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RESUMEN

En la fisiopatologia del sindrome coronario
agudo (SCA) sin evidencia de lesidn ateromatosa
oclusiva, podria participar un estado de
hipertrombogenicidad sanguinea, generado por
factores trombogénicos sistémicos, como los
factores de riesgo cardiovascular y los que
intervienen en el balance coagulacién-
anticoagulacion, fibrinolisis y formacién de
fibrina.

Objetivo

Estudiar y comparar los factores trombogénicos
sistémicos en pacientes con SCA vy
cinecoronariografia (CCG) normal y patoldgica.
Material y métodos

Ensayo clinico transversal en dos grupos de
pacientes: grupo | con SCA y CCG normal y grupo
Il con SCA y CCG patoldgica.

Variables representativas de factores de riesgo
cardiovascular (antropométricas y metabdlicas) y
de trombogenicidad. Estudio estadistico: test de
Student para datos no apareados, test exacto de
Fisher y prueba de chi-cuadrado, valor de
p<0,05.

Resultados

Se estudiaron 60 pacientes, 30 en cada grupo. En
el grupo |l se constatd una media etaria mayor (p
= 0,0185) y un numero significativamente
incrementado de hombres (p = 0,0102); como
también mayor numero de pacientes con
tabaquismo (p = 0.00569) y con factores de
riesgo cardiovascular alterados por paciente (p =
0,038). No se registraron diferencias
significativas, en ambos grupos, en el nimero de
pacientes con factores de trombogenicidad
alterados ni en la cantidad de factores alterados

por paciente. Ambos grupos presentaron
variables  antropométricas y metabdlicas
compatibles con sindrome metabdlico y

aumento de los niveles de fibrindgeno,
homocisteina y anticuerpos antiR,glicoproteinal
positivos.

Conclusiones

Ambos grupos presentaron un estado similar de
trombogenicidad sanguinea, independiente-
mente de la presencia de placa ateromatosa.
Palabras claves: factores trombogénicos
sistémicos, sindrome coronario agudo,
cinecoronariografia normal y patoldgica

ABSTRACT

THROMBOGENIC SYSTEMIC FACTORS IN
PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME
WITH NORMAL AND PATHOLOGICAL
CORONARY ANGIOGRAPHY

In the pathophysiology of acute coronary
syndrome (ACS) without evidence of occlusive
atherosclerotic lesion, could participate a state
of blood hipertrombogenicidad generated by
systemic thrombogenic factors such as
cardiovascular risk factors and those involved in
the balance coagulation-anticoagulation,
fibrinolysis and fibrin formation.

Objective

Study and compare systemic thrombogenic
factors in patients with ACS and normal and
pathological coronary angiography (GCC).
Material and methods

Cross clinical trial patients into two groups:
group | with ACS and normal GCC and group Il
SCA and pathological GCC.

Proxies for cardiovascular risk  factors
(anthropometric and metabolic) and thrombo-
genicity.

Statistical analysis: Student's t test for unpaired
data, Fisher exact test and chi-square test, p
<0.05.

Results

60 patients, 30 were studied in each group. In
group |l greater mean age (p = 0.0185) and a
significantly increased number of men (p =
0.0102) was found; as more patients with
smoking (p = 0.00569) and cardiovascular risk
factors altered by patient (p = 0.038). Groups no
significant differences were recorded in both in
the number of patients with altered factors
thrombogenicity or quantity of factors altered by
the patient. Both groups supported
anthropometric and metabolic variables with
metabolic syndrome and increased levels of

fibrinogen, homocysteine and antiR2glico-
proteinal positive antibodies.

Conclusions

Both groups had a similar state of

thrombogenicity, regardless of the presence of
atheromatous plaque.

