y los leucocitos especiales, los cuales deben de estar
activados. Las superficies de estas células permite la adhesion de las proteinas
de la coagulacion. Los eventos se inician cuando ocurre un dafio vascular. El
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dafio en la pared del vaso es el estimulo principal para que la coagulacion se
estimule. El dafio puede ser mecéanico, quimico o eléctrico.

MODELO CELULAR DE LA COAGULACION

Este modelo propone que la coagulacion se lleva a cabo en diferentes
superficies celulares durante tres fases: 1) iniciacion, 2) amplificacion y 3)
propagacion. (Figura 4). Estas fases a su vez se traslapan entre si.*

Fase de iniciacion

Ocurre sobre las células que expresan factor tisular (FT), las cuales forman el
complejo FT/FVlla. Un gran namero de células expresan FT, incluyendo
fibroblastos, células mononucleares, macréfagos y células endoteliales., pero el
FT usualmente no esta en contacto con la sangre hasta que ocurre el dafo
vascular.

El FT también se conoce con el nombre de trombocinasa, tromboplastina tisular
o factor Ill (FIII). La sintesis del FT se incrementa con la elevacion intracelular
de calcio y la sintesis del FT es inhibida por agentes que incrementan el AMP
ciclico (AMPc). Cuando se induce el FT se localiza completamente en la
membrana plasmatica de los monocitos.

El FT es a su vez el receptor celular y cofactor para la proteina, la proteasa de
serina y el factor VII (FVII). En complejo el FT y el FVII son muy eficaces para
actuar sobre sus sustratos; el factor X (FX) y el factor IX (FIX).

El factor X activado (FXa) se une en complejo con su cofactor el factor Va,
formando el complejo protrombinasa en la superficie celular de las células que
expresan FT. El FVa proviene de las plaquetas que inicialmente después de la
lesion vascular se adhieren, las plaquetas se activan y promueven la secresion
de factor V (FV) parcialmente activado en los granulos de estas plaquetas. El
FV se puede activar también por el FXa o por proteasas que no son factores de
la coagulacion.®

Amplificacién

La generacion de trombina, aun cuando esta es limitada, activa a las plaguetas,
los cofactores de la coagulacion VIl y del factor Xl; este factor tiene sitios de
alta afinidad en la superficie de las plaquetas activadas y es capaz de activar el
factor IX. Esto explica que le factor Xll y otros factores de contacto no son
siempre necesarios para activar la coagulacion.*
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Propagacién

Durante esta fase el FIXa se une a su cofactor el FVllla sobre la superficie de
las plaquetas activadas. El FIX puede ser activado por el complejo FT/FVlla y
por el factor Xla sobre las plaquetas activadas. Una vez formado el complejo
FXla/FVllla, se activa el factor X, formando el FXa, el cual inmediatamente se
une a su cofactor, el factor FVa, este complejo protrombinasa; (FXa/FVa)
convierte grandes cantidades de protrombina a trombina y la trombina a su vez
convierte el fibrindégeno en fibrina, el cual se polimeriza y consolida para formar
un coagulo estable de fibrina en presencia del FXllla, el cual se activa por la
presencia de trombina. Adicionalmente la trombina en esta fase modula la
fibrina a través de la activacion del TAFI (inhibidor de la fibrindlisis activado por
trombina).*

n Iniciacion de la generacion de Trombina i

Complejo

_____ X3 \V/ Protombinasa

n Amblificacién: exnlosién de la nroduccién de Trombina i

oo o o e e e

X
Xa) - -1 \/
1
;——» IXa-Vllla i( Pmtombma

1
Vllla) -l
. Xa ’__1
1
- Lo VS
=

Lovin )

Trombma

Trombi
T

Figura 4. Vias de la coagulacion durante la hemostasia la Trombosis.®

La coagulacion se puede dividir en la fase de iniciacion (Grupo A) y la fase de amplificacién (Grupo B).
Durante la iniciacidon, el complejo factor tisular-factor Vlla actta como un estimulo para activar la
coagulacién de la sangre mediante la generacidon de pequefias cantidades de trombina. Aunque el
mecanismo no se conoce, en esta via la proteina disulfuro isomerasa (PDI) es necesaria para la
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generacion de trombina. El factor tisular forma un complejo con factor Vlla. Este complejo tiene tres
sustratos: el factor VII, factor IX y el factor X. El factor IXa se une al factor VIII. Este complejo activa el
factor X para formar factor Xa. El factor Xa se une al factor V en la superficie de la membrana. Este
complejo convierte la protrombina en trombina. La tasa de generaciéon de trombina con el factor V es
menor del 1% de la tasa de generacion de trombina en presencia de la trombina activada por el factor Va.
Durante la fase de amplificacion, la trombina generada activa los factores VIl y V, dando lugar a una
explosion de la generacion de trombina. De forma alterna, la trombina puede activar el factor XI. Durante
la hemostasia, la via del factor tisular es el estimulo para la iniciacién de la coagulacion. En algunos
mecanismos de la trombosis, el factor tisular puede requerir la activacion de la proteina disulfuro
isomerasa.TFE: factor tisular codificado.

/1‘ Colageno

Factor —
tisular

Endotelio

Matriz subendotelial

Figura 5. Respuesta a la lesion vascular °
El coldgeno vy el factor tisular, asociados a la pared del vaso proporcionan una barrera

hemostatica para mantener el sistema circulatorio de alta presién. El colageno (flechas
amarillas), que se encuentra en la matriz subendotelial, no esta expuesto a la sangre en
condiciones normales. El factor tisular (flechas azules), ubicado en la capa media del
musculo liso y el la capa de la adventicia de la pared del vaso, entra en contacto con la
sangre que fluye cuando el vaso sanguineo se rompe o se perfora. Tanto el colageno y la
trombina inician la formacién del trombo. El coldgeno es una primera linea de defensa, y el
factor tisular una segunda linea de defensa.
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ll. BIOLOGIA VASCULAR DE LA ATEROESCLEROSIS

La aterosclerosis es una enfermedad de la pared arterial que se produce en
sitios susceptibles dentro de las arterias. Se inicia por la retencion , la
oxidacion, y la modificacion de lipidos, que provocan inflamacién crénica, que
ocasionan finalmente la trombosis o0 estenosis arterial. Las lesiones
ateroscleroticas puede causar estenosis con una potencial isquemia distal o
puede provocar trombosis por oclusion de las arterias principales en el corazon,
en el cerebro o en las extremidades inferiores.

Varios factores de riesgo pueden intensificar o provocar la aterosclerosis a
través de efectos en las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y la inflamacion.
Estos factores de riesgo mas frecuentes incluyen a la hipertension, el
tabaquismo, la diabetes mellitus, la obesidad y la predisposicion genética.

La aterosclerosis se desarrolla progresivamente a través de una evolucion
continua de las lesiones de la pared arterial alrededor de la acumulacion de
lipidos ricos en colesterol y de la respuesta inflamacion que la acompafia.

Dado que el desarrollo de las lesiones avanza con la acumulacién de lipidos y
la inflamacién, los procesos y cambios histolégicos son cada vez mas
complejos y puede variar considerablemente entre individuos y dentro de una
determinada persona. En la historia natural de la aterosclerosis, la regresion
espontanea de la fase temprana de las lesiones pueden ocurrir, pero las

etapas intermedias y avanzadas parecen ser continuamente progresivas. ’ & °
10

Desarrollo de la estria grasa temprana

El desarrollo de la estria grasa comienza durante la infancia y en la
adolescencia. El primer paso se produce cuando las particulas de LDL salen de
la sangre y entran en la intima arterial, donde, si los niveles de LDL son altos,
se acumulan. A continuacion, las lipoproteinas LDL se modifican por las
enzimas Yy se oxidan en particulas proinflamatorias, que provocan la reaccién
inflamatoria del sistema innato dentro de la intima vascular. Particulas de grasa
se pueden acumular en el citoplasma de las células del musculo liso. Estos
primeros cambios en la pared arterial se producen en los puntos de bifurcaciéon
de las arterias, donde se produce un engrosamiento de la intima como
respuesta adaptativa al estrés hemodinamico en la pared del vaso. La
inflamacion comienza cuando las células endoteliales se activan y secretan
moléculas de adhesion, las células musculares secretan quimiocinas y factores
guimiotacticos, junto con los monocitos, linfocitos, células cebadas y
neutrofilos en la pared arterial. Las células del musculo liso también secretan
en la matriz extracelular, proteoglicanos, colageno y fibras elasticas. Al llegar,
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los monocitos se transforman en macrofagos, secuestran los lipidos como en
multiples inclusiones pequefias, y se convierten en células espumosas.’

Fibroateroma temprano

El fibroateroma temprano se presenta entre la adolescencia y los 20 afios de
edad. Numerosas células espumosas , otras células inflamatorias activadas y
las células naturales de las arterias se acumulan. Los macrofagos asumen un
rol de control de desarrollo de la placa, pero la inflamacion puede llegar a ser
incontrolada y excesiva. Algunos factores promueven la muerte de los
macrofagos y del las células musculares lisas y los restos necréticos provoca
mas inflamacion. El aumento de la acumulacién de lipidos extracelulares se
acumulan y causa necrosis celular. Esto distorsiona progresivamente la
arquitectura normal de la intima hasta que completamente esta capa sufre
ruptura. El tejido fibroso se afiade para formar una capa fibrosa sobre el
ndcleos necroticos ricos en lipidos justo por debajo del endotelio en la interfaz
de la sangre. Esto forma las lesion de placa fibrosa que se desarrolla para
convertirse en la lesion dominante. ’

Capa
fibrosa

B Nucleo necrético
S

o>

Nucleo

necrdtico

Figura 6. Ejemplos histolégicos de placas ateroscleréticas. (A) Capa
fibrosa coronaria (B) Capa fibrosa de ateroma delgada.™

Ateroma tardio. Capa delgada de fibroateroma y su ruptura

El ateroma tardio se produce en personas de edad mayor a los 55 afos. En
esta etapa del desarrollo de la placa, se desarrolla un fibroateroma con capa
delgada y puede sufrir ruptura (Figura ). La capa fibrosa en algunos sitios se
vuelve delgada y débil cuando la actividad de las enzimas proteoliticas actuan
sin control y se disuelve el tejido fibroso. La ruptura de la placa, expone el
interior trombogénico arterial de la pared y produce un trombo que se extiende
hasta el lumen arterial. A esta lesion se le ha denominado “placa vulnerable”
debido al riesgo de ruptura y trombosis que puede pone en peligro la vida.
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Estas lesiones aparecen a la edad de 55 a 65 afos, justo antes del pico de
incidencia de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. Los ateromas
de capa delgada y las placas con ruptura, participan respectivamente en el
16% y 1,2% de las porciones de las arterias coronarias epicardicas.
La mayoria de estas lesiones se limitan a las porciones proximales de las
arterias coronarias principales. La placa puede crecer adyacente a la capa
media o adventicia vascular y las distorsiona. A medida que la placa crece, el
segmento local de la pared arterial puede aumenta su calibre, compensando
asi reduccion de la luz vascular ocasionada por la placa. Esta compensacion,
que se considera como remodelacién, se detiene cuando la placa ocupa
alrededor del 40% de la superficie de la arteria. Cualquier ampliacion de la
placa reduce aun mas la luz arterial y puede llegar a ser hemodinamicamente
significativa. Nueva vaso vasorum con paredes delgadas invaden la intima
enferma a través de la capa media. Estos vasos fragiles del endotelio, por falta
de pericitos que les de sostén, pueden desarrollar fugas, produciendo
hemorragia dentro de la pared arterial y estas hemorragias intramurales
provocan aumento de tejido fibroso.”

