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RESUMEN

Introduccién: La aterosclerosis es una enfermedad vascular inflamatoria cronica.
Recientemente se ha relacionado al sistema hemostatico como modulador de
aterosclerosis, especialmente al factor tisular (FT). Se ha observado un aumento de
FT en sindromes coronarios agudos y en enfermedad arterial periférica. Mientras que
otros autores han encontrado un incremento en el estado procoagulante en lesiones

aterosclerdticas tempranas en comparacion con lesiones coronarias avanzadas.

Métodos y Resultados: Se estudiaron a 99 pacientes con diagnéstico de angina
estable. Se realiz6 angiografia coronaria encontrandose 37 con enfermedad coronaria
univascular, 35 bivascular y 27 con trivascular. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre la prevalencia de los factores de riesgo
tradicionales de aterosclerosis coronaria. Los niveles de FT en univascular fue de
406.82 + 215.74 pg/mL, bivascular de 366.62 + 281.31 pg/mL, y trivascular de 182.99
+ 189.81 pg/mL, p=0.001. Se determind una correlacibn negativa entre la

concentracion de FT y severidad de enfermedad coronaria (r = -0.441, p < 0.001).
Conclusiones: Los pacientes con angina estable y un menor numero de lesiones
ateroscleroticas significativas por angiografia, exhiben un incremento en la

concentracion sérica de FT.

Palabras clave: aterosclerosis, factor tisular, angina estable, enfermedad coronaria.



ABSTRACT

Background: Atherosclerosis is a chronic inflammatory vascular disease. In the last
years the hemostatic system has been related as a modulator of atherosclerosis,
particularly the tissue factor (TF). An increase of TF has been observed in acute
coronary syndromes and peripheral arterial disease; nevertheless other authors, have
found an enhanced procoagulant state in early atherosclerotic lesions comparing with

advanced coronary lesions.

Methods and Results: The thesis was studied on a total of 99 patients diagnosed with
stable angina. Coronary angiography was performed to all, finding univascular disease
in 37 patients, bivascular in 35, and 27 with trivascular. There were no statistically
significant differences between the prevalence of traditional risk factors of coronary
atherosclerosis. The levels of TF were 406.82 + 215.74 pg/mL in univascular disease,
366.62 + 281.31 pg/mL in bivascular and 182.99 + 189.81 pg/mL in trivascular p=0.001.
A negative correlation was determined between the concentration of TF and severity of

coronary artery disease (r = -0.441, p < 0.001).
Conclusions: Patients with stable angina and a lower number of significant
atherosclerotic lesions by angiography, exhibit an increase in the serum concentration of

TF

Key words: atherosclerosis, tissue factor, stable angina, coronary artery disease.



MARCO TEORICO
ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis se caracteriza por lesiones a nivel de la intima llamadas ateromas o
placas aterosclerdticas que protruyen hacia el lumen de las arterias. La placa
aterosclerdticas consiste en una lesion elevada con un centro lipidico,
predominantemente de colesterol y éster de colesterol, cubierto por una capa fibrosa.
Estas placas ateroscleréticas pueden romperse, causando trombosis, o pueden debilitar

la pared media generando aneurismas.

La aterosclerosis se ha presentado desde la antigledad, al encontrarse en arterias de
momias Egipcias. Anteriormente existia una gran controversia entre la descripcién de
Virchow quien veia a la aterosclerosis como una enfermedad proliferativa y Rokitansky

quien creia que el ateroma provenia de la curacion y reabsorcion de los trombos’.

Esta patologia tiene un espectro clinico de presentacion muy amplio, desde
enfermedades cardiacas como infarto agudo al miocardio con y sin elevacion del ST,
angina inestable, angina estable, formacion de aneurismas, y afeccion de otras arterias
como estenosis de cardtidas, o de arterias periféricas como las renales, mesentéricas,

iliacas, popliteas y afeccién en cerebrales.

Epidemiologia
Es una enfermedad que se presenta generalmente en poblaciones industrializadas,

aunque se ha visto un incremento en paises en vias de desarrollo.

En México segun reportes del INEGI del 2007, la aterosclerosis juega un papel muy
importante dentro de las principales causas de muerte en mujeres y hombres. Las
enfermedades isquémicas cardiacas (10.7% mujeres y 11% hombres) se encuentran en
un tercer lugar; las enfermedades cerebrovasculares ocupan un cuarto lugar en mujeres

con 6.7% y en hombres el quinto lugar con 4.9%. Si sumamos los porcentajes de



enfermedades isquémicas cardiacas y cerebrovasculares, este numero sobrepasa la

causa principal de muerte en México que es de diabetes mellitus y el segundo lugar los

tumores en general®.

Estructura normal de la arteria. Tipos celulares que la conforman

El entender la patogénesis de la aterosclerosis requiere un conocimiento de su

estructura y biologia normal de la pared arterial®.

Células endoteliales: la célula endotelial de la intima constituye la superficie de
contacto con la sangre. Es una superficie que mantiene en estado liquido la
sangre, la cual se debe a la expresion de moléculas de heparan sulfato en su
superficie. Este proteoglicano funciona como cofactor de antitrombina Ill, lo que
causa un cambio conformacional que permite a este inhibidor su unién e
inactivacién de la trombina. La superficie de las células endoteliales contienen
trombomodulina, la cual se une a la trombina y puede incrementar sus
propiedades antitrombdticas al activar a las proteinas C y S. Pueden producir
activadores de plasmindgeno tisular y tipo urocinasa, las cuales catalizan la

activacion de plasminégeno a plasmina®.

Células de musculo liso vascular (CMLV): es el segundo tipo celular mas
abundante en la pared arterial. Estas células pueden contraerse y relajarse y de
esta manera controlar el flujo sanguineo a través de las arterias, generalmente a
nivel de las arteriolas musculares, sin embargo su contracciéon anormal puede
causar vasoespasmo. Estas células sintetizan la matriz extracelular que juega un
rol importante en la homeostasis vascular y la formacion de placas
ateroscleréticas. Pueden migrar y proliferar, contribuyendo a la formacion de
lesiones hiperplasicas en la intima, incluyendo aterosclerosis y restenosis. La
muerte de las CMLV pueden promover la desestabilizacion de las placas

ateroscleroticas o favorecer la formacion de aneurismas®.



Las arterias normales tienen una estructura trilaminar.

Tunica intima o capa mas interna: es delgada al inicio de la vida y se describe como
una monocapa de células endoteliales, mientras que en adultos es una estructura mas
compleja y heterogénea. Esta monocapa tiene una membrana basal que contiene
colageno no fibrilar (colageno tipo 1V, laminina, fibronectina) y con el paso del tiempo,
las arterias desarrollan una intima de mayor complejidad al contener CMLV y colageno

fibrilar (tipo 1 y I11)".

Lamina elastica interna: separa a la intima de la tunica media.

Tunica media: se encuentra por debajo de la intima y la lamina elastica interna. La
media de las arterias elasticas como la aorta tiene capas formadas por CMLV, con
campas de matriz extracelular rica en elastina. Esta estructura se encarga de almacenar
la energia cinética de la sistole del ventriculo izquierdo a través de la pared de las
grandes arterias. La capa media de las arterias musculares pequefias contiene CMLV
de una manera caracteristica, ya que se encuentran rodeadas por matriz extracelular de
una manera mas continua que el arreglo lamelar. Las CMLV en las arterias normales

rara vez proliferan3.

Lamina elastica externa: se une a la tunica media y la separa de la adventicia.

Adventicia: es la ultima capa y se encuentra compuesta de fibras de colageno en un
arreglo mas flexible, en comparacion con la intima. En esta capa podemos encontrar a
los vasa vasorum y las terminaciones nerviosas. Los tipos celular que se encuentran

son fibroblastos y mastocitos®.