Key words: systemic thrombogenic factors, acute
coronary syndrome, normal and pathological
coronary angiography



Introduccién

En la fisiopatologia del sindrome coronario
agudo (SCA) sin evidencia de lesidn ateromatosa
oclusiva, podria participar un estado de
hipertrombogenicidad sanguinea conocido como
hiperreactividad o vulnerabilidad, generado por
factores trombogénicos sistémicos, como los
factores de riesgo cardiovascular, los
anticuerpos antifosfolipidos y aquellos que
intervienen en el balance coagulacién-
anticoagulacién vy fibrinolisis-formacion de
fibrina™?. Su estudio en pacientes con SCA y
cinecoronariografia  (CCG) normal podria
contribuir a comprender su fisiopatologia y a

Metodologia

Disefo: ensayo clinico transversal.

Grupos de estudio: Pacientes internados en el
Servicio de Cardiologia del Hospital Central de
Mendoza, ingresados con diagndstico de
sindrome coronario agudo, no revascularizados
farmacolégicamente  (tromboliticos), por
angioplastia o por cirugia de revascularizacion
miocardica; que fueron divididos en dos grupos:
Grupo |: pacientes con SCAy CCG normal

Grupo llI: pacientes con SCA y CCG patoldgica con
lesiones oclusivas ateroesclerdticas.

Criterios de inclusion: hombres y mujeres
mayores de 18 afios con SCA, no
revascularizados, con o sin lesiones oclusivas
ateroescleréticas en la CCG, sin arteriopatia
periférica, cerebral o renal, con funcién
ventricular conservada. Todos los pacientes
recibian terapia antiagregante.

Criterios de exclusion: pacientes con sindrome
coronario agudo en curso internados en area
critica (unidad coronaria) dentro de los 3 a 7 dias
de ingresados, enfermos con un proceso
infeccioso agudo, que presentan enfermedades
sistémicas, autoinmunes, neoplasicas,
cardiopatias concomitantes, o que estan con
tratamiento  anticoagulante al momento del
ingreso al estudio.

Se define como sindrome coronario agudo a la
angina inestable y al infarto agudo de miocardio.
Se designa lesidon coronaria oclusiva en la CCG
aquella igual o mayor a 70 % en una arteria
coronaria epicardica y mayor o igual al 50 % en
el tronco de la coronaria izquierda y CCG normal
sin lesiones ateroesclerdticas angiograficamente

visibles®.

dilucidar si se trata de wuna entidad
independiente o un estadio precoz de
enfermedad coronaria adn no evidente por CCG
y a la estratificacién de riesgo trombogénico de
los pacientes.

Los objetivos de este trabajo fueron: evaluar los
factores trombogénicos sistémicos en pacientes
con sindrome coronario agudo y
cinecoronariografia normal y con sindrome
coronario agudo y cinecoronariografia
patoldgica % comparar los factores
trombogénicos sistémicos en los dos grupos de
pacientes estudiados.

Las variables fueron determinadas a los 3 a 7
dias del ingreso de los pacientes al hospital, en
sala comun y dados de alta del area critica.
Variables de estudio: factores trombogénicos
sistémicos, que comprenden factores de riesgo
cardiovascular y factores de trombogenicidad
a) Representativas de factores de riesgo
cardiovascular:
- Edad, sexo, antecedentes personales y
heredofamiliares de factores de riesgo
cardiovascular.
- Variables antropométricas: indice de masa
corporal (IMC), perimetro de cintura (C) vy
presion arterial sisto-diastélica (PAS, PAD).
- Variables metabdlicas: glucemia, perfil
lipidico (colesterol total (CT), HDL-colesterol,
LDL- colesterol y triglicéridos).
b) Representativas de los factores de
trombogenicidad, que intervienen en el balance
coagulacién-anticoagulacién, fibrinolisis-
formacion de fibrina y anticuerpos
antifosfolipidos:
- Variables de trombogenicidad: anticuerpos
anticardiolipina IgG e IgM (ACA 1gG e IgM) ,
antil,glicoproteinal y anticoagulante IUpico;
antitrombina Il (ATIl), proteina C (PC),
proteina S (PS), resistencia a la proteina C
activada (RPCa), fibrindgeno (F), plasmindgeno
(P), porcentaje de protrombina (%P), tiempo
de tromboplastina parcial con kaolin (TTPK),
homocisteina (H).
La determinacion de los anticuerpos se realizé
con técnica de enzimoinmunoanalisis
convencional; la del anticoagulante circulante
por falta de correccién (con plasma normal
pobre en plaquetas) del tiempo de coagulacion