Desarrollo de la lesién compleja

Muchas rupturas de la fina capsula fibrosa son clinicamente silentes y se curan
mediante la formacion de matriz de células de tejido fibroso, fibras de colageno,
pero se puede romper de nuevo con formacion de trombo (Figura 7). Estos
cambios ciclicos de ruptura, trombosis, y curacién puede reaparecer hasta
cuatro veces en un solo sitio en la pared arterial, lo que resulta en varias capas
de tejido cicatricial. Los depdésitos de calcio en la pared se producen en todas
estos pasos, al principio como pequefios agregados, y mas tarde como nédulos
grandes. Las placas pueden romperse en el lumen y exponer a los nédulos,
gue se convierten en sitios para la trombosis.

La masa cada vez mayor de algunas placas pueden llegar a ser suficiente para
formar una estenosis significativa que pueda causar isquemia letal a través de
la restriccion del flujo. Todos estos cambios pueden ser significativamente
influidos por factores de riesgo, en particular el estrés de la hemodinamica
local y los patrones de flujo de sangre, la hipertension, el tabaquismo y la
diabetes, asi como una suceptibilidad arterial o resistencia arterial a la
ateroesclerosis genéticamente determinada.*?
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Figura 7. Evolucion de la placa aterosclerotica. 1. Acumulacion de particulas de lipoproteinas en
la intima. La modificaciébn de estas lipoproteinas se representa por el color mas oscuro. Las
modificaciones incluyen la oxidacion y la glucosilacion. 2. El estrés oxidativo, incluidos los productos que
se encuentran en las lipoproteinas modificadas puede inducir la elaboracion de citoquinas locales. 3. Las
citoquinas inducidas aumentan la expresion de moléculas de adhesién de leucocitos que causa su
adhesién y moléculas quimioatrayentes que dirigen su migracion a la intima. 4. los monaocitos, al entrar en
la pared arterial en respuesta a la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1) y el factor estimulante
de colonias de los macrofagos (M-CSF)pueden aumentar la expresion de receptores scavenger. 5.
Receptores Scavenger median la captacion de las particulas de lipoproteinas modificadas y promueven el
desarrollo de células espumosas. Las células espumosas son una fuente de mas citoquinas y acido
hipocloroso, anién superéxido (O2-), y metaloproteinasas de la matriz. 6. CML migran a la intima. 7. CML
se pueden dividir y promueven la acumulacion de matriz extracelular en la placa aterosclerética en
crecimiento. De esta manera, la estria grasa puede convertirse en una lesion fibro-grasosa. 8. En etapas
posteriores, la calcificacion puede ocurrir y la fibrosis continta. L-1 = interleucina-1; LDL = lipoproteina
de baja densidad, CML = células del masculo liso. ’

IV. DISFUNCION ENDOTELIAL

La activacion endotelial y la aterosclerosis.

La activacion endotelial representa un cambio de un fenotipo quiescente hacia
uno que implica la respuesta de defensa del huésped. La mayoria de los
factores de riesgo cardiovascular activan la maquinaria molecular en el
endotelio que resulta en la expresion de quimiocinas, citocinas y moléculas de
adhesion que estan disefiadas para interactuar con los leucocitos y las
plaguetas y con blancos de inflamacion en tejidos especificos para eliminar a
microorganismos. El cambio fundamental en este proceso es una activaciéon en
la sefalizacion de un silenciamiento celular mediado por NO, hacia la
activacion del andotelio. Especies reactivas de oxigeno (ROS), en presencia de
la superdxido dismutasa, conducen a la generacion de peroxido de hidrégeno,
que, como el NO, puede difundirse rapidamente por toda la célula y reacciona
con grupos de cisteina en las proteinas y altera su funcion. Esto provoca
fosforilacién de factores de transcripcion, la induccién de la remodelacion de la
cromatina nuclear y los genes de transcripcion, y la activacion de proteasas.?
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En determinadas circunstancias, la produccion crénica de ROS puede exceder
la capacidad antioxidante celular (enzimatica y no enziméatica), y por lo tanto
contribuyen a la enfermedad vascular por medio de la induccién de la
activacion endotelial sostenida. Una importante fuente de ROS es
probablemente la mitocondria, en las que la produccion de ROS y la capacidad
de dismutacidon mitocondrial de la superéxido dismutasa suele ser
cuidadosamente equilibrada durante forforilacion oxidativa. Este balance
puede ser alterado durante la hipoxia 0 en algunas condiciones, como ocurre
en los trastornos metabdlicos relacionados con la obesidad o la diabetes, que
se caracterizan por la hiperglucemia y la mayor circulacion acidos grasos libres.
Otras fuentes importantes de estrés oxidativo en el endotelio son las oxidasas
de nicotinamida adenina dinucleétido fosfato, asi como la xantina oxidasa, que
se ha demostrado que su actividad estd aumentada en las arterias coronarias
de pacientes con enfermedad arterial coronaria. La sefalizacion endotelial de
las ROS puede iniciarse por la exposicion a citoquinas inflamatorias y factores
de crecimiento, y por la interaccibn del endotelio con los leucocitos.
Independientemente de su fuente, la interaccion entre las ROS y el NO crea un
circulo vicioso, que se traduce en activacion endotelial y mas inflamacion. *41°

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo sistémico se define como un desequilibrio entre la
generacion de especies reactivas del oxigeno (ROS, por ejemplo, el
superoéxido , peréxido de hidrégeno y peroxinitrito) y la capacidad del cuerpo
de eliminar estas especies a través de sistemas enddgenos de antioxidantes.
El superoxido es considerado como la especie reactiva de oxigeno principal. El
peroxinitrito y el peréxido de hidrogeno se forman incluso bajo condiciones
fisiolégicas normales, a través de la reaccidbn con el 6xido nitrico y la
dismutacién del superéxido por la superéxido dismutasa, respectivamente.®

La oxidasa NADPH es un sistema enzimatico que cataliza la produccion de
superdéxido. La respiracion mitocondrial (fosforilacion oxidativa), que impulsa la
sintesis de ATP, también genera superoxido como un subproducto de su
actividad. Si bien la xantina oxidasa, la sintasa desacoplada del Oxido nitrico,
y / o la ciclooxygenasa, también representan potenciales fuentes de
superoéxido en el corazén, la NADPH oxidasa es la generadora predominante
de las especies reactivas de oxigeno en el miocardio. La angiotensina (Ang) Il
es particularmente un potente activador de la NADPH oxidasa en el corazén y
los vasos sanguineos. Los niveles normales de las ROS en el corazon se
mantienen en ciertos limites por los antioxidantes enddégenos como las enzimas
superéxido dismutasa (SOD), la catalasa, glutation peroxidasa, las
tiorredoxinas y las vitaminas C y E. Muchos de estos antioxidantes enddgenos
estan disminuidos en la insuficiencia cardiaca.'’



21

El papel de la disfuncion endotelial en el desarrollo de resistencia a la
insulina.

Varios estudios transversales sugieren que la disfuncion endotelial en forma
independiente predice la incidencia de la diabetes. En un estudio prospectivo
(Framingham Offspring Study) se demostré que, marcadores plasmaticos
circulantes de la disfuncion endotelial (PAI-1 y factor de von Willebrand)
aumentan el riesgo de desarrollar diabetes, independientemente de otros
factores de riesgo para la diabetes. Estos estudios apoyan el papel causal
potencial de la disfuncién endotelial en resistencia a la insulina.*’

Papel de la resistencia a la insulina en el desarrollo de la disfuncién
endotelial.

En las personas con resistencia a la insulina existe una alteracién en la
capacidad de la insulina para inducir vasodilatacién. La disminucién de los
efectos de la insulina para estimular el flujo de sangre se ha demostrado en
sujetos obesos, con diabetes tipo 2 y con sindrome de ovarios poliquisticos.
Los hijos no diabéticos de padres diabéticos tienen resistencia a la insulina y
disfuncién endotelial. La resistencia a la insulina suele estar acompafiada de
hiperinsulinemia compensatoria para mantener la euglucemia. La lipotoxicidad,
glucotoxicidad y la inflamacién contribuyen al deterioro de las acciones
vasculares y metabélicas mediadas por la insulina.’

Glucotoxicidad

La hiperglucemia asociada con la intolerancia a la glucosa y la diabetes causa
resistencia a la insulina y disfuncion endotelial mediante el aumento del estrés
oxidativo y la formacién de productos de la glucosilacion avanzada (PGA). La
hiperglucemia aguda afecta constantemente la funcion endotelial en individuos
con resistencia a la insulina o diabetes tipo 2.’

V. FACTORES DE RIESGO EN LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

a. Factor deriesgo

Desde el punto de vista epidemiolégico, un factor de riesgo es una
caracteristica o variable que se presenta en una persona o en determinados
individuos que aparece en las fases precoces de la vida y se asocia a un
aumento en la probabilidad del desarrollo futuro de una enfermedad. El factor
de riesgo de interés puede ser un comportamiento adquirido (ej. Tabaquismo),
un rasgo hereditario (ej. hiperlipidemia familiar) o una determinacion analitica
(concentracion de colesterol o de proteina C reactiva). Para que un factor de
riesgo sea causal, el marcador de interés debe ser previo al comienzo de la
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enfermedad y debe de existir verosimilitud biolégica. En lo que concierne a la
mayor parte de los factores de riesgo utilizados en la practica diaria se ha
demostrado un efecto graduado de respuesta constante y su intervencion se ha
confirmado en grandes series de estudios prospectivos epidemiolégicos
efectuados en amplias cohortes de poblacion. Varios de los factores de riesgos
como la hiperlipidemia y la hipertension, pueden modificarse y se ha
demostrado que su disminucion reduce el riesgo cardiovascular.