Inicio de la aterosclerosis:

Acumulacion extracelular de lipidos: una dieta aterogénica, rica en colesterol
y grasa saturada, produce una acumulacion de lipoproteinas en la intima®. Estas
lipoproteinas tienden a coalescer en agregados junto con proteoglicanos en la
intima. Las lipoproteinas y proteoglicanos son susceptibles a modificaciones
quimicas y oxidativas, lo cual contribuye al inicio de la aterosclerosis. Otros
estudios sugieren que el aumento de la permeabilidad en algunos sitios de la
monocapa endotelial tienen predileccidn por las lipoproteinas de baja densidad
(LDL). Podria contribuir al estrés oxidativo las oxidasa NADH/NADPH
expresadas en células vasculares, las lipooxigenasas en leucocitos o las

mieloperoxidasas®.

Reclutamiento de leucocitos: el reclutamiento y la acumulacion de leucocitos
también ocurre durante el inicio de las lesiones. La célula endotelial normal
generalmente resiste la adherencia de los leucocitos. Después del inicio de la
hipercolesterolemia, los leucocitos se adhieren al endotelio y se pueden
desplazar a través de las células endoteliales o pueden penetrar las células
endoteliales (transicion), para poder alcanzar la intima, donde comienzan a
acumular lipidos y convertirse en células espumosas’. La expresién de algunas
moléculas de adhesion leucocitaria en la superficie endotelial regula la
adherencia de monocitos y linfocitos T al endotelio®. Entre estas moléculas de
adhesion existen dos categorias, la superfamilia de las inmunoglobulinas donde
se incluye VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1 o CD 106), la cual tiene
una importancia en el inicio de la aterosclerosis, ya que interactua con la
integrina VLA-4 (very late antigen 4), la cual se expresa unicamente en los
leucocitos que se acumulan en la placa de ateroma. Otras moléculas incluyen
ICAM-1 (intercelular adhesion molecule 1). La otra categoria de moléculas de
adhesion la constituye las selectinas. E-selectina (endotelilal) tiene poca
importancia en la aterosclerosis, ya que recluta polimorfonucleares, los cuales

jueguen un pobre papel en la aterosclerosis. P-selectina (plaquetaria) tiene un rol



de mayor importancia en la aterosclerosis, esta puede ayudar a la union y
rodamiento de los leucocitos sobre el endotelio. Ya que los leucocitos se
encuentren adheridos al endotelio vascular iniciaran la migracion hacia la pared
vascular por las sefales generadas por quimiocinas®'®. Entre estas las mas
importantes se encuentran MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1 o CCL2),
la cual es producida por el endotelio y CMLV en respuesta a las lipoproteinas
oxidadas. También participa la interleucina-8 (IL-8) (CXCL8), una quimiocina que
se une a CXCR2 leucocitaria. Existen otras quimiocinas selectivas de linfocitos
como IP-10 0 CXCL10, I-TAC o0 CXCL11 y MIG o CXCL9"".

Formacion de lesiones focales: la ubicacion espacial de las placas
aterosclerdticas es desafiante. Se sabe que los factores de riesgo afectan todo el
endotelio vascular del cuerpo humano. La localizacion de algunos sitios
predilectos para formacion de ateromas como las porciones proximales de
algunas arterias, o posterior a bifurcaciones orientan a una base hidrodinamica.
Las arterias con pocas ramas como la mamaria interna y la radial experimentan
poca formacion de placas ateroscleroticas. El flujo local alterado puede generar
alteraciones en el inicio de la aterosclerosis. El flujo laminar tiene mecanismos
homeostaticos antiaterogénicos como el aumento en la produccion de superéxido
dismutasa y de la sintasa de 6Oxido nitrico, ya que pueden disminuir el estrés
oxidativo, catabolizar el anion superédxido y producir vasodilatacién endogena a
través del dxido nitrico, respectivamente’?. El éxido nitrico ejerce su efecto anti-
inflamatorio al impedir la expresién, con la regulacion transcripcional, del factor
nuclear kappa B (NF-KB), el cual se encuentra relacionado con respuestas
inflamatorias y en aterogénesis. Pero el endotelio que sufre de flujos turbulentos

puede aumentar la expresidn de algunos genes aterogénicos'>.

Acumulacion intracelular de lipidos (formacion de células espumosas): el
monocito que se encuentra en la intima, comienza acumular lipidos
intracelulares, transformandose en una célula espumosa. Los receptores

scavenger son los encargados de acumular LDL intracelulares. Estos receptores



unen a lipoproteinas modificadas y participan en su internalizacién'. Existen
otros receptores como CD36 y macrosialina que se unen preferentemente a LDL
oxidadas. Ya que los monocitos se transformaron en macrofagos espumosos,
estos pueden replicarse con la ayuda de M-CSF (macrophage colony-stimulating
factor), IL-3, GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulatory factor). Hasta
este punto se incluye la formacion de estrias grasas, que es el precursor de las

placas de ateroma complejas®.

Evolucion del ateroma:

Inmunidad innata y adaptativa (mecanismos de inflamacion en
aterogénesis): Inmunidad innata: los macréfagos espumosos sirven como
reservorios de lipidos y producen mediadores proinflamatorios como citocinas,
quimiocinas y especies reactivas de oxigeno como anion superéxido. Todos
estos mediadores pueden promover el proceso inflamatorio en la placa
aterosclerética y de esta manera contribuir en la progresion de las lesiones™. La
inmunidad adaptativa se caracteriza por la presentacion de antigenos como
lipoproteinas modificadas, B2-glicoproteina Ib y agentes infecciosos'®. Las
células presentadoras de antigeno como macrofagos, células dendriticas y
células endoteliales permiten la interaccién entre los antigenos y las células T,
para su futura activacion. Las células T activadas pueden secretar multiples
citocinas que modulan la aterogénesis. Las células Th1 y la produccion de
citocinas proinflamatorias como IFNy, linfotoxina, ligando de CD40 y TNFa, las
cuales pueden activar las células de la pared vascular, desestabilizar la placa e
incrementar su trombogenicidad. Las células Th2 producen IL-10, la cual puede
inhibir la inflamacién en la aterogénesis. Los linfocitos T CD8 pueden expresar
ligando de Fas que promueven apoptosis de las CMLV, endotelio y macrofagos,
con lo cual contribuye a la progresién y complicacion de las placas

ateroscleroticas’”.



Migracion y proliferacion de células de musculo liso: algunas de las CMLV
pueden llegar a la pared arterial desde edades tempranas, otras se acumulan en
las placas de ateroma después de reclutarse en la media y migrar hacia la intima
0 a través de precursores sanguineos. Dentro de las quimiocinas encargadas de
reclutar CMLV se encuentran PDGF (platelet-derived growth factor), la cual es
secretada por macrofagos activados y sobreexpresada en placas
aterosclerdticas. Ya dentro de la placa las CMLV pueden multiplicarse, pero
estas células exhiben un fenotipo menos maduro. La acumulacion de CMLV
durante la aterosclerosis y el crecimiento de la intima no se presenta de manera
continua o lineal, sino que presenta crisis, o picos de crecimiento, replicacion y

migracion’’.

Muerte de células de musculo liso: la muerte de las CMLV participa en las
complicaciones de la placa. Pueden presentar apoptosis en respuesta a citocinas
inflamatorias presentes en el ateroma. Algunas células T expresan ligando de

Fas en su superficie, con lo cual puede incrementar la muerte celular'®.

Matriz extracelular arterial: conforma gran parte del volumen de la placa
aterosclerética avanzada. Dentro de las macromoléculas que se acumulan se
encuentran: colageno tipo | y Ill, proteoglicanos como versican, biglican, agrecan
y decorin, aunque también pueden acumularse fibras de elastina. Dentro los
estimulos para una excesiva produccion de colageno por las CMLV, se
encuentran PDGF y TFG-B. Es importante el rol que tienen las enzimas
catabdlicas de la matriz, conocidas como metaloproteinasas (MMPs), ya que es
necesaria la disolucion de matriz extracelular durante la migracion de las CMLV,
asi como la importancia en la remodelacién arterial que acompana al crecimiento
de la lesion. En las etapas tempranas en la formacién de las lesiones
aterosclerdtica, estas presentan un crecimiento hacia fuera o extrinseco en una
direccidon abluminal. Este crecimiento de la intima permite un incremento en el
calibre de la arteria, por lo cual se denomina remodelacion positiva o crecimiento

compensatorio®.