prolongado; la de PC, ATIIl y P por método
cromogénico; la PS, la RPCa por método
coagulométrico y la homocisteina por
fluorescencia polarizada inmunoabsorbente.
Valores de referencia considerados normales:
Anticuerpos anticardiolipina > 21 U/ml
Anticuerpo antil,glicoproteinal y
anticoagulante ldpico se expresaron como
positivo o negativo

Antitrombina 111 80 - 120 %

Proteina C70-140 %

Proteina S 65 - 140 %

Resistencia a la proteina C activada >0 =2
Fibrinégeno 180 - 350 mg/d|

Resultados

Se estudiaron 60 pacientes de indistinto sexo, 30
con sindrome coronario agudo y cinecoro-
nariografia normal (grupo 1), y 30 con sindrome
coronario agudo y cinecoronariografia pato-
Iégica (grupo I1).

A) Grupo |: Pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA) vy cinecoronariografia  normal
(CCGN). Caracteristicas de la muestra estudiada:
Sexo: 28 pacientes de sexo femenino (93,3%) y 2
pacientes de sexo masculino (6,7%). Edad: 57 +
11 afios (28 — 77 afios).

Antecedentes de  factores de  riesgo
cardiovascular, personales y heredofamiliares: el
factor de riesgo cardiovascular mas frecuente
fue la hipertension arterial en el 96,6 % de los
pacientes, los antecedentes heredofamiliares
positivos para patologia cardiovascular en el
83,3% vy la dislipidemia en el 76,6%. Diabetes
mellitus se observé en el 23,3% de los pacientes,
en tanto que tabaquismo se constaté en 1
paciente (3,33%). Solamente un paciente
(3,33%) no presentd factores de riesgo
cardiovascular. Tres pacientes (10,0%) tuvieron
al menos un factor de riesgo cardiovascular, los
26 restantes (86,6%) entre 2 a 4.

Las variables antropométricas y metabdlicas se
muestran enlaTablaly 2.

Variables de trombogenicidad: En la Tabla 3 se
muestran sus valores medios. Se detectaron
promedios anormales de fibrindgeno de 367 *
90 mg/dl y homocisteina de 15 = 5 pmol/I,
respecto a los valores de referencia
considerados normales.

En cuanto a las variables trombogénicas
estudiadas, en 3 pacientes (10,0%) no se
encontré ninguna alterada, en 7 (23,3%) se

Plasmindgeno 75 — 150 %

%Protrombina 80 - 100 %

TTPK hasta 40 segundos

Homocisteina 3,4 — 13,8 umol/I

Estudio estadistico: las variables cuantitativas
continuas se expresaron como la media + desvio
estdndar, las variables discretas como
frecuencias absolutas y porcentajes. La
comparacion de las variables se realizd
utilizando el test de Student para datos no
apareados, el test exacto de Fisher y la prueba
de Chi-cuadrado. Se considerd significativo un
valor de p £0,05

observé al menos una y en los 20 restantes
(66,6%) de dos a cinco. Las mas frecuentemente
alteradas fueron: anticuerpo
antil,glicoproteinal, fibrinégeno y homocisteina
en 16, 15 y 14 pacientes respectivamente
(53,3%, 50,0% y 46,0%). Los pacientes con
anticuerpo antif,glicoproteinal positivo presen-
taron ACA positivos (IgG o IgM), en ausencia de
inhibidor lupico.