No todos los episodios coronarios afectan a personas con multiples factores de
riesgo tradicionales y en algunos casos parece que ciertas anomalias aisladas
de la inflamacion, la hemostasia o la trombosis adquieren una importancia
critica. En concreto, casi la mitad de todos los infartos del miocardio y
antecedentes cerebrovasculares se producen en personas sin hiperlipidemia.
Los factores de riesgo tradicionales para enfermedad arterial coronaria explican
solo cerca del 50 al 70% del problema. En los ultimos decenios se han
considerado nuevos marcadores de riesgo probables. Estos incluyen factores
como la lipoproteina (a), subclases de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
LDL oxidada; factores metabdlicos como la resistencia a la insulina y la
homocisteina; factores hematologicos, como el fibrinégeno, factor VII, factor
VIII, tPA (activador tisular del plasminégeno tipo 1) y PAI-1 (inhibidor del
activador tisular del fibrinbgeno tipo 1); marcadores inflamatorios, como la
proteina C-reactiva (PCR) y agentes infecciosos como la Clamyidia
pneumoniae.

b. Factores de riesgo convencionales para enfermedad arterial
coronaria.

El tratamiento de la enfermedad cardiovascular, que incluye a la diabetes, se
orienta hacia la reduccion del riesgo cardiometabdlico, asi como sobre la
prevencion primaria y secundaria.

Los factores de riesgo principales incluyen factores de riesgo mayores (los
cuales son las causas directas probadas; los factores de riesgo emergentes
(menos definidos, pero apoyados por evidencia como causal de enfermedad) y
factores de riesgo subyacentes (como la raiz de las causas que son
emergentes de enfermedad de los propios factores de riesgo mayores).

El analisis de los factores de riesgo cardiovasculares realizados por diversas
organizaciones, entre ellas el panel de expertos en la deteccion, evaluacion y
tratamiento para la dislipidemia en adultos (ATP Ill por sus siglas en inglés),
muestran la necesidad de enfatizar en el conocimiento de los factores de riesgo
cardiovascular en un sentido epidemiolédgico (Tabla 1). De igual manera se han
realizado lineamientos de manera continua por la American Heart Association
para la prevencién primaria y secundaria de eventos coronarios y otras
enfermedades cardiovasculares. Dichos organismos ha propuesto una lista de
factores de riesgo estratificado por categorias para conocer entidades externas
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e inherentes al individuo que son de suma importancia para determinar en un
momento dado la propension a desarrollar algin evento de enfermedad
cardiovascular ateroesclerética o bien evitar recurrencias de eventos.*®

Tabla 1. Factores de riesgo para enfermedad cardiovascular
ateroesclerotica.

FACTORES DE RIEGO MAYORES

Tabaquismo

Hipertension

Elevacion de colesterol LDL o VLDL
Nivel bajo de colesterol HDL
Diabetes mellitus

Sindrome metabdlico
Ateroesclerosis avanzada

FACTORES DE RIESGO EMERGENTES

e Estado protombdético
e Estado proinflamatorio
e Resistencia a la insulina

FACTORES DE RIESGO MENORES

Dieta aterogénica
Obesidad
Inactividad fisica
Historia Familiar

En el aflo 2001 el Panel Nacional de expertos para el tratamiento del Colesterol
en adultos desarroll6 un algoritmo disefiado para la evaluacién del riesgo
cardiovascular en la enfermedad ateroesclerdtica cardiovascular. Los pacientes
con enfermedad cardiaca o diabetes mellitus se consideraron como entidades
de alto riesgo.

En este algoritmo, la estratificacion del riesgo se realiz6 con cada uno de los
factores de riesgo, de tal manera que mientras mas factores de riesgo podia
tener un individuo consecuentemente mayor era su riesgo cardiovascular para
el desarrollo de eventos fatales y no fatales.*®

En relacién a la estrategia del tratamiento, se recomienda que los pacientes de
mayor riesgo reciban tratamiento médico que incluya farmacos, de tal manera
gue los pacientes con altos niveles de lipidos deben recibir tratamiento médico
intensivo.

Por otra parte, es ampliamente conocido que el gran niamero de factores de
riesgo identificados en numerosos estudios epidemiolbgicos, tienen un efecto
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sistémico en la trombogenicidad. Existe evidencia de que factores de riesgo
como la diabetes mellitus, la hipertension arterial sistémica y la dislipidemia
incrementan la trombogenicida, la cual se caracteriza por estados combinados
de hipercoagulabilidad, hipofibrinolisis o incremento en la reactividad
plaguetaria. De manera inversa, la mejoria de los factores de riesgo
cardiovascular se asocia a una menor tendencia a desarrollar trombosis.?°

En relacion a las variables hemostéasicas y fibrinoliticas se conoce que existen
importantes diferencias en los efectos del entrenamiento fisico moderado y el
ejercicio intenso de corta duracién como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Efectos del ejercicio en los factores trombogénicos.

Ejercicio Fisico
Marcadores Regular Agudo
trombogénicos
Fibrindgeno ! 1
Factor VII ! VRN
Viscosidad del plasma ! 1t
tPA 1 0
PAI -1 ! !
Activacion plaguetaria No se conoce 1
Fibrinopéptido A No se conoce 1
Generacion de trombina | No se conoce 1
1

Abreviaciones: PAI-1, activador del plasmindgeno-1; tPA, activador tisular del plasminégeno.
T Sujetos sanos.

T Un aumento en la generacion de trombina se indica mediante

niveles elevados de complejos trombina-antitrombina Il y fragmentos de protrombina 1 + 2

Con los conceptos previamente descritos, es importante mencionar que el
proceso de aterotrombosis en la enfermedad cardiovascular es un fenémeno
complejo donde intervienen mudltiples factores. Los sindromes coronarios
agudos comparten procesos fisiopatolégicos comunes caracterizados por
ruptura de la placa coronaria con formaciéon de trombo sobreimpuesta. Existe
evidencia experimental y clinica en la que se ha demostrado que la
hipercoagulabilidad y trombogenicidad estan promovidas en la circulacion.

c. Nuevos factores de riesgo para enfermedad arterial coronaria

En un andlisis reciente de mas de 120,000 pacientes con cardiopatia
isquémica, el 15% de los varones y el 19% de las mujeres no presentaron
hiperlipidemia, hipertension, diabetes ni tabaquismo y mas de la mitad tenia
solo uno de estos factores de riesgo generales.”




25

Entre los nuevos factores de riesgo cardiovasculares se encuentran algunos
marcadores de inflamacion como la PCR, interleucina- 6, ligando CDA40,
moléculas de adherencia intercelular 1 (ICAM — 1), la selectina P, asi como
marcadores de activacion de los leucocitos del tipo de la mieloperoxidasa, otros
marcadores asociados a la oxidacion de los lipidos como la fosfolipasa A2
asociada a lipoproteina; se encuentran también factores hemostaticos como
factor Von Willebrand, factores VIl y VIII de la coagulacion, PAI-1, fibrinbgeno,
dimero D, la hiperhomocisteinemia, la lipoproteina (a), formas especiales de
lipoproteinas, entre otros.? 23

En varios estudios prospectivos de poblacion se ha demostrado que la
elevacion de la PCR es un factor de riesgo independiente cardiovascular.

Varios estudios epidemioldgicos prospectivos han demostrado de manera
convincente que la PCR, cuando se mide con nuevos andlisis de alta
sensibilidad, constituye un factor de prediccién potente e independiente de
riesgo de infarto del miocardio, accidente cerebrovascular, arteriopatia
periférica y muerte subita de origen cardiaco.

Se ha observado que la elevacion de la PCR es mas frecuente en los paciente
con rupturas francas de las placas ateroescleréticas que en los que tienen
alteraciones erosivas 0 en los que mueren de causas no vasculares.

Existen muchos otros marcadores de inflamacion relacionados con un
incremento en el riesgo cardiovascular como: formas solubles de determinadas
moléculas de adherencia celular tales como la molécula de adherencia
intercelular 1 (ICAM - 1), la selectina P, el mediador ligando CD40, asi como
marcadores de activacion de los leucocitos del tipo de la mieloperoxidasa y
otros marcadores asociados a la oxidacion de los lipidos como la fosfolipasa A2
asociada a la lipoproteina.

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo para ateroesclerosis prematura
y los mecanismos que se proponen para esto son la disfuncién endotelial, la
oxidacion acelerada del colesterol LDL, la alteracion del factor de relajacion
derivado del endotelio, la activacion plaquetaria, un aumento de la expresion de
la proteina quimioatrayente de los monocitos (MCP — 1) y la interleucina — 8,
gue produce una respuesta inflamatoria y el estrés oxidativo.

La lipoproteina (a) es una particula LDL, cuyo componente apolipoproteina B-
100 esta unido a la apo (a), una proteina con secuencias homoélogas al
plasminégeno. La complejidad molecular de esta lipoproteina se debe a que
existen 25 formas hereditarias, lo cual es un aspecto importante para la
prediccién de riesgo en los distintos grupos de poblacién.
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En un metaandlisis reciente de 27 estudios prospectivos con periodos medios
de seguimiento, se comprobé que las personas con concentraciones de
lipoproteina (a) situadas en el tercio superior de la distribucion tuvieron un
riesgo 1.6 veces mayor que las personas con concentraciones de lipoproteina
(a) en el tercio inferior.

En estudios mas recientes se observo que las cocentraciones séricas elevadas
de lipoproteina (a) son un importante factor de riesgo sobre todo, para los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 o con hiperlipidemia.

Las alteraciones de la fibrindlisis puede ser consecuencia de un desequilibrio
entre las enzimas que disuelven el coagulo, como la tPA o el activador del
plasmindgeno tipo urocinasa, y sus inhibidores enddgenos, sobre todo el PAI-1.
La obesidad visceral estimula la produccion de PAI-1 en los adipocitos y la
consiguiente alteracion de la fibrindlisis ayudaria a explicar la influencia de la
ganancia ponderal y de la obesidad en la aterotrombosis.

d. El Fibrinbgeno

El fibrinbgeno (FG) es la proteina de la coagulacibn mas abundante en la
circulacion. Es precursor de la fibrina, principal componente del trombo. La
concentracion plasmatica de FG se incrementa durante la inflamacién, por lo
gue es considerado uno de los indicadores del estado inflamatorio. (Figura 8).

La molécula de FG esta formada por tres pares de cadenas (a,B,y), unidas por
puentes de disulfuro. Los tres genes que codifican su sintesis se encuentran
muy cercanos uno de otro en el cromosoma 4 y algunos estudios sugieren que
la regulacion en la sintesis de las tres cadenas depende del gene de la cadena
beta. El FG tiene una variacion condicionada genéticamente; de los cuatro
haplotipos comunes de la cadena 3, el polimorfismo genético del alelo 455G >
A se ha asociado con mayores niveles plasmaticos de FG. Los individuos con
este alelo podrian tener hasta un 40% mas de riesgo para desarrollar un evento
trombético. También se ha especulado que algunos individuos tendrian un
genotipo que les haria responder con mayor facilidad a los estimulos
inflamatorios externos que les colocaria en un mayor riesgo de enfermedad
arterial coronaria.?*
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Figura 8. Sintesis del fibrindbgeno.