Angiogénesis: las placas ateroscleréticas desarrollan sus propia
microcirculacién por migracion y replicacién endotelial, asi como sobreexpresion
de péptidos angiogénicos como VEGF (vascular endotelial growth factor), PIGF
(placental growth factor) y oncostatin M. Toda esta microvasculatura puede crear
una gran area para movilizacion de leucocitos, permite el crecimiento de la placa,
suministra oxigeno y nutrimentos. Esta microvasculatura es muy friable y puede
sufrir rupturas, produciendo hemorragias y trombosis in situ, con la consiguiente

proliferacién de CMLV y acumulacion de matriz extracelular'.

Mineralizacion: las placas ateroscleréticas pueden desarrollar areas de
calcificacion. Algunas subpoblaciones de CMLV pueden fomentar la calcificacion
al incrementar la secrecién de citocinas como proteinas morfogenéticas 6seas
homologas a TGF-B. El ligando del receptor activador de NF-KB (RANKL)
promueve la mineralizacién por CMLV a través de BNP4 (bone morphogenetic
protein 4) y la transcripcion del factor Runx-2 activado por mediadores

inflamatorios y estrés oxidativo®.

Complicaciones de la aterosclerosis

Estenosis arteriales: las fases iniciales del proceso de aterosclerosis pueden
durar varios anos y clinicamente los pacientes se encontraran asintomaticos.
Después de que el crecimiento de la placa exceda la capacidad de remodelacién
hacia el exterior, iniciara una invasion hacia el lumen arterial. Durante la fase
estable de la evolucion de la lesion, el crecimiento probablemente sera
discontinuo, con periodos de quiescencia y episodios de progresion rapida.
Eventualmente, la estenosis progresara a un grado que impedira el flujo a través
de las arterias. Este tipo de lesiones atero-oclusivas producen angina estable
cronica o claudicacion intermitente, dependiendo el sitio de la lesion. Se sabe
que no todos los infartos al miocardio tiene historia previa de angina estable. Se
sugiere que algunos de los infartos al miocardio no resultan de una lesion que

genera una estenosis significativa. Ahora se sabe que la trombosis, puede
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complicar a placas no oclusivas. Aunque las estenosis criticas y las lesiones de

alto grado producen infartos con mayor facilidad®'.

e Trombosis: la evolucion en la patogénesis de los sindromes coronarios agudos,
hace énfasis en la trombosis como el mecanismo critico en la transicién de
aterosclerosis crénica en aguda. Existen distintos mecanismos con los que la
disrupcidn de la placa puede generar la mayoria de los trombos coronarios.
Trombosis secundario a ruptura de la placa aterosclerética 50-60%; trombosis
secundario a la erosion el endotelio 20%; trombosis secundario a la protrusién de

una calcificacion hacia el lumen arterial 2%>.

FACTORES DE RIESGO EN ATEROTROMBOSIS

Un factor de riesgo cardiovascular se define como cualquier caracteristica o
circunstancias detectables de una persona o grupo de personas que se relacionan con
un aumento de la probabilidad de presentar o desarrollar una enfermedad
cardiovascular. Los factores de riesgo se dividen en dos categorias: principales y
contribuyentes. Los principales factores de riesgo son aquellos cuyo efecto de aumentar
el riesgo cardiovascular ha sido comprobado. Los factores contribuyentes son aquellos
que pueden dar lugar a un mayor riesgo cardiovascular pero cuyo papel exacto no ha
sido definido aun. Cuantos mas factores de riesgo tenga una persona, mayores seran

sus probabilidades de padecer una enfermedad cardiaca.

Los factores de riesgo cardiovasculares pueden estratificarse en personales, genéticos

y ambientales.
e Factores de riesgo personales: son un grupo de factores que forman parte de

las caracteristicas personales del individuo y en los que no se puede intervenir

como sexo y edad.
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Factores de riesgo ambientales: entre estos podemos encontrar a la
hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, obesidad,
sedentarismo, estrés, entre otros, los cuales pueden ser objeto de
intervenciones, pueden ser modificables y podria disminuir el riesgo de generar

enfermedades cardiovasculares.

Factores de riesgo genéticos: son factores no modificables. Entre estos se
encuentran algunos genes relacionados como el de la apolipoproteina E, de la
enzima convertidora de angiotensia, angiotensia |, inhibidor del activador del

plasmindgeno, entre otros.

Factores de riesgo ambientales:

Tabaquismo: es el factor de riesgo mas importante en la enfermedad arterial
coronaria. El riesgo es mas intenso en tabaquismo activo, pero también se
presenta en el pasivo. Los pacientes que fuman 20 o mas cigarrillos al dia
incrementan de dos a tres veces el riesgo de enfermedades cardiacas. Se ha
relacionado a muerte subita, aneurismas aodrticos, enfermedad arterial periférica,
enfermedad vascular cerebral isquémica y cardiopatia isquémica recurrente. Es
importante mencionar que anteriormente los hombres eran los que fumaban mas
y ahora se ha observado un incremento en el numero de mujeres que lo utilizan.
El tabaquismo acelera la progresion de la aterosclerosis, al incrementar la
oxidacién de el C-LDL, y alterar la vasodilatacion arterial coronaria. Tiene efectos
proinflamatorios al elevar los niveles de proteina C reactiva (PCR), ICAM-1,
fibrindgeno y homocisteina. Puede provocar agregacion plaquetaria espontanea,
incrementar la adhesién de monocitos al endotelio, y generar alteraciones en
factores antitrombdticos?.

El suspender el tabaquismo es la intervencion mas importante en las
enfermedades cardiacas, ya que reduce la mortalidad en 36%, disminuye el

riesgo de cancer de pulmdn, pancreas, estbmago y enfermedad pulmonar
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obstructiva cronica, pero no asi la disminucion en el numero de cigarrillos

fumados?.

Hipertensién: la elevacibn de la presion arterial confiere un riesgo
cardiovascular silente, y es importante mencionar que su prevalencia se ha
incrementado. Es de llamar la atencion que en Estados Unidos del total de
pacientes hipertensos, un tercio evade el diagndstico y unicamente un cuarto
recibe tratamiento efectivo. A nivel mundial la hipertensiéon causa 7.6 millones de
muertes prematuras anualmente. La reduccion de 4-5 mmHg en la presion
arterial resulta en una reduccién significativa en la tasa de infarto cerebral,
mortalidad vascular, insuficiencia cardiaca congestiva y enfermedad coronaria.
Se ha observado que la reduccién en las cifras de presion arterial modifican los
desenlaces que causa la hipertension arterial, por este motivo se insiste a los
pacientes un control estricto, dieta, ejercicio, pérdida de peso, restriccion de
sodio en la dieta y en los casos pertinentes uso de antihipertensivos.
Dependiendo de las comorbilidades que tengan los pacientes se elegira el tipo

de antihipertensor y las metas de tratamiento®*%°.

Colesterol LDL: existen estudios que revelan la relacion entre niveles de
colesterol y muerte cardiovascular. A pesar que la evidencia cientifica
correlaciona los niveles de colesterol con muerte coronaria, los intentos por
demostrar la disminucion del riesgo con uso de hipolipemiantes aun no es
posible. De hecho algunos de estos farmacos han incrementado la tasa de
muerte en general. Existen estudios que demuestran que la disminucion en los
niveles de C-LDL en un 20-60% reducen los eventos coronarios en un tercio en
cinco afos. Por lo que hoy en dia se aprueba el uso de estatinas en la
disminuciéon de niveles séricos de C-LDL, por lo que se deben de medir desde

etapas tempranas de la vida®%.