En ningln paciente se detectd alteraciéon de la
proteina C, del plasmindgeno, del TTPK, del % de
protrombina, respecto de los valores normales
de referencia considerados.

B) Grupo II: Pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA) y cinecoronariografia patoldgica
(CCGP).

Caracteristicas de la muestra estudiada: Sexo: 19
pacientes de sexo femenino (63,3%) y 11
pacientes de sexo masculino (33,6%). Edad: 63 +
9 afios (40 — 78 afios).

Antecedentes de factores de riesgo
cardiovascular, personales y heredofamiliares:
los factores de riesgo cardiovascular mas
frecuentes fueron la hipertension arterial y los
antecedentes heredofamiliares positivos en el
93,3 % de los pacientes y la dislipidemia en el
90,0 %. Diabetes mellitus se observd en el 40.0
% de los enfermos, en tanto que tabaquismo se
constatoé en 10 (33,3%). Solamente 2 pacientes
(6,7 %) no presentaron factores de riesgo
cardiovascular, en 10 (33,3 %) se observd al
menos 1y en 18 (60,0 %) de 2 a 4 factores.

Las variables antropométricas y metabdlicas se
describen en las Tablas 1y 2.

Variables de trombogenicidad: En la tabla 3 se
muestran los valores medios de estas variables.



Se detectaron promedios anormales de
fibrinégeno de 393 + 118 mg/dl y homocisteina
de 14 £ 6 umol/l, en relacién a los valores de
referencia dados.

En cuanto a los factores de trombogenicidad
estudiados, en 2 pacientes (6,7 %) no se
encontré ninguno alterado, en 10 (33,3 %) se
observo al menos uno y en los 18 restantes (60.0
%) de dos a cinco. Los mas frecuentemente
alterados fueron: anticuerpo antif,
glicoproteinal, fibrindgeno y homocisteina en
14, 18 y 11 pacientes respectivamente (46,6%,
60,0% y 36,6 %). El Unico paciente que presentd
ACA G positivo también tuvo ACA M vy
anticuerpo antiR, glicoproteinal positivo, en
ausencia de inhibidor lapico.

En ningln paciente se detectd alteracidon de la
proteina C, del plasmindgeno, del TTPK y del %
de protrombina, en relacion a los valores de
referencia.

C) Comparaciéon de los resultados obtenidos
entre el grupo ly el Il

Al comparar el sexo se encontré un predominio
de mujeres en ambos grupos, con un numero
significativamente mayor de hombres (36,7 %)
en el grupo Il (p = 0,0102); respecto de la edad
también fue estadisticamente mayor en el grupo

Discusién

Los factores de riesgo cardiovascular y los que
intervienen en el balance coagulacion-
anticoagulacién, fibrinolisis-formacién de fibrina
son denominados factores trombogénicos
sistémicos. Estos son considerados responsables
del estado de hiperreactividad o vulnerabilidad
sanguinea, concepto nuevo que se agrega al ya
conocido de vulnerabilidad de la placa
ateromatosa. Esta vulnerabilidad sanguinea
podria participar en la fisiopatologia de la
enfermedad coronaria. La hiperfibrinogenemia,
hiperhomocisteinemia, el déficit de factores
anticoagulantes como la proteina Cy S vy la
antitrombina Ill, la resistencia a la proteina C
activada y los anticuerpos antifosfolipidos,
podrian intervenir en la interaccién de las
plaquetas con la pared arterial en la enfermedad
coronaria, independientemente de
ateroesclerosis'*?.

Lo frecuente es hallar lesiones ateroesclerdticas
en sindrome coronario agudo. Sin embargo, en
los servicios de hemodinamia, 1 de cada 5
pacientes evaluados por dolor anginoso tiene

Il (57 £ 11 vs 63 £ 9 aios, grupo | vs grupo I,
respectivamente, p = 0,0185).