El FG tiene una actividad importante en el proceso de inflamacion,
aterosclerosis y trombogénesis y aunque el conocimiento es incompleto,
mecanismos como el aumento de la viscosidad sanguinea, agregacion
plaquetaria y trombosis pueden incrementar el riesgo cardiovascular. El Fg
también modula la disfuncién endotelial y promueve migracion y proliferacion
de las células del musculo liso (Figura 9). 2°

Potencia la interaccidn | Fibrindgeno | Sustrato para la trombina y
leucocitos-células endoteliales participa en el paso Tinal_ de
{aumentando la respuesta inflamataoria) la cascada de coagulacion
h"‘“—m_,_h / / v Agregacion plaguetaria
T — {union plaquetaria)
Inflamacion Trombogénesis

/ _ \*| Incrementa la viscosidad
Aterogenasis

Es la protelna mas abundante nt 10 e | i6n del

da la fase aguda reactante nieracttia entre fa union ce

plasminégeno y su receptor

‘ Modula la funcién endotelial ‘ Promusve la proliferacion del
musculo liso y su migracion

‘ Retiene la porcién lipidica en la placa ‘

Figura 9. Participacién del fibrindgeno en los tres mecanismos mas importantes
de la patofisiologia de la enfermedad cardiovascular: inflamacién, aterogénesis y
trombogénesis .
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Fibrindgeno y fisiopatologia cardiovascular

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el FG participa en dos estapas en la
enfermedad cardiovascular. Una es durante la etapa aguda, en que contribuye
a la aterotrombosis que sigue a la fractura de la placa aterosclerosa. El FG
participa en la agregacion plaquetaria al unirse a la glucoproteina llb/llla para
formar el puente de union entre varias plaquetas. Se ha observado que los
individuos con concentraciones elevadas de fibrinbgeno tienen mayor
agregabilidad plaquetaria inducida por ADP; ésta depende a su vez de
variantes polimorficas de la glucoproteina llla. En los siguientes dias al infarto
del miocardio, el FG se incrementa como parte de la respuesta inflamatoria a
la necrosis tisular y podria estar relacionado con los eventos de retrombosis y
re-infarto.?®

La otra etapa es durante el desarrollo de la aterosclerosis. El FG se deposita en
la pared arterial, sobre todo en los sitios de formacion de una placa
aterosclerosa, donde es convertido a fibrina; ésta se acumula, al igual que los
productos de desintegracion de la fibrina, donde son un estimulo para la
migracion y proliferacion de células de masculo liso; con ello, el FG contribuye
al crecimiento de la lesién.?’

Existe una relacién directa de la concentracion de FG y de la viscosidad
plasmatica con la gravedad de enfermedad arterial coronaria, y con la
disminucion del flujo sanguineo, particularmente en los sitios de estenosis
vascular como los que produce la placa aterosclerosa. La viscosidad
plasmatica también se incrementa por la agregacion eritrocitica dependiente
del FG. Los niveles plasmaticos de FG se han relacionado con una mayor
tendencia a formar fibrina en respuesta a la trombina y a generar trombos de
mayor tamafio, con una estructura que los hace resistentes a la accion
fibrinolitica.”

Fibrindbgeno y riesgo cardiovascular

Existen numeros estudios epidemiolégicos que han relacionado el riesgo de
sufrir enfermedad arterial coronaria con ciertos pardmetros de la coagulacién
como son el fibrinbgeno, factor VII, factor VIII, tPA, PAI-1, PCR, factor de Von
Willebrand, velocidad de sedimentacion globular, hematocrito, viscosidad
sanguinea, entre otros.?

En los dltimos afios varios estudios ha establecidos al Fg como variable
independiente de riesgo para enfermedad arterial coronaria (ECA). La primera
evidencia se obtuvo del estudio Northwick Park Heart?® que incluy6 1,511
individuos masculinos de raza blanca con un seguimiento de 7 a 13 afos,
donde se observo que el Fg fue factor de riesgo mayor para EAC y tuvo,
independientemente de la edad, mayor valor predictivo para infarto que el
colesterol. Un incremento de FG en una desviacion estandar, se acompafnoé de
un 84% de riesgo de sufrir IAM en los siguientes 5 aflos independientemente
de la edad.”
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Numerosos estudios han relacionado al FG tanto con la enfermedad arterial
coronaria como con otras formas de enfermedad aterotrombotica, incluyendo
enfermedad vascular cerebral *° 3' y enfermedad arterial periférica.®* El FG
correlaciona con la progresion de las placas aterosclerosas carotideas y es
predictivo de la gravedad de la aterosclerosis de la aorta toracica y de las
placas silenciosas.*® Hace més de 20 afios, en un estudio prospectivo realizado
en 1,510 individuos mayores de 40 afios de edad, el 2% que murieron por
infarto agudo del miocardio (IAM) en un periodo de 6 afios, tenian el FG
incrementado en relacién a los que no tenian enfermedad arterial coronaria.>*

Un meta-andlisis publicado en 1993 reveld un riesgo relativo de eventos
cardiovasculares de 2.45 (IC 95%, 2.05 a 2.93) * en el tercil superior de la
concentracion de FG, comparado con el tercil inferior. La concentracion de FG
se asocia directamente con la historia de infarto agudo del miocardio y es un
factor predictivo de mortalidad a corto plazo en este grupo de enfermos. ¢

El FG proporciona un riesgo adicional a los tres factores convencionales de
riesgo cardiovascular mas importantes (colesterol, hipertension y tabaquismo) y
es el factor predictivo de mayor peso tanto de mortalidad por causas
cardiovasculares, como muerte por cualquier causa, alun mas que la presion
arterial y el colesterol. El estudio sobre prevencion de infarto agudo del
miocardio con dosis bajas de aspirina, realizado entre médicos, mostré que
valores de FG superiores a 3.43 g/L duplican el riesgo de IAM, comparado con
valores por debajo de esa concentracion.®’

Los factores de riesgo cardiovascular tienen diferente impacto sobre cada sexo
y el FG en particular se incrementa mas en la mujer en relacién a la edad.® En
individuos de edad avanzada, la concentracion de FG tiene una relacion
indirecta con la actividad fisica.*

Aunque el tabaquismo aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular, el
incremento del riesgo por el FG es independiente del que proporciona el
tabaquismo, que eleva los valores de FG en proporcion directa al nUmero de
cigarrillos por dia.*® También existe una relacién directa entre los niveles de
colesterol y el FG. La concentracion elevada de Lp (a) asociada al aumento del
FG plasmatico incrementa el riesgo cardiovascular a 2.5 (IC 95%, 1.2 a 5).*
Por el contrario, el consumo moderado de alcohol los reduce.

Varios estudios han encontrado una variacion en la concentracion plasmatica
de FG durante las estaciones del afio.** Se incrementa durante el invierno y
disminuye en el verano. Se ha encontrado una relacion directa del incremento
del FG con la cuenta de leucocitos, la proteina C reactiva y las manifestaciones
de infeccion respiratorias.*® En otro estudio se observé que el incremento de
FG durante el invierno es mayor entre los sujetos mayores de 75 afios de edad
que entre los de 55 a 75 afos. Esta variacion puede ser una causa mas del
incremento de la mortalidad por causas cardiovasculares de los ancianos
durante el invierno.
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Factores que modifican el fibrindgeno.

Algunos factores enddégenos o exdgenos pueden modificar el nivel de FG en el
plasma (Tabla 3).

Factores enddgenos

Las variaciones plasmaticas del Fg parecen estar reguladas por polimorfismos
(20% a 51%) *“* y su sintesis se regula por el polimorfismo de cadena B.*
Aunque varios polimorfismos en el promotor - 455 G/A, -148 C/T, Bcll, Taq|l, -
854 G/A, R448K tienen relacion estrecha con el incremento plasmatico del Fg y
la EAC, especificamente el polimorfismo -455 G/A se asocia con mayores
niveles de FG y con un mayor riesgo de trombosis (40%).%° Los valores més
elevados de Fg se observan en pacientes con el gen homocigoto -455AA (390
mg/dL) en relacion con el heterocigoto -455GA (320 mg/dL) y homocigoto -
455GG. (310 mg/dL) (p < 0.05) En individuos con el alelo -455A podria existir
un estado de hipercoagulabilidad y una fuerte respuesta de fase aguda como
expresion fisiopatogénica para progresion de la aterosclerosis coronaria. El
polimorfismo Bcll incrementa dos veces el riesgo de infarto (OR 2.4; 95% CI
1.3-4.6) y de eventos adversos cardiovasculares.*’

Tabla 3. Factores endogenos y exdgenos que modifican los niveles de
fibrindégeno.

Aumentan Disminuyen

Factores endagenos

GEMNETICOS
Polimorfismos —455G/A n
-148C/T, Bocll, 854G7A "

Argd4sLis, R/K488

Factores exdgenos

Sexo femenino Sexo masculino

Raza negra FRaza blanca

Edad avanzada

LOL. colesterol elevados LOL v colestercl disminuidos
HOL disminuida HdL elevada
Embarazo

Menopausia Terapia de reemplazo hormonal
Diabetas mellitus Hepatitis crdnica
Hipertensidan arterial

Indice masa corporal = 30 Eajar de peso
Infeccionas: Clamydia, H. pylor

Tabagquismo

Anticonceptivos orales

Invierno

Ejercicio intenso
Consumo de alcohol = &0 g al dia
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Factores ex6genos

El estudio PRIME realizado en 10,500 individuos sanos (50-59 afios) demostro
una relacion estrecha entre niveles elevados de Fg con la edad, el indice de
masa corporal, cintura, tabaquismo, diabetes, LDL, HDL, menor consumo de
alcohol, nivel de educacion y ejercicio.*

Algunos datos sugieren que independientemente de la edad, embarazo y uso
de anticonceptivos orales, el Fg se encuentra mas elevado en el sexo femenino
que en el masculino, sin embargo, estos resultados son controversiales.>

En ambos sexos existe una correlacion directamente proporcional con los
niveles de Fg y el indice de masa corporal, observandose los niveles mas
elevados con indices > 30 kg/m2.>*

En el sindrome metabdlico se han demostrado mayores niveles de Fg (300.2 +
3.0mg/dL) en relacién con controles, (285.1 + 1.9 p = 0.01).%

En hombres jovenes (26.6 + 3.6 afos) sometidos a esfuerzo maximo y
submaximo se han demostrado cambios en el volumen plasmatico del Fg de
266.3 + 14.5 a 222.2 + 23.9 mg/dL y de 239.5 + 45.4 a 209.7 + 42.4 mg/dL
respectivamente.”® Existe evidencia que el ejercicio mejora la fibrindlisis al
incrementar el activador tisular del plasminégeno y disminuir su inhibidor.>*

El ejercicio regular en comparacion con el realizado en fines de semana reduce
significativamente morbilidad y mortalidad cardiovascular, el riesgo de
cardiopatia isquémica (15%) y los niveles de Fibrindgeno.> *°

En la época invernal la mayor incidencia de infarto con elevacion del ST se ha
atribuido a vasoconstriccion coronaria y posibles infecciones, sin embargo
deben ser considerados otros mecanismos de trombosis como factores
hemostaticos, disfuncion endotelial e inflamacion.