Colesterol HDL: se ha demostrado una relacion inversa entre los niveles de
colesterol HDL y el riesgo vascular. El incremento de 1 mg/dL se asocia con una
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disminucion del riesgo total en un 2 a 3%. Las HDL transportan colesterol y
enzimas antioxidantes desde la pared vascular, aumentando el catabolismo
periférico del colesterol*?’.

Lipoproteinas ricas en triglicéridos: el rol de los triglicéridos permanece
controversial. Algunos autores sugieren su medicion posterior a un ayuno de 12
horas, mientras que otros postprandial. Por este motivo, las guias actuales no lo
establecen como una prioridad en el tratamiento®?.

Sindrome metabdlico, resistencia a la insulina y diabetes mellitus: la
resistencia a la insulina y diabetes mellitus se encuentran entre los principales
factores de riesgo cardiovasculares. Los pacientes con diabetes tienen un riesgo
de 2 a 8 veces mayor de presentar eventos cardiovasculares. La resistencia a la
insulina confiere un riesgo elevado de falla cardiaca. El sindrome metabdlico
comprende intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia,
niveles bajos de HDL, hipofibrindlisis, hipertensiéon, microalbuminuria, particulas
LDL pequefias y obesidad central. Existen multiples definiciones, la definicion
propuesta por: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
requiere por lo menos 3 de los siguientes 5 criterios: 1 circunferencia de la
cintura >102 cm en hombres y 88 cm en mujeres; 2 triglicéridos > 150 mg/dL; 3
C-HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres; 4 presion arterial >
130/85 mmHg; 5 glucosa sérica > 100 mg/dL. Utilizando estos criterios la
prevalencia de sindrome metabdlico en Estados Unidos es de por lo menos 25%.
La definicién de sindrome metabdlico puede variar dependiendo los paises y en
el caso de México se ajusta la circunferencia de la cintura a 88 y 80 cm. Existen
multiples estudios donde se documenta que la presencia de sindrome metabdlico
incrementa el riesgo cardiovascular, coronario y la mortalidad. Todos los
pacientes con sindrome metabdlico deben adoptar y adherirse a un estilo de vida
mas saludable y un régimen de tratamiento apropiado. En el estudio NHANES
solo 31% de los participantes alcanzaron un nivel adecuado de HbA1c, 36% de
presion arterial, menos de la mitad alcanzaron las metas de colesterol y solo 7%

alcanzaron las tres metas®®3'.
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Ejercicio, pérdida de peso y obesidad: los estudios epidemiolégicos han
demostrado una asociacion entre la actividad fisica y la reduccion en la
mortalidad cardiovascular. La caminata por 30 minutos en hombres y mujeres ha
demostrado beneficios cardiovasculares. El ejercicio aerdbico se asocia a una
reduccion en la presion sistolica de 5 mmHg, con efectos modestos en C-LDL,
elevacion importante de C-HDL y reduccion de Tg También mejora la
sensibilidad a la insulina, control glicémico, reduccién de hemoglboina
glicosilada, disminucion en los requerimientos de insulina, disminucion en los
niveles de PCR, mejora la funcion endotelial coronaria.

En cuanta la obesidad, existe controversia si es un factor de riesgo real en
enfermedades cardiovasculares, o si su impacto deriva de interrelaciones con
intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hipertension, sedentarismo y
dislipidemia. En la poblacion norteamericana se ha observado un incremento en

la incidencia de obesidad en adultos (30%) y en nifios (10-20%)%%33,

Depresion y estrés mental: el estrés mental y depresion incrementan el riesgo
cardiovascular. La estimulacion adrenérgica por estrés mental aumenta los
requerimientos de oxigeno miocardico y agrava la isquemia miocardica. Se ha
asociado a disfuncion endotelial, sindrome metabdlico y arritmias ventriculares®*.
Los pacientes con depresidon tienen un riesgo incrementado de desarrollar

enfermedad coronaria, activacion plaquetaria, incremento de PCR*.

Proteina C Reactiva: la inflamacién es importante en todas las fases de la
aterotrombosis y es la union entre la formacién de la placa y la ruptura aguda de
la misma. La PCR es un marcador de inflamacion y juega un rol importante en la
respuesta inmune innata. Incrementa la expresion de moléculas de adhesion,
PAI-1, reduce la bioactividad del 6xido nitrico endotelial y altera la captacion de
LDL por macrofagos. La medicidon de este marcador predice el riesgo de infarto al
miocardio, isquemia cerebral, enfermedad arterial periférica, y muerte subita. En
algunos estudios se ha demostrado que el efecto de la PCR es tan importante

como la presencia de hipertension y tabaquismo. Este marcador se debe solicitar
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como un panel de evaluacion del riesgo global*®®. Su uso es de mayor relevancia
en pacientes con riesgo intermedio (entre 5-20% a los 10 afios) y se debera
considerar el uso de estatinas en pacientes con niveles > 2 mg/l. En el estudio
JUPITER* en hombres y mujeres sanas se evalué el tratamiento con
rosuvastatina en pacientes con C-LDL < 130 y niveles de PCR > 2. Se demostré
que el uso de estatinas disminuye los niveles de PCR y C-LDL y clinicamente el
riesgo de infarto al miocardio, isquemia cerebral, necesidad de revascularizacion

arterial y mortalidad en general.

Otros marcadores: existen nuevos marcadores asociados a la generacion de
aterosclerosis como homocisteina, lipoproteina(a), IL-6, IL-8, fibrinbgeno, entre
otros. Los cuales en algunos estudios se han relacionado al incremento en el
riesgo de aterosclerosis, pero se necesitan mas estudios para implementar su

uso en la practica médica diaria®8.

Factores de riesgo genéticos

Determinantes genéticos: se han encontrado distintos factores genéticos que
se han relacionado a progresion de aterosclerosis como el gen ABO y ADAMTS7
y el locus 9p21 con los genes CDKN2A y CDKN2B5. Existen otros genes
candidatos como: 1. Metabolismo de lipidos: ApoB, ApoE, lipoproteinlipasa,
proteina que transfiere ésteres de colesterol (CETP); 2. Coagulacion y fibrindlisis:
glicoprotéina llb/llla del receptor de plaquetas, glicoproteina la del receptor de
colagena, fibrindgeno, factor VII, inhibidor del activador del plasminégeno, factor
XIllI; 3. Circulacién y crecimiento vascular: enzima convertidora de angiotensina,
angiotensindgeno, receptor tipo | de angiotensina Il; 4. Factores metabdlicos:
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR); 5. Moléculas proinflamatorias: IL-1,
IL-6, TNF-a, entre otros*®. En la tabla 1 se resumen algunos de los genes

candidatos.
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Tabla 1. Genes candidatos para enfermedades cardiovasculares.

Gen Alelo Riesgo
MTHFR Ce77T 1.14-1.21
CETP TaqiB 0.78
Paraoxonasa Q192R 1.14-1.21
eNOS T-786C 1.31
Protrombina G20210A 1.21
APOB Ins/Del (DD) 1.30
Glicoproteina llla PI(A2) 1.10
APOE €d/e4 1.42
ECA insercion/delecion DD 1.15-1.21
APOB Splins/Del (DD), Ecorl (AA) 1.19-1.73
PAI1 4G/5G 1.20
Fibrinégeno cadena G-455°2 0.68
Oxido nitrico endotelial Glu298Asp, Intron-4 1.31-1.34

Tomado y modificado de referencia 41.

Interaccion genes-ambiente: la interaccidn gen-ambiente ocurre cuando el mismo
genotipo produce diferentes fenotipos al tener diferentes exposiciones ambientales
como tabaquismo, edad, tratamiento farmacoldgico, etc. Un ejemplo de esto seria: la
presion arterial responde a una dieta baja en sodio dependiendo los polimorfismos de
los genes del sistema renina-angiotensina aldosterona, en particular el polimorfismo de
la angiotensina 1 (AGT) -6 G-A*".

