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RESUMEN

Introduccion: Ultimamente se han acumulado evidencias de la importancia del proceso
trombatico-fibrinolitico en la patogenia de la enfermedad coronaria, por lo que se ha determinado la
inclusion de pruebas para investigar la presencia de hipercoagulabilidad y fibrindlisis deficiente con
fines predictivos.

Objetivo: Describir y valorar los niveles de fibrindgeno y antitrombina Ill encontrados en el plasma
de pacientes que han sufrido un sindrome coronario agudo en nuestro medio.

Métodos: Fueron estudiados 102 pacientes que sufrieron un sindrome coronario agudo (infarto
agudo del miocardio) no mortal o episodio agudo de una angina inestable) no tratados con
fibrinoliticos, a los cuales se les aplico, en las primeras 24 horas, una encuesta y un grupo de
andlisis, entre ellos, la determinacién de fibrindgeno y de antitrombina Ill en plasma.

Resultados: En la casuistica predominé el sexo masculino, especialmente en menores de 50
afos, y esto fue més significativo en los pacientes con infarto que en los anginosos. Se observd
hiperfibrinogenemia, actividad disminuida de antitrombina Ill o0 ambas, en mayor proporcién en los
pacientes infartados que en los que presentaban angina. En los primeros predomind la
hiperfibrinogenemia, mientras que en los segundos fue la baja actividad de antitrombina Ill. Casila
totalidad de los pacientes con infarto presentaron una o ambas alteraciones.

Conclusiones: Nuestros hallazgos confirman la presencia de hiperfibrinogenemia y de una
actividad baja de antitrombina Ill en el sindrome coronario agudo, con predominio de la primera en
el infarto y de la segunda en la angina, asi como la necesidad de estudiar los procesos
trombogénico-antitrombogénico y fibrinolitico-antifibrinolitico en pacientes con un trastorno de este
tipo.
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Descriptores DeCS: fibrindgeno, antitrombina lll, infarto del miocardio, factores de riesgo,
isqguemia miocardica

SUMMARY

Introduction: Lately, evidence has gathered on the significance of the thromboatic-fibrinolytic
process in the pathogenesis of coronary disease; thus, it was decided to introduce tests to
investigate the presence of hypercoagulability and deficient fibrinolysis with predictive aims.
Objective: To describe and assess fibrinogen and antithrombin 11l levels found in the plasma of
patients who have suffered acute coronary syndrome in our environment.

Methods: A study was made on one hundred and two patients suffering from acute coronary
syndrome (non-lethal acute myocardial infarction or acute episode of unstable angina) who were
not treated with fibrinolitic drugs; in the first 24 hours a questionnaire was completed and several
tests including plasma fibrinogen and antithrombin 11l determination were carried out.

Results: In our cases male sex, mainly in those under 50 years of age, predominated and this
feature was more significative in patients suffering from infarction than in those suffering from
angina. Hyperfibrinogenemia and/or decreased antithrombin Il activity was noted in a higher
number in patients suffering from infarct than those with angina. In the former ones,
hyperfibrinogenemia predominated, while in the later ones, low antithrombin Il activity was the main
feature. Nearly all patients suffering from infarction had one or both disorders.

Conclusions: Our findings corroborate the presence of hyperfibrinogenemia and a low
antithrombin Il activity in the acute coronary syndrome, the former predominating in infarction and
the later in angina, as well as the need for studying thrombotic-antithrombotic and fibrinolitic-
antifibrinolitic processes in disorders of this kind.

Subject headings: fibrinogen, antithrombin Ill, myocardial infarction, risk factors, myocardial
ischemia

INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica continda siendo el problema de salud mas serio de la sociedad
contempordnea, pues constituye la principal causa de muerte e incapacidad en los paises
desarrollados, -de lo cual nuestro pais no esta exento-, a pesar de que durante la segunda mitad
del siglo XX se disefiaron y aplicaron numerosos programas para su prevencion, basados en el
conocimiento de sus factores de riesgol'z.