En esta época se ha demostrado en pacientes > 75 afios, niveles de Fg > 350
mg/dL en comparacién con el verano (< 295 mg/dL, p< 0.00001).>’

Aunque no existe un claro mecanismo, evidencias recientes sugieren que la
relacion inversa entre el estado socioecondémico y la EAC podria explicarse en
parte por diferentes niveles de Fibrindbgeno. Al analizar en adultos de ambos
sexos el medio socioecondmico en la infancia (altura de adulto, clase social del
padre y educacién) se demostr6é una relacién inversa con los niveles de Fg. En
el grupo con el estado socioecondmico bajo (calidad del empleo) se observaron
los niveles mas elevados de Fg con una diferencia de 220 mg/dL (95% CI 0.13-
0.31) para el género masculino y 370 mg/dL (CI 0.18-0.56) para el femenino (p
< 0.0001).®

Los anticonceptivos orales a través del aumento de estrogenos incrementa
significativamente los niveles de Fg y cuando éstos se suspenden las cifras de
Fg se normalizan en los siguientes tres meses.”® La menopausia tiene un
efecto independiente sobre los niveles del Fg y durante el climaterio la
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hiperfibrinogenemia aumenta el riesgo de EAC (40%) en comparacion con
premenopausicas de la misma edad.®

El tabaquismo activo o0 pasivo se asocian estrechamente con
hiperfibrinogenemia, por lo que éste podria ser otro mecanismo importante en
la génesis multifactorial de eventos cardiovasculares adversos asociados a
este habito.®* Por cada cigarro diario el Fg incrementa 35 mg/dL52 y en 10
anos, independientemente del sexo, el riesgo cardiovascular crece
exponencialmente con los niveles de Fg. (180 a 450mg/dL).? Los niveles de Fg
mas elevados se observan en pacientes con infarto y tabaquismo activo (24
horas previas) en relacion con grupos que no fumaron. Un efecto similar se ha
observado en fumadores cronicos (22.7 + 1.3 mg/kg), en comparacioén con no
fumadores. (16.0 + 1.3 mg/kg, p < 0.01).

El mecanismo por el cual el tabaquismo incrementa los niveles de Fg se
atribuye a una reaccioén inflamatoria en bronquios, alvéolos y vasos pulmonares
con liberacion de citocinas e interleucina — 6 que activan su produccién
hepatica.®®

Se ha observado una relacién directa con infecciones, (Helicobacter pylori y
Clamidia pneumoniae), niveles elevados de Fg y mayor riesgo de EAC.
También se han demostrado en pacientes con infarto cerebral, hipertension y
EAC, la presencia de anticuerpos contra C. pneumoniae. Aungue no es claro el
mecanismo por el cual estos microorganismos modifican el riesgo
cardiovascular, infecciones agudas o cronicas podrian aumentar las proteinas
de fase aguda, incluyendo al Fg.%

VI. DIABETES MELLITUS Y ESTADO PROTROMBOTICO

Existe evidencia que indica que un conjunto de factores de riesgo
trombéticos se asocian con la presencia de diabetes mellitus y con la
resistencia a la insulina (RI), la supresion de la fibrinolisis debido a la
elevacion de la concentracion de los inhibidores fibrinoliticos y del
plasminégeno. Otros estudios indican que el riesgo protrombatico (factores
de coagulacion VI, Xll y fibrinbgeno) también estdn asociados con la RI.

La hiperglucemia y la glucosilacion tienen marcados efectos sobre la
funcién de la estructura de la fibrina, originado un coagulo que tiene una
estructura mas densa y resistente a la fibrindlisis. La combinacién del
aumento de zimégenos de la coagulacion, la inhibicion de la fibrindlisis, los
cambios en la estructura y funcion de la fibrina y alteraciones en reactividad
plaquetaria crean estado de riesgo trombotico que promueve el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares.
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Fibrindgeno y diabetes mellitus

Aungue la relacion que existe entre el fibrinbgeno y las caracteristicas del
sindrome de resistencia a la insulina es mas débil que la relacion con otros
factores hemostaticos como el PAI-1y el FVII, en estudios epidemiologicos se
ha encontrado una asociacion consistentemente significativa entre los niveles
de fibrindgeno, los niveles de insulina (en mujeres con intolerancia a la glucosa
en ayuno), el indice de masa corporal Yy la reduccion de los niveles de
lipoproteina de alta densidad (HDL).*® Los niveles de fibrindgeno estan
elevados en familiares sanos de primer grado de pacientes con diabetes tipo 2
% 'y dichos niveles de fibrindgeno predijeron el desarrollo de diabetes tipo 2 en
individuos sanos ®. Varios estudios han encontrado que los niveles de
fibrinbgeno en plasma estan aumentados en la diabetes tipo 2, en ausencia y
presencia de enfermedad microvascular ®. Existe ademas, una correlacién
positiva existe entre los niveles de fibrinbgeno plasmatico y el control glucémico
% 'y a pesar de un tratamiento intensivo para mejorar el control glucémico no
siempre se logra la reduccion en los niveles de fibrinégeno. Mientras que la
terapia con insulina no tuvo ningun efecto beneficioso en la disminucion del
fibrindgeno, el tratamiento con metformina ocasiona una importante reduccion
de los niveles de fibrindgeno en pacientes con diabetes mellitus.”

La hiperglucemia, la glucosilacion y el riesgo trombaético

La diabetes mellitus se caracteriza por una hiperglucemia fluctuante y ocasiona
el desarrollo de distintos grados de glucosilacion de las proteinas. Algunos de
los efectos establecidos de la hiperglucemia como el estrés oxidativo, la
disfuncion de las células endoteliales, la formacion de matriz extracelular y la
apoptosis se consideran que juegan un papel importante en la relacion con el
dafio vascular. La diabetes mellitus acompafia en cierta medida de
alteraciones en la hemostasia. La hiperglucemia per se ha sido implicada en el
desarrollo de los cambios  protrombéticos donde en condiciones de
hiperglucemia euinsulinémica incrementdé dos veces la concentracion de
complejos de trombina-antitrombina y de factor tisular.”* Por otra parte, la
hiperinsulinemia en presencia de euglucemia aumenta los niveles de PAI-1, y
algunos autores proponen que la glucosa modula procesos trombdéticos,
mientras que la insulina regula la fibrindlisis. In vitro, la albumina glucosilada
aumenta la expresion del factor tisular tanto en los monocitos como en células
endoteliales de la vena umbilical para indicar un mecanismo probable por el
cual la glucosilacién podria iniciar procesos de coagulacion.”

En algunos estudios en sujetos no diabéticos se ha encontrado correlacion
entre los productos finales de la glucosilacion avanzada en suero (PGA) y los
niveles de PAI-1 y de fibrinbgeno, que sustenta el concepto de que la
acumulacion de los PGA puede estimular cambios protrombéticos. Ademas,
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los niveles mas altos de la glucosilacion estdn asociados con la apoptosis de
las células endoteliales, lo cual podria contribuir al dafio vascular.”

En los pacientes con diabetes mellitus con deficiente control glucémico, el
fibrinbgeno purificado de estos sujetos, forma coagulos de fibrina con
disminucién de tamafio de los poros y un menor grosor de la fibra con una
susceptibilidad reducida a la lisis de los coagulos (Figura 10)."
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Figura 10. Estructuras de fibrina formadas a partir de fibrinbgeno purificado de los
controles (izquierda) y de pacientes diabéticos con mal control glucémico (derecha). La
glucosilacion del fibrinbgeno conduce a la formacién de un coagulo que tiene fibras
empaquetadas mas densas que son resistentes a la fibrindlisis.

La concentracion plasmatica del Fibrinbgeno glucosilado (FGg) en pacientes
con DM es aproximadamente 2 veces mayor que los pacientes no diabéticos
(7.84 vs 1.89 mol glucosa / mol fibrinbgeno).

La Velocidad de polimerizacién de la fibrina

La velocidad de polimerizacién de la fibrina (VPF) se refiere a la velocidad de
formacién del coagulo de fibrina.

La velocidad de polimerizacibn de la fibrina se puede determinar por
espectofotometria, con el registro de los cambios de densidad Optica que
ocurren, debido a la formacion del coagulo de fibrina, que reflejan la velocidad
de esta transformacion.

Los parametros de polimerizacién que se pueden estudiar comprenden: (a) el
tiempo de retardo (RT), sefiala los segundos que tardan en liberarse los
fibrinopéptidos e iniciar la polimerizacion de la fibrina. (b) la velocidad de
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polimerizacion (Delta OD), expresa el incremento de la absorbancia a medida
que transcurre el tiempo. c¢) la permeabilidad del coagulo de fibrina, parametro
gue mide el volumen de liquido (Solucion de NaCl 0,9%) que pasa a través del
coagulo de fibrina a una velocidad y presion constante en un intervalo de
tiempo.

Se han realizado pocos estudios que demuestran un incremento en la
velocidad de polimerizacion de la fibrina como factor de riesgo en
enfermedades tromboembodlicas, tal es el caso de un estudio realizado en
pacientes con Sindrome antifosfolipido primario y lupus eritematoso sistémico,
en donde se encontr6 un incremento en la VPF en pacientes con lupus e
historia de trombosis en comparacion con controles sanos, ademas se encontrd
que la VPF fue mayor en el grupo de lupus mas Sindrome antifosfolipidos en
comparacién a todos los grupos, con lo que se concluyé que la VPF puede ser
considerada como un factor de riesgo adicional para trombosis en ese grupo de
pacientes’ (Figura 11).

Un estudio transversal mostr6 que el incremento de la VPF es un factor de
riesgo independiente para evento vascular cerebral "®, mientras que en otros
estudios se ha encontrado que la VPF se encuentra aumentada en los
pacientes con Infarto agudo del miocardio y en pacientes con dislipidemia, lo
que puede favorecer la trombosis arterial *".