Finalmente el desarrollo de aterosclerosis es un proceso complejo, donde intervienen
multiples factores de riesgos genéticos y ambientales, asi como nuevos marcadores de
riesgo. Se cree que las enfermedades causadas por aterosclerosis son multifactoriales
y secundarias a la interaccion de multiples genes, cada uno aportando un efecto
relativamente pequenfo, trabajando solo o en combinacion con genes modificadores y/o
factores ambientales y/o estrategias terapéuticas que modifiquen algunos factores de
riesgo. Aunque la aplicacién clinica de tos estos hallazgos genéticos aun es limitada. En
un futuro se espera su incorporacion a las estrategias diagnosticas, consejo genético y

tratamiento®”.
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EL SISTEMA HEMOSTATICO COMO MODULADOR DE ATEROSCLEROSIS

En un analisis de 120,000 pacientes con enfermedad cardiovascular, 15% de las
mujeres y 19% de los hombres no tuvieron hiperlipidemia, hipertension, diabetes, o
tabaquismo y mas del 50% tuvieron Unicamente un factor de riesgo*’. Debido a este
motivo en los ultimos 10 a 50 afios se han buscado nuevos factores de riesgo de
aterosclerosis que expliquen ese porcentaje de pacientes que no presentan algun factor

de riesgo.

Se ha relacionado la coagulacion con progresion de aterosclerosis. Se sabe que las
plaquetas y los factores procoagulantes vy fibrinoliticos pueden participan en el proceso

de aterosclerosis y definitivamente se encuentran relacionados en aterotrombosis*.

La hemostasia es un proceso que incluye a las plaquetas, coagulacién y las vias
anticoagulantes y fibrinoliticas, las cuales generan un equilibrio dinamico para mantener
un flujo sanguineo adecuado, las alteraciones en este balance pude generar trombosis

y sangrado***°.

Estudios experimentales sugieren que la membrana plaquetaria y el sistema de
coagulacion tienen un papel importante en la regulacion en la progresion de
aterosclerosis. Las plaquetas son importantes en condiciones proinflamatorias como la
ateroslcerosis46, al crear una interface entre hemostasia, inmunidad innata, inflamacion
y aterosclerosis; y los factores de la coagulacion se han implicado en procesos como
alteracion en la barrera endotelial, estrés oxidativo, reclutamiento leucocitario,
inflamacion, migracion y proliferacion de CMLV, respuestas inmunes, apoptosis y
angiogénesis, la mayoria de estas acciones son mediadas por el factor tisular (FT), el

factor Vlla, factor Xa y trombina®.
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FACTOR TISULAR Y ATEROSCLEROSIS

El FT o CD142 o tromboplastina, es una proteina transmembrana, que pertenece a la

|47

familia de receptores de citocinas clase II"'. Se localiza en el cromosoma 1 (p21-p22) y

cuenta con 6 exones y 263 aminoacidos que forman un dominio extracelular, uno

transmembrana y el intracelular®°.

Es considerado un desencadenante fisioldégico primario de la via extrinseca de la
coagulacion, al formar el complejo FT/FVlla que convierte a los factores IX y X en sus

formas activas®.

El FT se encuentra en cerebro, pulmones, rifiones, corazones y placenta®. Se expresa
constitutivamente en fibroblastos de la adventicia en la pared arterial, CMLV, pericitos o
puede inducirse su expresion por agentes proinflamatorios en células endoteliales como
TNF-a, interleucina-1B, ligando de CD40, serotonina o histamina. A todos estos se les

51-53 E| FT circulante o “blood-borne”,

denomina FT derivado de la pared vascular
que incluye el FT plaquetario, el FT en monocitos/macrofagos (expresan FT de manera
constitutiva, pero se puede incrementar su expresion con lipopolisacaridos y las
fracciones de complemento C3a y Cb5a), FT en granulocitos (expresan FT al
estimularlos con lipopolisacaridos o TNF-a), FT en eosindfilos, FT en microparticulas y

FT con empalme alternativo®*°.

Las plaquetas contienen FT por tres mecanismos distintos: por transferencia de
microparticulas, almacenaje en granulos a y la sintesis de novo a través de ARN
mensajero especifico®’. Las microparticulas son fragmentos submicrométricos con un
diametro de 0.1-1 um, las cuales provienen principalmente de monocitos, plaquetas y la
placa aterosclerética®°. Se han encontrado niveles elevados de FT en microparticulas
en pacientes con diabetes, hipertension, obesidad, dislipidemia, en la generacién de

trombina y en la propagacion del trombo®.
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El FT con empalme alternativo elimina el exén 5, con lo cual se pierde el dominio
transmembrana. Es expresado y liberado por células endoteliales y cardiomiocitos. Su
contribucion a la actividad del FT plasmatica total y en la formacion del trombo aun es

desconocida®.

Anteriormente se creia que el FT unicamente tenia funciones prohemostaticas al iniciar
la via extrinseca de la coagulacién, actualmente se sabe que en embriones con
deficiencia homocigota de FT desarrollan malformaciones vasculares, sangrado y
muerte®' 2,

Al unirse con el FVlla puede iniciar mecanismos de sefializacién intracelular, y activar a
los receptores activados por proteasas tipo 2 (PAR-2)%. Las sefiales generadas por los
PAR-2 contribuyen a la produccion de citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-8 y
quimiocinas, asi como la expresion de moléculas de adhesion celular como E-selectina
y moléculas de adhesion intracelular 1 (ICAM-1) y moléculas de adhesion celular-
vascular (VCAM-1), aumento en la expresion de FT, proliferacion de CMLV vy la
liberacion de VEGF, factor de crecimiento derivado de plaquetas y TGF-[3, todo esto
contribuye en la progresion de la placa aterosclerética, inflamacion, transmigraciéon

leucocitaria, reestenosis y angiogénesis®.

Se han demostrado propiedades proinflamatorias al administrar FT soluble o FVlla
recombinante, en sepsis®*. En la aterosclerosis la infiltracién de neutréfilos y
monocitos/macréfagos al endotelio produce un incremento en la expresion de FT%. La
formacion del complejo FT-FVlla induce una respuesta proinflamatoria en macréfagosﬁs,
asi como migracion de fibroblastos, monocitos activados, CMLV y secrecién de IL-6 e
IL-8 %3%4%® Se ha encontrado ARN mensajero y antigeno de FT en la aterogénesis
temprana®’, y en etapas tardias se ha encontrado expresion de FT en CMLV, células

endoteliales y espumosas®®.

Algunos factores de riesgo como hipertensién arterial, dislipidemia y diabetes mellitus
elevan los niveles circulantes del antigeno y la actividad de FT, asi como un incremento
en la expresion de FT en la placa aterosclerética, mientras que su tratamiento puede
disminuirlo®.
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En el caso de hipertension arterial, esta puede elevar los niveles de FT, con la

activacién de NFKB y Egr-1%%"

. Los niveles elevados de colesterol LDL y los LDL
oxidados incrementan la actividad de FT’*"%. En pacientes con diabetes mellitus, se ha
relacionado los niveles elevados de glucosa, hiperinsulinemia o por los productos
finales de glicosilacién avanzada el incremento en la expresion de FT+7°.

Existen distintas estrategias para poder modificar la actividad del FT. El tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina disminuyen la expresién de FT'"
&3 y también el uso de bloqueadores del receptor tipo 1 de angiotensina Il reduce la
actividad plasmatica del FT’®. El uso de estatinas reduce la expresiéon de FT vy
disminuye su actividad proinflamatoria, lo que sugiere un efecto pleiotropico
independiente a las propiedades hipolipemiantes®®®2. El control glicémico y el uso de

rosiglitazona se han asociado a una disminucién en los niveles de FT®.