Las dislipidemias, la hipertension arterial y el hdbito de fumar han sido considerados como los
principales factores de riesgo cardiovascular, junto a otros, como la diabetes mellitus y la obesidad;
se ha establecido que cuando dos o0 mas factores coinciden en un paciente, el riesgo es mayor que
la suma de los correspondientes a cada uno®*. Entre las dislipidemias se destacan el aumento de
la concentracién sérica del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), la disminucion
de la concentracion sérica del colesterol de la lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) y la
hipertrigliceridemia; la primera de ellas puede estimarse por una formula o por la simple valoracion
de la concentracién sérica del colesterol total (COL). Por sus efectos contrarios, tiene gran valor
predictivo la relacion C-LDL/C-HDL, en la practica sustituida por COL/C-HDL (conocido como
indice de riesgo aterogénico o IRA). EIl control de las dislipidemias, asi como de la hipertension
arterial y el habito de fumar, han sido hasta ahora los pilares fundamentales de la prevencién de la
cardiopatia isquémica®>

Durante los ultimos 20 afios se han ido acumulando evidencias sobre la importancia de otros
factores en la patogenia y prevencion de esta entidad®’, entre las gue se destaca el papel de los
procesos trombético y fibrinolitico en relacién con el metabolismo lipidico, la respuesta inflamatoria
y la disfuncion endotelial, lo que ha determinado la inclusion de pruebas para el diagnéstico de la
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hipercoagulabilidad y de la fibrindlisis deficiente con fines predictivos, sobre todo en personas que
ya padecen de enfermedad coronaria o presentan otros factores de riesgog'lo.

La hiperfibrinogenemia es ya mundialmente considerada como un factor de riesgo tan importante
como las dislipidemias'*? el fibrinégeno participa en diversos procesos _fisiologicos  y
patofisioldgicos, y no sélo en la capacidad de coagulacién de la sangre®°. Otros factores de la
coagulacion asociados a la cardiopatia isquémica son el VII-c y el Xll-a. También parecen tener un
papel causal en la génesis y evolucidon del proceso trombético la activacidon plaquetaria, la
deficiente actividad de inhibidores de la coagulacion, asi como una hipofibrindlisis. Entre los
inhibidores de la coagulacién, marcadores de trombofilia, que permiten detectar estados
pretrombéticos y postromboéticos con gran utilidad, se encuentra la antitrombina Ill: una baja
actividad plasmatica de la misma favorece la actividad coagulatoria®.

Como parte de un estudio sobre el comportamiento de factores de riesgo cardiovascular en
pacientes con sindrome coronario agudo realizado en nuestro medio, en el presente trabajo nos
proponemos informar y valorar los niveles de fibrinGgeno y de antitrombina Ill encontrados en ellos.

METODOS

Nuestra investigacion se realizé a partir de un estudio descriptivo a 102 pacientes que fueron
hospitalizados con el diagnéstico de sindrome coronario agudo, -segun criterios actuales-* y no
habian requerido tratamiento fibrinolitico, a los cuales se les realiz6 un grupo de analisis de
laboratorio durante las primeras 24 horas de su evolucion. (Correa Morales A. Comportamiento
del lipidograma y de algunos factores de la coagulacion en el sindrome coronario agudo /Tesis/
Santa Clara, 1999).

En el presente estudio realizamos una valoracién particular y mas exhaustiva sobre las siguientes
pruebas:

e Fibrinégeno plasmatico, método de Parfentjev (valores normales: 200-400 mg/dl13.
. Antitlr?mbina lll, método de Howie, Abilgaard y col, modificado (valores normales: 0,69-1,25
u/ml™.

Para el andlisis estadistico de los resultados se utilizaron los métodos establecidos para la
comparacioén de proporciones y prueba de Chi cuadrado.

RESULTADOS

Al analizar el comportamiento por edad y sexo en los pacientes con sindrome coronario agudo
(tabla 1) se pudo observar que el 64,7 % pertenecia al sexo masculino y el 35,3 % al femenino (p <
0,001); el predominio masculino se observé en todos los grupos etareos y fue mayor (con
significacion estadistica) en los pacientes de 30-39 y 40-49 afios. El 80,6 % de las mujeres tenia
50 o més afios de edad, mientras el sexo masculino mostré una mayor homogeneidad por edades,
con mayoria de los de 40-49 afios. El predominio masculino se mantiene cuando se comparan,
mediante la prueba de Chi cuadrado, las distribuciones etareas de ambos sexos con las
observadas en la poblacién general (p < 0,05)°.
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Tabla 1 Distribucion de los pacientes segun edad y sexo.