@.5
| —e— Contral
—O— SLE+APS
044 —s— PAPS
—<— SLE
0.3 1
>
(&)
=
[a5)
2 02
o
w
=
< &
&
0.1 - 3
[=}
2
<
0.0 4
, i IO2D_3 4 56789
.01 . : ‘ . : ] , ‘ Qg [Time (min)]
0 1 2 3 4 5 08 7 8 9
Tim= (min)

Figura 11. Velocidad de polimerizacion de la fibrina en pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico y Sindrome antifosfolipidos.
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En otro estudio se encontré que el aumento de la VPF en sujetos sanos se
asocia a una mayor probabilidad de tener enfermedad cardiovascular y en
pacientes con antecedente de enfermedad arterial coronaria, con un riesgo

aumentado de eventos nuevos ‘@ (Figura 12).
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Figura 12. Velocidad de polimerizacion de la fibrina en pacientes con
Enfermedad arterial coronaria.
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C. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Existe asociacion entre la presencia de DM y la VPF?

. ¢Como se encuentra la VPF en la cardiopatia isquémica asociada

ala DM?

. ¢La VPF en supervivientes de Infarto agudo del miocardio (IAM)

con DM es un factor de prondstico?

. ¢Influye la DM para incrementar la VPF y conferir un mayor riesgo

cardiovascular?

. ¢, Qué factores se asocian con el aumento de la VPF?

. ¢ Existe relacion entre la concentracién plasmatica de fibrindbgeno

(FG) yla VPF?

D. HIPOTESIS

Hipotesis nula.

En enfermos diabéticos supervivientes de infarto agudo del
miocardio no se encuentra aumentada la velocidad de

polimerizacion de la fibrina.
Hipotesis alterna:
En enfermos diabéticos supervivientes de Infarto agudo del

miocardio se encuentra aumentada la velocidad de polimerizacién

de la fibrina.
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E. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

I. Objetivo General

e Conocer la asociacion entre la VPF y la presencia o no de
DM en pacientes supervivientes de infarto agudo del

miocardio.
II. Objetivos secundarios
1. Determinar la asociaciébn entre la VPF y los factores
clasicos de riesgo cardiovascular, asi como con otros
factores procoagulantes
2. Determinar la asociacion entre la VPF y la concentracion
plasmética de fibrindgeno.
F. MATERIAL Y METODOS

I. Diseio del estudio

Estudio descriptivo, retrospectivo, analitico de casos y controles,

transversal y comparativo

El estudio se realizara con revisidbn de expedientes y de las
encuestas aplicadas a los pacientes en el momento de las toma

de muestras sanguineas.
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Poblacion del estudio

Se estudiaron dos grupos de pacientes con diagndéstico de 1AM
con elevacion del segmento ST, a quienes se les haya practicado
angiografia coronaria. Se seleccionaron pacientes tanto de la
consulta externa, area de hospitalizacion y de la Unidad
Coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez en
el periodo de agosto de 2007 a enero de 2011.

Se revisaron los expedientes de los pacientes y se obtuvieron
datos acerca de los antecedentes de tabaquismo, comorbilidades
como DM, hipertension arterial sistémica (HAS) y dislipidemia,
ndmero de eventos coronarios, nimero de arterias coronarias
afectadas, antecedente de angioplastia y cirugia de

revascularizacion coronaria.

Grupos de estudio:

Grupo |: conformado por 41 pacientes de ambos sexos con
antecedente de IAM y DM.

Grupo II: conformado por 45 pacientes de ambos sexos, con

antecedente de IAM y sin DM.
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Criterios de inclusién

Pacientes con expedientes completos.
Pacientes de ambos géneros

Edad igual o mayor a 18 afios.

0N PE

Pacientes con diagnostico de cardiopatia isquémica,
supervivientes de IAM.

5. Pacientes con Yy sin diagnéstico de DM.

Criterios de exclusion

1. Supervivientes de IAM cuyo Ultimo evento coronario haya
ocurrido en las ultimos 4 semanas.

2. Pacientes sin seguimiento regular en la consulta.

3. Pacientes bajo alguna de las siguientes situaciones o
diagnosticos:

» Valvulopatia conocida. Protesis valvulares.

+ Enfermedades autoinmunes.

+ Cardiopatia congénita, insuficiencia hepatica o renal,
insuficiencia cardiaca de clase funcional 1I/1V.

* Infeccion o inflamacién aguda en el momento de la

evaluacion.

Criterios de eliminacion

1. Pacientes con expedientes incompletos.
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VI. Definicion operativa de las variables

a. Variables independientes

Edad, género, tabaquismo, antecedente de DM, HAS y
dislipidemia, numero de eventos coronarios, edad del
primer evento coronario y numero de arterias coronarias

afectadas.

b. Variables dependientes

Fibrindgeno , factor Vllic, factor de Von Willebrand, VPF,
leucocitos y neutrofilos totales, volumen plaquetario medio
(VPM), tiempo de protrombina (TP), tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa), INR, glucosa,
velocidad de sedimentacion globular (VSG), colesterol

total, colesterol LDL y colesterol HDL.

G. DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Pruebas de coagulacién y quimica sanguinea.

El TP se determind por la técnica coagulométrica empleando
tromboplastina de placenta humana, con un indice de sensibilidad de
1.0. ElI método se encuentra avalado por el departamento de
Hematologia del Instituto Nacional de Cardiologia por la certificacién en
la Norma 1SO-9001-2000.

El TTPa se determiné por la técnica coagulométrica empleando cefalina
y silica micronizada. EI método se encuentra avalado por el
departamento de Hematologia del Instituto Nacional de Cardiologia por
la certificacion en la Norma 1SO-9001-2000.
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El FG se determin6 mediante la técnica coagulométrica de Clauss
empleando como reactivo a la trombina en una concentracion de 100
u/ml, que mide la capacidad funcional del fibrinbgeno para transformarse

en fibrina.

Para la determinacion del factor VIl se emple6 como reactivo plasma
comercial deficiente de factor VIII y se realizO por la técnica

coagulométrica aceptada actualmente.

La prueba de VSG se realiz6 mediante el proceso de sedimentacion en
sangre empleando tubo de Wintrobe con sangre homogenizada. El
método se encuentra avalado por el departamento de Hematologia del
Instituto Nacional de Cardiologia por la certificacion en la Norma 1SO-
9001-2000.

Determinacion de la velocidad de polimerizacion de la fibrina

La muestra de sangre citratada se centrifugé. El plasma pobre en
plaguetas se congel6 a — 700C hasta la realizacién de la prueba. Las
muestras de los dos grupos de estudio se descongelaron en bloques.

La muestra de plasma se diluy6 1:9 con solucion de NaCl a 0.154 M, se
colocaron 400 uL de la dilucion anterior en una microcelda de un
espectofotometro Shimadzu y se adicionaron 200 uL de trombina bovina
(Baxter) a 0.5 UL/ml.

La VPF se calcula como la pendiente resultante de graficar los datos de
absorbancia contra el logaritmo del tiempo.

El resultado so6lo dependerd de la calidad el FG de la muestra del

paciente.
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H. RECURSOS

Las muestras sanguineas obtenidas para este estudio se procesaron en
el laboratorio central y en el laboratorio de Trombosis, Fibrindlisis y
Funcion plaquetaria del Departamento de Hematologia del Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

|. VALIDACION DE LOS DATOS
Para la validacién de la informacion se utilizé estadistica descriptiva,
prueba de ANOVA para la determinacion de promedios, prueba de Chi
cuadrada para la determinacién de prevalencias, prueba de Spearman

para fuerzas de asociacion y prueba U de Mannwithney para mediana.

Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS 10 para Windows 98.
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J. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 86 pacientes. De ellos, 41 pacientes representaron al
grupo | que correspondié a los enfermos con diagnostico de Cardiopatia
isquémica y antecedente de IAM mas DM, a saber: el 32.6% fueron hombres y
el 16.3% fueron mujeres. El grupo Il lo conformé un total de 45 pacientes con
diagnostico de Cardiopatia isquémica y antecedente de IAM sin DM, de los

cuales el 46.5% fueron hombres y el 4.7% fueron mujeres.

En los 86 pacientes se determinaron varias pruebas de laboratorio que
constituyeron el motivo de la investigacién, como fueron el nivel de FG,
actividad del factor Vllic, actividad del factor de Von Willebrand, VPF,
leucocitos y neutrofilos totales, VPM, TP, TTPa, INR y VSG.

Pacientes con
Cardiopatiaisquéemica
n: 86

Diabéticos No diabéticos
n:41 n:45

Figura A. Poblacion de estudio.
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. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

La edad promedio y desviacion estandar en el grupo | fue de 60.4 + 12.17
afios y en el grupo Il de 57.7 £ 13.3 afos, sin observar diferencia

estadisticamente significativa entre los dos grupos de estudio. Figura 1.

Se estudiaron un total de 18 mujeres, de las cuales el 77.8% pertenecieron al
grupo |y al 22.2% el grupo Il. El total de hombres estudiados fue de 68, de los

cuales el 41.2% pertenecieron al grupo |y el 58.5% al grupo Il.

La edad promedio al primer evento coronario en el grupo | fue de 49.2 + 23
afios y en el grupo Il de 50.4 + 18 afos, sin observar diferencia

estadisticamente significativa entre los dos grupos de estudio. Figura 2.

Figura 1.

Edad de la poblacién estudiada

p=ns

Hanos

1AM + DM 1AM sin DM

Figura 2.

Edad al primer evento coronario

80

H anos 60

40
20

1AM + DM IAM sin DM
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En la tabla 1 se describen las caracteristicas demograficas de los dos grupos

de pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Total de enfermos (n = 86)

Variable Grupo | Grupo Il | valor de
IAM con DM | IAM sin DM p
(n=41) (n =45)
Edad (afios) 60.4+12 57.7 £13 ns
Género ns
Mujeres (%) 77.8 22.2
Hombres (%) 41.2 58.8
Edad ler evento coronario 49.2 50.4 ns
(afos)
No. de vasos afectados 213+ 0.8 1.96 £0.8 ns
1 vaso
2 vasos 24.4 % 36.4 %
2 3 vasos 31.7 % 36.4 %
41.5 % 22.7%
Prevalencia de Tabaquismo (%) 61.9 545 ns
Prevalencia de HAS (%) 100 70.5| <0.005*
Prevalencia de dislipidemia (%) 31 20.5 ns
Prevalencia de CRVC t (%) 31 20 ns

(*) p con diferencia significativa.

revascularizacion coronaria.

(f) antecedente de cirugia de
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La prevalencia de HAS en el grupo | fue del 100% y en el grupo Il fue del 70%,

cuya diferencia fue estadisticamente significativa. Figura 3.

Figura3 Prevalencia de Hipertension arterial sistémica.

p <0.005

100

90

&0

70

L Sin HAS 60
50

HConHAS 40
30

20

10

IAM + DM 1AM sin DM

Como se muestra en la tabla 1, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la prevalencia de antecedente de tabaquismo y dislipidemia

entre ambos grupos de estudio. Figura 4.