En pacientes con enfermedad arterial periférica se han encontrado niveles plasmaticos
elevados de VEGF y FT, lo que apoya una relacion clinica importante entre los estados
de hipercoagulabilidad en la aterosclerosis y la angiogénesis®. Se compararon los
niveles de FT en pacientes con enfermedad arterial periférica contra sanos y se
encontr6 que los niveles elevados de FT podrian contribuir al proceso de
aterogénesisss. Las placas ateroscleroticas en cardtidas humanas presentan un elevado
contenido de FT y se encuentran con mayor frecuencia en pacientes sintomaticos®. Se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre el genotipo A-603G del FT
y el grosor de la intima-media carotidea, con lo que se soporta de manera clinica la

implicacion del FT en aterosclerosis®’.

En aterectomias coronarias de pacientes con angina inestable o infarto al miocardio,
presentaron niveles elevados de antigeno de FT, asi como de actividad de FT, en
comparacién a pacientes con angina estable®®®°. Se han encontrado niveles elevados
de FT plaquetaria en pacientes con sindromes coronarios agudos en comparacion con

90-91

anginas estables o individuos sanos™ . Los niveles de FT se encuentran asociados a

la severidad del sindrome coronario agudo, ya que los pacientes con angina inestable o
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infarto agudo al miocardio sin elevacion del ST y con un TIMI elevado (=4) presentan

niveles de FT mas elevados en comparacion a los que tuvieron un TIMI <3%,

Como se menciond previamente, actualmente las investigaciones mundiales se centran
en la busqueda de biomarcadores que aporten evidencia de los diferentes estadios del
desarrollo del proceso aterosclerético. Los marcadores de inflamacion y citocinas nos

permitirian distinguir un entorno propicio para el inicio o progresién de la aterosclerosis.

La trombina inicia los mecanismos que generan un microambiente en zonas particulares
del arbol vascular y pueden orientar el balance hacia un entorno oxidativo, inflamatorio,
lo cual favorece a la formacion de placas ateroscleréticas como se resume en la figura
1.
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Figura 1. Tomada de Borissoff JI, Spronk HM, Heeneman S, ten Cate H. Is thrombin a key player in the
“coagulation-atherogenesis” maze? Cardiovasc Res. 2009;82:392-403.

La trombina y el FT son biomarcadores que podrian establecer si concentraciones
mayores permitirian el inicio acelerado del proceso aterosclerético y que afecten zonas
limitadas del arbol vascular (univascular), pero a medida que se alcanza un estado
estacionario con una progresion mayor del proceso aterosclerético (bivascular o

trivascular), disminuye su presencia.

22



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Los niveles séricos de FT se encontraran incrementados en lesiones coronarias
univasculares, y a medida que se alcanza un estado estacionario con una progresion

mayor del evento vascular (lesiones bi y trivasculares) estos disminuiran?

JUSTIFICACION

Las enfermedades ateroscleréticas conforman un grupo de patologias con alta
mortalidad en nuestro Pais. En los ultimos afios se ha relacionado al sistema
hemostatico con la aterosclerosis. El FT juega un papel importante en la formacién de la
placa aterosclerdtica. Algunos autores han demostrado que en las etapas iniciales del
proceso aterosclerotico se encuentran elevados algunos factores procoagulantes como
el FT y que conforme progresa la enfermedad estos disminuyen. A pesar de todo esto,
la contribucion especifica del FT en el proceso de aterosclerosis, aun permanece
incierta. El descubrir nuevos factores de riesgo que influyan en la aterosclerosis, podra

generar nuevas estrategias terapéuticas para evitar la mortalidad de esta patologia.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA

La concentracion plasmatica de FT disminuye conforme el proceso aterosclerético
progresa de lesiones univasculares a bi y trivasculares en angiografias coronarias, en

pacientes con enfermedad coronaria estable.

HIPOTESIS NULA

La concentracion plasmatica de FT no disminuye conforme el proceso aterosclerético
progresa de lesiones univasculares a bi y trivasculares en angiografias coronarias, en

pacientes con enfermedad coronaria estable.

OBJETIVOS

Determinar si existe una disminucién en la concentracion plasmatica de FT conforme el
proceso aterosclerotico progrese en severidad en angiografias coronarias en pacientes

con enfermedad coronaria estable.
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MATERIALES Y METODOS

Diseno:

Estudio analitico, observacional, transversal, prolectivo, comparativo.

Poblacion:

Todos los pacientes con angina estable admitidos, de julio de 2011 a diciembre de
2011, en el departamento de Hemodinamica del Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez, para realizacion de angiografia coronaria selectiva y que aceptaran

otorgar el consentimiento informado.

Se incluyeron 99 pacientes, 37 con enfermedad coronaria univascular, 35 con

bivascular y 27 con trivascular.

Criterios de inclusién:
e Pacientes mayores de 18 afos de edad, hombres y mujeres.
e Diagnostico de angina estable.

e Realizacién de angiografia coronaria selectiva.

Criterios de exclusion
¢ Infarto agudo al miocardio con elevacion del segmento ST.
e Infarto agudo al miocardio sin elevacién del segmento ST.
e Angina inestable.
e Cirugia de revascularizacion coronaria previa.
e Intervencionismo coronario previo.
e Enfermedades tiroideas.
e Enfermedades hepaticas.
e Enfermedades renales.
e Deficiencia de factores de coagulacion.

e Enfermedades protrombdticas.
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Variables:
¢ Independiente: lesién coronaria.
e Dependiente: FT.
e Cualitativas nominales: hombre, mujer, diabetes mellitus tipo 2, hipertension,
tabaquismo actual y previo, dislipidemia:

e Cuantitativas continuas: edad, indice de masa corporal.

Definicién operacional de variables:

e Lesién coronaria: oclusién > 50% de un vaso coronario en angiografia.

e FT: proteina transmembrana, encargada del inicio de la via extrinseca de la
coagulacion y propiedades ateroscleroticas.

e Diabetes mellitus tipo 2: si los pacientes habian sido diagnosticados previamente
o estaban recibiendo tratamiento hipoglicemiante oral y/o insulina.

e Hipertensidon arterial sistémica: si habian sido diagnosticados previamente o
estaban recibiendo un tratamiento antihipertensivo.

e Dislipidemia: CT = 200 mg/dl y/o C-LDL = 130 mg/dl y/o Tg = 150 mg/dl y/o C-
HDL = 40 mg/dL o por un diagndstico previo.

e Indice de masa corporal: se calculé utilizando la féormula estandar (peso (kg) /

altura (m)?).

Asignacion de la maniobra:

A todos los pacientes se les realizd6 una angiografia coronaria selectiva usando un
acceso arterial femoral. Los pacientes fueron clasificados dependiendo del grado de
severidad de la aterosclerosis coronaria, clasificandolos en enfermedad uni, bi o

trivascular, dependiendo del numero de arterias con una oclusion mayor del 50%.

Mediciones de Laboratorio:

De cada paciente con 8 horas de ayuno, se obtuvo una muestra de sangre venosa
(10mL), fue depositada en un tubo con citrato de sodio como anticoagulante. La
muestra después fue centrifugada a 5000 rpm por 15 minutos. El plasma fue distribuido

en alicuotas y almacenado a -70°C.
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El CT y los Tg fueron medidos por métodos enzimaticos (Roche-Syntex / Boehringer
Mannheim, Alemania). EI C-HDL fue medido después de precipitar con fosfotungstato-
Mg?** las lipoproteinas que contenian apolipoproteina B. El C-LDL fue calculado con la

formula modificada de Friedewald.
La concentracion de FT fue medida con un kit de ELISA (IMUBIND Tissue Factor,
American diagnostica inc., Estados Unidos de América) y los valores se expresan en

pg/mL. Este kit identifica moléculas en plasma, en extractos de tejidos, células lisadas o

en sobrenadantes de cultivos celulares.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva con promedio + desviacion estandar (DE) y mediana y

rango intercuartilico dependiendo de su distribucion.
Las diferencias entre variables cuantitativas se evaluaron con la prueba de ANOVA.