No se observaron diferencias significativas entre
los dos grupos, en el porcentaje de pacientes
con diabetes mellitus, hipertension arterial,
dislipidemia, ni antecedentes familiares positivos
para cardiopatia isquémica. En tanto que en el
grupo Il se hall6 un porcentaje mayor de
pacientes con antecedentes de tabaquismo (33,3
vs 3,3 %, p = 0,0056) y en el nimero de factores
de riesgo cardiovascular alterados por paciente
(p =0,038).

En las Tablas 1 y 2 se muestran los valores
promedio de las variables antropomeétricas y
metabdlicas, respectivamente en ambos grupos;
destacandose las diferencias significativas en los
valores de presidn arterial sistdlica y de LDL-
colesterol.

Respecto de las variables de trombogenicidad,
no se registraron diferencias significativas entre
los grupos, en el numero de pacientes con
factores alterados, ni en el nimero de factores
alterados por paciente. Tampoco se encontraron
diferencias significativas en las cifras medias de
los parametros trombogénicos estudiados,
excepto en el % de protrombina y los niveles de
ACA G. Tabla 3.

arterias coronarias epicardicas sin lesiones
angiograficamente visibles®®.
El sindrome coronario agudo con CCG normal es
una entidad reconocida pero no debidamente
estudiada. Se desconoce si se trata de una
entidad independiente o un estadio precoz de
enfermedad coronaria, aun no evidente por
CCG. Tampoco se sabe cudl es la participacién de
los factores trombogénicos sistémicos en su
fisiopatologia. Para tratar de dilucidar estos
interrogantes se estudiaron dos grupos de
pacientes con SCA: con CCG normal y con CCG
patoldgica; los que presentaron muy alto riesgo
isquémico global, con alta frecuencia de factores
trombogénicos sistémicos.

Los factores de riesgo cardiovascular, los
antecedentes de hipertension arterial,
dislipidemia y los antecedentes herofamiliares
positivos de cardiopatia isquémica se apreciaron
con alta frecuencia en ambos grupos sin
diferencias significativas entre ellos.

En el grupo de pacientes con SCA y CCG
patoldgica (grupo Il) se observé una media etaria



mayor y un numero incrementado de pacientes
de sexo masculino, a semejanza de lo que se
describe en la bibliografia®. Ademas se
comprobd una mayor incidencia de tabaquismo
y mayor numero de factores de riesgo
cardiovascular alterados por paciente, con
diferencias estadisticamente significativas
respecto al grupo I.

El promedio de indice de masa corporal superd
el limite de sobrepeso, ubicando a los pacientes
como obesos. La media del perimetro de cintura
en ambos grupos demostré obesidad central y el
promedio de presidn arterial sisto-diastélica,
hipertension arterial grado Il. La glucemia en
ayunas estuvo elevada con HDL-colesterol
descendido vy triglicéridos aumentados. Por
todos estos resultados podemos decir que el
sindrome metabdlico estuvo presente en los dos
grupos estudiados. Se ha reconocido el aumento
de trombogenicidad sanguinea en este
sindrome”.

Se observd que los niveles de LDL-colesterol,
particulas altamente trombogénicas, fueron
significativamente mas altos entre los pacientes
con CCG normal versus los que tenian CCG
patoldgica®®.

En cuanto a las variables de trombogenicidad
estudiadas, no se encontraron diferencias
significativas respecto al porcentaje de pacientes
con factores protrombdticos alterados ni al
numero de factores alterados por paciente,
entre los dos grupos.

En ambos grupos se detectd, respecto de los
valores normales, un aumento de los niveles de
fibrinégeno, homocisteina y presencia de
anticuerpos antiR,glicoproteinal positivo; sin
diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos; con valores medios de TTPK y
porcentaje de protrombina normales, en
ausencia de inhibidor lupico.

La hiperhomocisteinemia se ha asociado a un
riesgo aumentado de ateroesclerosis
prematura™®.