Figura 4. Prevalencia de Dislipidemia.

100% ] —

90% /1 —
80% T —
70% o ——
60% 6% 1 795% ——
. . . 50% —
4 Sin Dislipidemia _
_ _p_ _ 40% p=ns —
H Con Dilipidemia 30% I
20% ;
10% ; 0

0%
IAM + DM IAM sin DM




48

Descripcion de las pruebas de laboratorio.

En la tabla 2 se muestran los resultados de las variables de laboratorio
medidas en cada grupo de estudio.

Tabla 2. Resultados de las pruebas de laboratorio.

Total de enfermos (n = 86)
Variable Grupo | Grupo Il valor de p
Cl con DM Cl sin DM
(n=41) (n = 45)

Fibrindgeno (g/dl) 3.6+1.17 3.4+0.89 ns
FG incrementado (%) 45 47 ns
(>3.59g/dL)

VPF (min ) 0.2845 + 9.82 0.2507 + 7.42 0.073
Prevalencia de VPF 46.3 22.2 0.018 *

incrementada
(2 0.2927)

FVllic (%) 133.3 £ 36 115.3 + 38 0.003 *

FVWVc (%) 141.3 + 45 112.9 + 45 0.007 *

TP (seg) 11.9 11.5 ns

TTPa (seg) 33.4 33.4 ns

VSG 18.7+£12.7 11.4+7.0 0.005 *

Leucocitos totales 6,504 6,695 ns
Neutroéfilos totales 3,853 3,600 ns

VPM 9.2+0.9 89+1.38 0.025 *

Glucosa 142 108 <0.001*

Colesterol total 166.3 169.9 ns
LDL 92.6 87.3
HDL 36.2 44.6

Triglicéridos 194 192 Ns

(*) p con diferencia significativa.

FG: fibrindgeno. VPF: velocidad de polimerizacion de la fibrina. FVIlic: porcentaje de actividad
del Factor Vlllc. FVWoc: porcentaje de actividad del factor de Von Wilebrand. TP: tiempo de
protrombina. TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado. VSG: velocidad de
sedimentacion globular. VPM: volumen plaquetario medio. LDL.: lipoproteinas de baja densidad.
HDL: lipoproteinas de alta densidad.
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La media y desviacion estandar del valor de FG en el grupo | fue de 3.6 £ 1.14
g/dl en comparacion con una media y desviacion estandar de 3.3 = 0.89 g/dl del

grupo 1, cuya diferencia no fue estadisticamente significativa. Figura 5.

Figura 5. Medias de la concentracion de Fibrinédgeno en ambos grupos

Concentracion de FG

5,28 1
4,78
4,28 -
3,78 4
3,28 1
2,78 1
2,28 1
1,78 A
1,28 T T

IAM + DM IAM sin DM

p=ns

3,61.14 3.3 £0.89

HFG (g/dl)

De acuerdo a un estudio previo en un de grupo de controles sanos se
determind como un nivel de FG alto aquel que fuera = 3.5 g/dl. Se encontrd
que la prevalencia de FG alto en el grupo | fue de 45% mientras que en el
grupo Il fue de 47%. Se determiné la raz6n de momios de 1.5 (IC 95% 0.6 —

3.6), sin diferencia estadisticamente significativa. Figura 6.

Figura 6. Prevalencia de fibrinégeno alto (2 3.5 g/dl)

100% ——
90%
80%
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30% -
20% -
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0% -

1AM + DM IAM sin DM
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La media y desviacion estandar de la VPF en el grupo | fue de 0.2845 + 0.0098
y para el grupo Il de 0.2507 + 0.0074, cuya diferencia no fue estadisticamente

significativa. Figura 7.

Figura 7. Medias de la velocidad de polimerizacion de la fibrina en ambos

grupos.

p= ns

0,4
0,35
0,3
HVPF (Absorbancia) 0,25
0,2
0,15
0,1

,2845 £ 0.009

IAM+DM [|AM sin DM

De acuerdo a un estudio de controles sanos, se determiné el valor que se
encontraba en la percentila 95 de la VPF y se considerd para ambos grupos de
nuestro estudio que un valor = 0.2927 seria el punto de corte para determinar la
existencia de una VPF como aumentada. Se encontr6 que la prevalencia de
VPF aumentada en el grupo | fue de 46.3% y para el grupo Il de 22.2%. Se
determind la raz6n de momios en 3.02 (IC 95% 1.2 — 7.7) con diferencia

estadisticamente significativa (p = 0.018. Figura 8.

Figura 8. Prevalencia de VPF aumentada en ambos grupos.

100%
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En el andlisis por género de la prevalencia de VPF aumentada, se observo que
la prevalencia en las mujeres de ambos grupos fue de 77.8% y en los hombres
de ambos grupos de 22.1%. Se determino la razon de momios en 12.4 (IC 95%

3.54 — 43.17) con diferencia estadisticamente significativa. Figura 9a.

En el analisis del total de mujeres con y sin Diabetes mellitus, se observo que
la prevalencia de velocidad de polimerizacion de la fibrina incrementada fue de
77.8% en el grupo de mujeres con infarto del miocardio con diabetes y de
22.1% en el grupo de mujeres con infarto del miocardio sin diabetes. Se
determind la razon de momios en 39 (IC 95% 1.86 — 817) con diferencia

estadisticamente significativa. Figura 9b.

Figura 9a. Prevalencia de VPF aumentada en el total de la poblacién.

| p < 0.005
OR12.4
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Figura 9b. Prevalencia de VPF aumentada en mujeres con y sin DM.
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@ VPF Normal

La grafica de la figura 10 muestra la diferencia entre las velocidades de

polimerizacion de la fibrina entre 3 poblaciones, los 2 grupos de estudio y 1

grupo de controles sanos.

Figura 10. Diferencia de las medias de las pendientes de VPF entre los

grupos.
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0,6
o 7
.g 0,4 /4/ 0.32
c
© /!
0,3 —
'g 7 | | =
L 02 =
< 0.23
0,1
0 |
2 3 4 5 6 7 8 10 11
Tiempo




53

Se encontr6 que la VPF se correlaciond con las siguientes variables y sus
respectivos indices de correlacion: porcentaje de actividad del factor VIII
(0.219), FG (0.653), neutrofilos totales (0.224) y la VSG (0.606).

Las medias y desviacion estandar del porcentaje de actividad del Factor Vilic
en el grupo | fue de 133.3 £ 36 % y en el grupo Il de 115.3 = 38 %, lo cual

mostro diferencia estadisticamente significativa. Figura 11.

Figura 11. Diferencia en el porcentaje de actividad del Factor Vllic.
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Las medias y desviacién estandar del porcentaje de actividad del Factor de Von
Willebrand en el grupo | fue de 141.3 + 45 % y en el grupo Il de 112.9 + 45 %
cuya diferencia fue estadisticamente significativa. Figura 12.
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Figura 12. Diferencia en el porcentaje de actividad del Factor de Von
Willebrand.

4% actividad FVW

IAM + DM IAM sin DM

Las medias y desviacion estandar del valor de la VSG en el grupo | fue de 18.7
+ 12.7 y en el grupo Il de 11.4 £ 7.0, cuya diferencia fue estadisticamente
significativa. Figura 13.

Figura 13. Medias del nivel de VSG en ambos grupos.

=VSG

IAM + DM IAM sin DM

Las medias y desviacion estandar del valor de la VPM en el grupo | fue de 9.2 +
0.9 y en el grupo Il de 8.9 = 1.8, cuya diferencia fue estadisticamente
significativa (p= 0.025).
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K. DISCUSION

El presente estudio se realizé con la finalidad de investigar algunos factores de
riesgo protromboticos en pacientes con diagndstico de cardiopatia isquémica y
DM. Considerando que la DM confiere un mayor riesgo de enfermedad
ateroesclerosa, ademas de otros factores protrombéticos, se estudid
particularmente la VPF, la cual es una prueba que refleja el estado funcional
del fibrinbgeno. A este factor se le ha considerado como un factor de riesgo

independiente para el desarrollo de nuevos eventos cardiovasculares.

Al comparar las dos poblaciones de estudio, encontramos que ambos grupos
compartieron varias caracteristicas demograficas. Se observé que la edad
promedio en el grupo de pacientes con antecedentes de IAM y DM fue similar
al grupo de pacientes con antecedentes de IAM sin diabetes (60.4 £ 12.17 vs
57.7 £ 13.3 afios). Ademas, se encontré que la mayoria de los pacientes de
ambos grupos fueron del sexo masculino. Lo anterior concuerda con lo
establecido en la literatura, en relaciébn a que la mayor prevalencia de 1AM

ocurre en la sexta década de la vida y en el género masculino.

Considerando que ambos grupos de estudio fueron conformados por sujetos
con cardiopatia isquémica, como era de esperarse, se encontrd0 una alta
prevalencia de hipertension arterial sistémica, que fue mayor en el grupo de

pacientes diabéticos que en el grupo sin diabetes (100% vs 70%).

También se encontré en ambos grupos una prevalencia alta de antecedente de
tabaquismo y dislipidemia, sin que existiera diferencia estadisticamente

significativa entre los dos grupos de pacientes.

Hemos encontrado que el nivel de FG en ambos grupos de estudio fue similar,
3.6 + 1.14 g/dl para los pacientes con diabetes contra 3.3 + 0.89 g/dl para los
pacientes sin diabetes. Al considerar un nivel de FG alto (FG = a 3.5¢g/dl), se
encontré una alta prevalencia de hiperfibrinogenemia en ambos grupos de
pacientes, (45% para los pacientes diabéticos y de 47% para los no diabéticos).

Lo anterior concuerda con estudios realizados previamente, donde se encontrd
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mayor nivel de fibrinbgeno en pacientes con antecedente de IAM que en la

poblacién de controles sanos.

Se encontrd que la VPF (medida de la absorbancia contra el tiempo, como
resultado de una pendiente) fue similar en ambos grupos de estudio, 0.2845 +
0.009 en el grupo de pacientes con diabetes y 0.2507 = 0.007 en el grupo sin
diabetes, con una tendencia de VPF mayor en el grupo de paciente diabéticos,
no se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p
= 0.073). Al considerar un valor de corte de VPF = 0.2927 para definir a una
VPF aumentada o acelerada (de acuerdo a un estudio de controles sanos) se
encontré una mayor prevalencia de VPF acelerada en el grupo de pacientes
con antecedente de IAM y diabetes que en el grupo de pacientes con IAM sin
diabetes (46.3% vs 22.2%).