Se utilizé la prueba de Kolmogorov—Smirnov para evaluar la normalidad de las

variables.

Las diferencias entre las variables categéricas fueron evaluadas con la prueba de chi-

cuadrada.

La prueba de correlacion de Pearson o Spearman fue utilizada para evaluar la
correlaciéon entre la concentracion de factor tisular y la extensién de la enfermedad
arterial coronaria.

Un valor de p < 0.05 fue considerado significativamente estadistico.

Todos los calculos estadisticos fueron hechos en el software SPSS, version 15.
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RESULTADOS

Incluimos 99 pacientes, 37 con enfermedad coronaria univascular, 35 con bivascular y

27 con trivascular.

En las tabla 2 mostramos las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes
dependiendo del numero de vasos obstruidos en la angiografia coronaria.

No se observo diferencias estadisticamente significativas entre la prevalencia de los
factores de riesgo tradicionales de aterosclerosis coronaria, como hipertensién arterial,

diabetes mellitus tipo 2, tabaquismo y dislipidemia.

La concentracion de FT fue mas baja conforme se incrementaba el numero de placas

ateroscleroticas.

En el grupo de pacientes con enfermedad univascular el promedio de la concentracion
de FT fue 406.82 + 215.74 pg/mL, en la enfermedad bivascular de 366.62 + 281.31
pg/mL, mientras que en la enfermedad trivascular la concentracion fue mas baja 182.99
1 189.81 pg/mL, p=0.001.

Encontramos una correlacion negativa entre la concentracion de FT y la severidad de

enfermedad coronaria (r = -0.441, p < 0.001).

No encontramos correlacion significativa entre la edad o el indice de masa corporal y la

concentracion de FT.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes dependiendo del numero de

arterias coronarias ocluidas.

VARIABLES

Uni-vascular
n=37

Bi-vascular
n=35

Tri-
vascular
n=27

Edad (DE) 59.51 (10.77) | 63.77 (10.81) 62.10 NS
(10.23)
Sexo (H/M) 30/7 32/3 25/2 NS
IMC kg/m* (DE) 28.02 (4.27) 27.11 (3.58) | 27.16 (3.11) NS
DM 2, n (%) 13 (35.1) 18 (51.4) 10 (37) NS
Hipertension, n (%) 25 (67.6) 23 (65.7) 18 (66.7) NS
Tabaquismo actual, n (%) 4 (11.1) 7 (20) 7 (25.9) NS
Tabaquismo previo, n (%) 24 (66.7) 23 (65.7) 13 (48.1) NS
Dislipidemia, n (%) 18 (48.6) 17 (48.6) 16 (59.3) NS
Factor tisular (DE) pg/mL. 406.82 366.62 182.99 * 0.001
215.74 281.31 189.81

Las variables estan expresadas en promedio + desviacion estandar (DE). La prueba de ANOVA se realizo
para comparar las diferencias entre las variables cuantitativas. La prueba de chi-cuadrada fue hecha para

las variables categodricas. IMB = indice de masa corporal, DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2.
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DISCUSION

En este estudio se encontré una correlacion negativa entre la concentracion de FT y la
severidad de enfermedad coronaria (r = -0.441, p < 0.001), con lo que se acepta la

hipotesis alterna.

Se encontré en este estudio que a mayor numero de lesiones coronarias disminuye la

concentracion plasmatica de FT.

En el estudio creado por Chung y colaboradores”, se investigd la relacion entre la
concentracion de factor de von Willebrand como marcador de disfuncién endotelial,
niveles de VEGF como marcador de angiogénesis y niveles de FT como marcador
trombogénico, en pacientes a los que se les realizd coronariografia y se clasificaron
dependiendo el numero de vasos afectados por una estenosis >50%. Todos los
pacientes que se incluyeron tenian antecedentes de angina estable y excluyeron
aquellos con infarto agudo al miocardio en los ultimos 6 meses, angina inestable, infarto
cerebral o insuficiencia cardiaca congestiva. Fueron comparados con pacientes sanos,
sin factores de riesgo (a este grupo no se les realiz6 coronariografia). Encontraron
niveles elevados de los 3 marcadores al comparar el grupo control con los pacientes
con angina estable, aunque no encontraron ninguna correlacion significativa entre el

numero de vasos afectados y los niveles de FT.

Borissoff J y colaboradores®, demostraron que las placas ateroscleréticas tempranas
presentan un estado procoagulante incrementado en comparacién con las placas
aterosclerdticas tardias. Analizaron las placas ateroscleréticas tempranas y tardias de
27 pacientes durante la necropsia. Los tejidos se prepararon para detectar la actividad
de los factores Il, X, Xl y FT, asi como analisis de microarreglos para elucidar la
sintesis local de ARN mensajero de las proteinas de la coagulacion. Encontraron que la
actividad del FT, Fll, FX y FXIl se encontraban significativamente elevadas en las
lesiones ateroscleréticas tempranas en comparacion con lesiones aterosclerodticas
avanzadas estables, con lo que sugieren que los factores de la coagulacion son
importantes no solo en la aterotrombosis, sino en la progresion del proceso

aterosclerdtico.
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Una de las posibles explicaciones del porque se encontraron niveles de FT aumentados
en pacientes con lesiones univasculares, seria que muchas de las proteinas de la
coagulacion ayudan a propagar la placa ateromatosa, al inducir multiples acciones
proaterogénicas como adhesién celular, migracion, angiogénes e inflamacion®®"'%,
Ademas de su naturaleza protrombética, inducen proliferacion celular, de gran
importancia en la estabilidad de las lesiones ateroscleréticas. La abundancia de casi
todas las proteinas de la coagulacion sugiere que la generaciéon de trombina es un
proceso activo durante la aterogénesis, apoyando el papel importante de la trombina y
posiblemente de la fibrina en estas condiciones®. La formacion de fibrina puede servir
para proteger a las lesiones tempranas de la ruptura y contribuir a la estabilidad de la
placa aterosclerodtica. La actividad de las proteasas de la coagulacion contribuye a la
inflamacion local y angiogénesis que posteriormente prevalecera sobré el proceso de
proliferacion y de esta manera comprometer la estabilidad de la placa®. Este estado
proinflamatorio de la placa en evolucion, incluido con el incremento en la apoptosis de
las CMLV, la pérdida gradual de proteinas y el incremento en la angiogénesis, anuncian

la evolucion de la placa y el incremento en la vulnerabilidad®®.

Las placas ateroscleréticas tempranas seran mas estables por un incremento en la
actividad en la coagulacién, mientras que las placas ateroscleroticas avanzadas

estables seran mas vulnerables debido a su inestabilidad®.