En los informes iniciales del Estudio Framingham
se demostrd asociacion significativa entre las
concentraciones de fibrindgeno y el riesgo
futuro de episodios cardiovasculares™. En la
mayoria de los estudios posteriores estos
efectos fueron independientes de otros factores
de riesgo cardiovascular tradicionales, mientras
gue en otros el valor predictivo positivo del
fibrindgeno sélo se puso de manifiesto con
concentraciones aumentadas de
homocisteina™?.

Los estudios de trombosis asocian una mejor
prediccién de trombosis a los anticuerpos
antiB,glicoproteinal que a los anticuerpos
antitrombina "%,

Los resultados de este trabajo demostrarian un
estado similar de trombogenicidad o
hiperreactividad sanguinea en los dos grupos
estudiados, que comparten, ademas, factores de
riesgo cardiovascular y un grado semejante de
insulino-resistencia. Este estado de
hiperreactividad sanguinea, al presentarse tanto
en pacientes con CCG normal como patoldgica,
estaria mas relacionado con los factores
trombogénicos sistémicos, que con la presencia
de placa ateromatosa. Ello induciria a pensar
que los factores trombogénicos sistémicos
podrian participar en la fisiopatologia del
sindrome coronario agudo, aln en enfermos sin
evidencia de lesiones criticas angiograficas y su
determinacion podria ser util en pacientes con
sindrome metabdlico, aun en ausencia de
expresion clinica de enfermedad coronaria.

Se deberia aumentar el nimero de pacientes
con alta prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular e investigar en ellos factores
trombogénicos como fibrindgeno, homocisteina
y anticuerpos  antiR,glicoproteinal, para
demostrar la utilidad de su valoracién en
pacientes con sindrome coronario agudo.
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Tabla 1. Variables antropométrica en ambos grupos de pacientes

Variables Grupo | Grupo |l Estadistica (p)
IMC (kg/m?) 31+5 31+6 ns
Perimetro cintura (cm) 99+10 102 +11 ns

PAS (mm Hg) 160 + 22 176 + 35 p =0,0373
PAD (mm Hg) 100 £ 16 103 +£18 ns

Nota: Valores expresados como media * desvio estdndar; IMC indice de masa corporal; PAS presion
arterial sistdlica; PAD presion arterial diastdlica; ns no significativo

Tabla 2. Variables metabdlicas

Variables Grupo | Grupo |l Estadistica (p)
Glucemia (mg/dl) 121 +£52 142 + 67 ns
Colesterol Total (mg/dl) 208 + 49 195+ 31 ns
HDL-colesterol (mg/ml) 42 +13 40+13 ns
LDL-colesterol (mg/ml) 133+ 35 115+ 28 p =0,0364
Triglicéridos (mg/ml) 202 +94 210+ 80 ns

Nota: valores expresados como media + desvio estandar; HDL-colesterol; colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad; LDL-colesterol, colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; ns no
significativo



Tabla 3. Variables de trombogenicidad en los dos grupos de pacientes

Variables Grupo | Grupo |l Estadistica (p)
Fibrinégeno (mg/dl) 367 £90 393 +£118 ns
Homocisteina (umol/1) 15+5 14+6 ns
Antitrombina 11l (%) 90+31 86+ 18 ns
Proteina C (%) 113 +17 116 £18 ns
Proteina S (%) 102 +31 99 £ 29 ns
RPCa 2,3+0,3 2,3+0,3 ns
Plasmindgeno (%) 117 12 125+ 35 ns
TTPK (segundos) 34+4 33+3 ns
Protrombina (%) 94+7 90+6 p=0,0138
ACA G (U/mi) 14+7 10+7 p = 0,0483
ACA M (U/ml) 13+8 11+7 ns

Nota: Valores expresados como media * desvio estdndar; RPCa resistencia a la proteina C activada;
TTPK tiempo de tromboplastina parcial con kaolin; ACA G y ACA M anticuerpos anticardiolipinas IgG e
IgM; ns no significativo