Desde hace afios se sabe que la DM es una entidad que se asocia a un estado
trombogénico acelerado en relacion a otras enfermedades. En la DM se ha
demostrado incremento en la concentracion del FG, factor VIl y factor de Von
Willebrand, asi como incremento en la reactividad plaquetaria, lo que podria
explicar la mayor tendencia que tienen los pacientes diabéticos a sufrir
complicaciones trombéticas tanto venosas como arteriales.*® 3" % También se
acepta que la DM acelera la ateroesclerosis a través de numerosos
mecanismos de dafio endotelial, disminucion de la fibrinolisis, aumento de la
reactividad plaquetaria, aumento de la actividad procoagulante, incremento en
la respuesta inflamatoria y aumento en la migracion celular que conduce a la
formacién de placas ateroesclerosas.?” 8 Es por ello que en cardiologia se
considera a la DM como uno de los factores de riesgo que mas influyen en la

aparicion de eventos cardiovasculares.

Como se ha mencionado en esta tesis, se ha planteado el problema de la
velocidad con la que se genera el coagulo de fibrina. Al saber que la diabetes
descompensada produce la glucosilacion de numerosas proteinas, se plantea
la posibilidad de que el FG pudiera sufrir cambios funcionales precisamente por
dicha glucosilacion. Estudios previos han mostrado que el mayor contenido de

acido sialico en la molécula de FG podria relacionarse con mayor
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coagulabilidad.* ™ Asi es que nosotros planteamos la hipétesis de que los
enfermos con DM que han sufrido IAM podrian tener un FG que genere un
coagulo de fibrina mas denso y con mayor rapidez. Esto equivale a aceptar que
no todos los individuos transforman el FG a fibrina con la misma velocidad y
que en algunos casos esta diferencia condicionaria tendencia a la trombosis o0
tendencia a la hemorragia de acuerdo a que la velocidad de formacién de

fibrina sea mas rapida o mas lenta.

Se sabe que otro de los factores que determina la VPF es la sensibilidad que el
FG tenga a la enzima que lo polimeriza: la trombina (Tb). A mayor cantidad de
Tb mayor produccién de fibrina y viceversa. Esto sucede en algunas
enfermedades que generan concentraciones diferentes de Tb.®® Por ejemplo,
en la Insuficiencia hepdética, en la deficiencia de la vitamina K o en la
administracion de anticoagulantes orales, la hipoprotrombinemia alarga los
tiempos de coagulacién del FG. Por el contrario, la mutacion 20210A de la
protrombina produce una mayor cantidad de Tb que a su vez induce una rapida
produccion de fibrina. Este fendmeno se ha relacionado con trombosis tanto
venosa como arterial. En los casos mencionados anteriormente queda claro
que la generacién de Tb influye sobre la formacion del coagulo, pero en esta
tesis hemos postulado que la VPF podria ser diferente ain con una
concentracion fija de Tb. Dicho de otra manera, si en un modelo de laboratorio
adicionamos una cantidad constante de Tb al plasma de diferentes individuos y
se producen coagulos con diferente velocidad y de diferente densidad,
interpretariamos el fendmeno como independiente sélo de dos variables: la
concentracion del FG o la calidad de su molécula para responder a la misma
cantidad de trombina. Adn mas, seria la naturaleza del propio FG lo que
condicionaria que tan rapido se transforma a fibrina ante un estimulo constante
de Th, y esas diferencias podrian radicar en la sensibilidad de la molécula del
FG para dejarse escindir en las cadenas alfa y beta, donde se producen los
fibrinopéptidos A y B para iniciar la polimerizacion. Se sabe que la
construccion de la fibrina se logra mediante la aparicion inicial de los
monomeros de fibrina, que son el resultado de la accion de la Tb sobre las

cadenas alfa y beta. Los sitios asi expuestos, se unen a otros monomeros de
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fibrina contiguos para formar dimeros primero, tetrameros después, octameros
y asi sucesivamente para formar la protofibrillas.”® La accién del factor XllI
activado producira uniones entre las protofibrillas para lograr un crecimiento
transversal de la molécula y conducir a la formacion de la malla de fibrina
insoluble. Por lo tanto la sensibilidad del FB a la Tb es uno de los factores que
regulan su crecimiento, pero se ha postulado que la cantidad de &cido sialico

también podria incrementar la polimerizacion de fibrina.

En esta tesis hemos encontrado que los pacientes con DM y cardiopatia
isquémica forman mas rapidamente fibrina que los pacientes con cardiopatia
isquémica sin DM, y por supuesto, que los individuos sin cardiopatia isquémica
voluntarios. El hecho de encontrar una concentracion de FG similar en los
diabéticos y en los no diabéticos, nos permite afirmar que no es la cantidad de
FG lo que produce la velocidad con la que se forma el coagulo, sino que la VPF
es un fendbmeno independiente a la concentracion plasmatica de FG. Asi, la
variable FG es constante en las dos poblaciones de enfermos diferenciadas por
la DM, y es este trastorno metabdlico el que encontramos asociado con una
mayor velocidad de generacién de la fibrina. Por lo tanto, podemos especular
que algunas de las alteraciones metabdlicas de la DM inducen mayor
generacion de fibrina, y pensamos que podria ser la cantidad de acido sialico o
la glucosilacion del FG. En este estudio no hemos explorado estas
posibilidades, por lo que queda abierta una linea de investigacion para estudiar
la influencia de la glucosilacion del FG sobre la velocidad con que se produce
el coagulo en los individuos con diabetes.

En estudios previos en nuestra Institucion, ya se habian encontrado las misma
alteraciones procoagulantes en enfermos diabéticos que en esta tesis también
corroboramos. Comprobamos que los enfermos con cardiopatia isquémica y
DM tienen mayor actividad del factor VIII procoagulante, mayor actividad de
factor de Von Willebrand, mayor velocidad de sedimentacion globular (VSG) e
incremento del volumen plaquetario medio (VPM). Podriamos elucubrar que
estos cambios se deben al estado inflamatorio de la DM, fenbmeno que se ha
relacionado con el Sindrome metabdlico en general.®’ La VSG es un marcador

de inflamacién, al que se le ha concedido un valor predictivo positivo de
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numerosos eventos adversos, como son, recurrencia de eventos
cardiovasculares, recurrencias de eventos embolicos venosos, resistencia a la
accion de medicamentos antiplaguetarios, entre otros. Es interesante observar
que los pacientes con DM tienen plaguetas de mayor tamafio a juzgar por el
VPM incrementado. Esto significa que son plaquetas jovenes recién liberadas
de la médula 6sea, las que predominan en la circulacion general. EI fenbmeno
se interpreta como un acortamiento en la vida media de las plaquetas por
consumo, fendmeno que se ha asociado a hiperreactividad plaquetaria,
deposito de las plaguetas en las placas ateroescleroticas, que conduce a un
consumo total de las plaquetas circulantes y producen una respuesta de la
médula Osea que libera plaquetas jovenes. Dicho de otra manera, el VPM
incrementado sugiere un alto recambio de plaquetas en estos pacientes, que
podria ser debido al consumo en los sitios de actividad ateroesclerosa. Estos
depdsitos harian crecer las placas ateroescleréticas, fenébmeno caracteristico

que se observa en la ateroesclerosis acelerada en los paciente diabéticos.” "

De eso se infiere un estado protrombatico acelerado en los enfermos con DM,
ya que el FG que tiene mayor tendencia a polimerizarse a fibrina, facilitaria la
hiperagregabilidad de las plaquetas, ya por si reactivas debido a los cambios
de la propia DM. Los cambios fisiopatolégicos que hemos observado en esta
tesis nos permiten confirmar que los enfermos diabéticos generan con mayor
rapidez coagulos de fibrina mas densos, que confieren mayor riesgo de
eventos vasculares oclusivos que explican la recurrencia de sindromes

coronarios agudos en estos enfermos.

De los hallazgos de esta tesis también se puede inferir que es prioritario el
buen control de la DM para revertir el estado protromboético. Queda por
investigar que tanto influye el contenido de acido sidlico o la glucosilacién del
FG sobre esta trombogenicidad y, lo mas importante, como lo podriamos
modificar con el tratamiento. Es de suponer que exista una relacion directa
entre el descontrol diabético y la glucosilacion de FG o la concentracion de
acido sidlico. También seria interesante observar a través de microscopia de
barrido la densidad de los coagulos resultantes en los individuos que tienen

incrementada la polimerizacion. Es probable que a mayor glucosilacion del FG,
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mayor VPF y mayor densidad del codgulo de fibrina final. De esta tesis se
derivan otras lineas de investigacion que deberian de explorar las posibilidades
postuladas anteriormente y, ain mas, la resistencia de los coagulos formados
en los diabéticos frente al tratamiento trombolitico. No seria demasiado
especulativo pensar que los trombos producidos en las arterias coronarias en
los enfermos diabéticos son més densos por los fendmenos descritos aqui, y
por lo tanto, son de dificil disolucién frente al tratamiento trombolitico que se

realiza en los sindromes coronarios agudos.

En resumen, los datos obtenidos en esta tesis nos permiten afirmar que los
paciente diabéticos que ha tenido un IAM forman el codgulo de fibrina con
mayor velocidad y que este fenomeno es mas evidente en el género femenino,
diferencia que deberia ser investigada con mayor amplitud. Sera interesante
realizar estudios futuros que amplien el conocimiento sobre este fenémeno
complejo de hipercoagulabilidad en los enfermos con DM. Desde el punto de
vista terapéutico, cabe recordar que el efecto pleiotrépico de las estatinas se ha
relacionado con una mejoria de la funcién fibrinolitica, una disminucién de la
concentracion de FG y una mejoria de la disfuncion endotelial. Cabe
preguntarnos si no solo el control diabético, sino también las estatinas podrian
contribuir a retrasar la generacion de fibrina y disminuir la generacién de

trombos oclusivos.
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. CONCLUSIONES

. Entre los pacientes supervivientes de Infarto agudo del miocardio, los
enfermos diabéticos tienen mayor actividad de factor Vllic y de factor de
Von Willebrand, asi como de VSG y VPM.

. La velocidad con que se genera el coagulo de fibrina es mayor en los

pacientes diabéticos que tuvieron infarto agudo del miocardio.

. Las mujeres con antecedente de infarto agudo del miocardio (diabéticas
y no diabéticas) son las que presentan con mas frecuencia una

generacion rapida de fibrina.

. En los pacientes con antecedente de infarto agudo del miocardio, la
diabetes mellitus incrementa 3.02 veces el riesgo de generacidbn mas
rapida de fibrina, lo que contribuye a mayor trombogenicidad en este
grupo de enfermos.

. Los datos observados sugieren que, mas que la concentracidon
plasmatica de fibrindgeno, es la velocidad con que se convierte a fibrina

la que podria contribuir al riesgo cardiovascular.

. Quedan por investigar las causas por las cuales el fibrinbgeno se
convierte mas rapido en fibrina en los individuos diabéticos con infarto

agudo del miocardio.
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