Esto podria deberse a la accion que tiene la trombina. La trombina participa de manera
importante en el desarrollo, progresién y el potencial aterotrombético en las placas
aterosclerdticas'®. La trombina ademas de tener efectos en la cascada de la
coagulacion, al ser generada por la unién entre el FT y el FVII, que posteriormente
forma el complejo protrombinasa (factor Xa, Va y calcio), que activa al factor Il
(protrombina en trombina). Esta activacion se incrementa por la retroalimentacion
positiva que genera la trombina sobre el factor Va, Vllla y Xla. Finalmente la trombina
cataliza la conversion de fibrindbgeno en fibrina y la formacién del coagulo de fibrina. Se
ha observado que la trombina tiene efectos procoagulantes con la activacion del

fibrinbgeno en fibrina, la activacion de los factores FXIlla, Va, Vllla, Xla y activando a
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TAFI (inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina), y efectos anticoagulantes con la
activacion de la proteina C, formacion del complejo trombina-antitrombina y activacion
del cofactor de heparina Il. Entre los multiples efectos que tiene la trombina se ha
demostrado la activacion de los receptores PARs -1, -3 y -4'%°_ Estos receptores se han
asociado a cambios en el tono vascular, en la forma de las células endoteliales,

100101 "En |as arterias

hemostasia, permeabilidad, transcripcién de genes y angiogénesis
normales, los efectos de la trombina a corto plazo refuerzan la accion de
vasodilatadores como 6xido nitrico y prostaglandina |, en cambio se encuentra un
incremento en la generacién de trombina en los sitios de lesién vascular o en la
formacion de trombos, y en sindromes coronarios agudos. En lesiones vasculares la
trombina promueve una respuesta proinflamatoria, caracterizada por un incremento en
quimiocinas, citocinas, moléculas de adhesién celular, aumento en la permeabilidad
vascular, migracion y proliferacién de CMLV, engrosamiento y constriccién de la pared
vascular; lo cual podria deberse a la combinacion de una disminucion de la
trombomodulina y el receptor endotelial de la proteina C, que sobre-expresaria los
receptores PAR-1 y -2 en las lesiones vasculares. También se ha demostrado que la
trombina puede alterar la barrera endotelial y generar acumulacién intracelular de

calcio'®,

En las placas aterosclerdticas tempranas la trombina, a través de las sefializaciones
generadas por los PAR, incrementa la produccion de especies reactivas de oxigeno,
facilitando la lipoperoxidaciéon y la apoptosis; puede generar mediadores
proinflamatorios, IL-6, IL-8, MCP-1, E y P selectinas, VCAM-1, ICAM-1, facilitando el
reclutamiento de monocitos y de esta manera contribuye a la formacion de placas

aterosclerdticas tempranas'®'.

En las lesiones ateroscleroticas avanzadas la trombina colabora con la progresion de la
placa. Puede inducir sefales aterogénicas mediadas por plaquetas al incrementar la
sintesis y liberacién de mediadores proinflamatorios, favorecer la quimiotaxis, adhesién
y migracion leucocitaria. También puede regular el tono vascular, media la migracion,

proliferacion e hipertrofia de las CMLV. Se sabe que las CMLV expresan receptores
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PAR-1, -2 y -4 que potencia el efecto de la trombina en la activacion, proliferacion y
migracion de las CMLV. La expresion de PAR-1 depende del estrés fisico generado en
las CMLV, que se incrementa con la tension ciclica y disminuye con flujos turbulentos.
La perturbacion en el flujo se relaciona con el proceso de aterosclerosis, con una
sobreexpresién de los receptores PAR-1y -2'%". Otro de los efectos que puede producir
el FT y la trombina es sobre la angiogénesis, al incrementar la expresion del VEGF®'.
La interaccion FT-VEGF puede ser relevante en la vulnerabilidad de la placa
aterosclerdtica para su ruptura, secundario a la angiogénesis incrementada y la

hemorragia intraplaca por la fragilidad de los nuevos capilares™".

Otra posible explicacion del incremento de FT en placas tempranas, se pudiera
demostrar en el estudio de Arenillas et al, donde se asocio a la progresion de lesiones
aterosclerdticas intracraneales sintomaticas con una estado proinflamatorio y alteracion
en la fibrindlisis, caracterizado por una elevacion del inhibidor de la fibrindlisis endégeno
PAI-1'%%, La expresién de PAI-1 se incrementa por la presencia de FT y trombina en
células endoteliales in vitro. Por lo que un incremento en los niveles de FT séricos,

podrian alterar la fibrindlisis y estabilizar la placa aterosclerética.

La fibrina también se encuentra relacionada en la formacion de la placa aterosclerética,
al estimular la proliferacion de las CMLV vy los productos de degradacion de la fibrina
incrementan la permeabilidad endotelial, la migracién celular, quimiotaxis de monocitos

y CMLV y la produccién de IL-6 por los monocitos''.

Todas las alteraciones ateroscleréticas sobre la pared vascular mediadas por el FT y la
trombina, podrian deberse al incremento en la expresion de los PARs sobre los distintos
constituyentes celulares implicados en la aterosclerosis™'. Dependiendo de la
localizacion de su expresion, el incremento en su numero, o las vias de sehfalizacion,
podria explicar el incremento en los niveles séricos de FT en placas ateroscleréticas

tempranas.

La importancia de la hemostasia en la enfermedad vascular arterial es evidente, al
observar la eficacia de los antiagregantes plaquetarios y de los anticoagulantes para

prevenir la aterotrombosis. Se ha propuesto un efecto adicional antiinflamatorio por los
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farmacos antitrombdticos, primordialmente los antiagregantes plaquetarios®'%'. La

inhibicion del FT no reducira el volumen de la placa aterosclerdtica, pero puede

modificar el fenotipo protrombético de la placa aterosclerética’™”.

Ya que las plaquetas representan una fuente importante de FT, seria apropiado pensar
que los antiagregantes plaquetarios, podrian reducir la expresion de FT y sus niveles
séricos. El uso de farmacos antiplaquetarios como aspirina y los farmacos mas
selectivos como clopidogrel, prasugrel y ticagrelor han reportado efectos
antiinflamatorios y un retraso en la aterosclerosis'®. El clopidogrel reduce la expresion
de FT en arteria coronaria isquémica en un modelo animal de infarto agudo al
miocardio’ y el abciximab suprime la expresion de FT en monocitos'®. Aunque
algunos autores no han encontrado una disminucion en el desarrollo de la placa

aterosclerética con el uso de antiagregantes plaquetarios'®.

Se podrian crear nuevos agentes para interferir con la accién del FT y el complejo
FT/FVlla. Estos agentes actuarian en los primeros pasos de la coagulacién, dejando
intactos los subsecuentes. Algunos ejemplos serian: farmacos que inhiban la sintesis de
FT al destruir el ARN mensajero del FT, inhibicion directa del FT por anticuerpos o TFPI

recombinante®?.

A pesar de que toda la evidencia cientifica apunta hacia una importante contribucién del
FT en la trombogenicidad en la placa aterosclerética, la contribucidon especifica de la
sefalizacion del complejo FT-FVlla para el desarrollo y progresion de aterosclerosis,

permanece incierto'".

Limitaciones del estudio.

El kit utilizado para detectar niveles de FT puede identificar la molécula en plasma, en
extractos de tejidos, células lisadas o en sobrenadantes de cultivos celulares. Es
capaza de reconocer tanto el FT solo o el complejo FT-FVlla. No podemos detectar el

origen del FT, ya sea plaquetario, leucocitario o de microparticulas.
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CONCLUSIONES

En este estudio se demostré que existe una correlacidn negativa estadisticamente
significativa entre la concentracién de FT sérico y la severidad de enfermedad coronaria

estable, en pacientes con angina estable, sometidos a coronariografia.

Este estudio es una evidencia mas que el sistema de coagulacién y en especifico el FT

juegan un papel importante en el proceso de aterosclerosis.

Los pacientes con angina estable y un menor numero de lesiones ateroscleréticas
significativas por angiografia, exhiben un incremento en la concentracion de FT, que
concuerda con la literatura médica sobre las lesiones ateroscleréticas tempranas que

presentan un estado procoagulante incrementado.

Una de las posibles explicaciones sobre la funcion que tiene el FT, es activar a la
trombina y subsecuentemente a la fibrina; asi como alteracion en la fibrindlisis, lo cual
evitara la ruptura y contribuira a la estabilidad de la placa aterosclerética en las lesiones

tempranas ateroscleroticas.

A pesar de que toda la evidencia cientifica a punta hacia una importante contribucién
del FT en la trombogenicidad en la placa aterosclerética, la contribucion especifica para

el desarrollo y progresién de aterosclerosis, permanece incierto".

Se debera seguir investigando el papel que tiene el FT en el proceso de aterosclerosis,
las vias de sefalizaciéon a través de PARs y se deberan realizar nuevos estudios
basicos y clinicos sobre el uso de antiagregantes plaquetarios o inhibidores de FT y su

efecto antiaterosclerético.
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