Infartados Angina inestable Total
M F Total M F Total | % M F
No., % | No.| % | No. % No., %  No % | No. % No.[ % | No.| %
2| 100 O 0 2 59 | 10| 100, 0O O 10 14,7 | 12| 100, O 0
6857/ 1 |143| 7 | 206 | 11| 64,7 6 353 17 25,0 | 17| 70,8/ 7 | 29,2
51833 1 16,7, 6 | 17,6 9| 50,00 9 50,0 18 26,5 | 14| 58,3 10 | 41,7
71636/ 4 |364| 11| 324 4| 40,00 6/ 60, 10 14,7 | 11| 52,4 10 | 47,6
51625 3375 8| 235 7| 53,8 6 46,2 13 19,1 | 12| 57,1 9 | 429
25| 735 9 | 26,5 34 | 100 41| 60,3/ 27 39,7 68 100 66 | 64,7/ 36 | 35,3
(33,3) (66,7)
M: Masculino
F: Femenino

Si analizamos la casuistica clasificada por enfermedades, en ambas se mantuvo el predominio
masculino, aunque éste fue mucho mas ostensible en el grupo de infartados (p< 0,001) que en el
de anginosos (p < 0,05). En los primeros, su significacién fue decreciendo con la edad: (30-39: p<
0,001; 40-49: p< 0,01; 50-59: p< 0,05 y 60 en adelante: (p>0,05), mientras que en los segundos
sélo fue significativo en los de 30-39 afios (p< 0,001).

En la tabla 2 se muestran los resultados de las pruebas estudiadas, en la totalidad de los pacientes
y en los grupos clasificados como infartados y con angina. En la totalidad de los pacientes, las
proporciones de resultados altos de fibrindgeno y bajos de antitrombina Ill (teniendo en cuenta los
casos que presentan ambas anormalidades) fueron similares (43,1 % y 45,1 %, p>0,05), pero al
separarlos por enfermedades, observamos que ambas alteraciones fueron mas frecuentes en los
pacientes con infarto (79,4 y 58,8 %) que en los que sufrieron un episodio anginoso (25,0 y 38,2 %)
(p< 0,001 y p<0,05); asimismo, en los pacientes con infarto predominé la hiperfibrinogenemia (p <
0,05), mientras que en los anginosos, al contrario, la baja actividad de antitrombina Il (p < 0,05).
En nuestra casuistica se observé un franco predominio de pacientes con una o ambas alteraciones
(62,7 %) sobre los que tuvieron resultados normales en ambas determinaciones (p< 0,01), lo cual
fue a expensas del predominio existente (97,0 %) en los pacientes con infarto (p< 0,001), ya que
las diferencias en los anginosos no fueron significativas.

Tabla 2 Resultados de las pruebas de coagulacién estudiadas.

Infartados Angina Total

Fibrégeno | Antitrombina Il n % n % n %
> 400 mg/dl 27 79,4 17 25,0 44 43,1
< 0,66 U/ml 20 58,8 26 38,2 46 45,1
> 400 mg/dl | y> 0,66 U/ml 13 38,2 5 7,4 18 17,6
<400 mg/dl | y< 0,66 U/ml 6 17,6 14 20,6 20 19,6
<400 mg/dl | y < 0,66 U/ml 14 41,2 12 17,6 26 25,5
> 400 mg/dl | y/o < 0,66 U/ml 33 97,0 31 45,6 64 62,7
<400mg/dl | y> 0,66 U/ml 1 3,0 37 54,4 38 37,3
TOTAL 34 100 68 100 102 100
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DISCUSION

Nuestros resultados coinciden con lo planteado en la bibliografia consultada: en el sexo masculino
existe una mayor morbilidad y mortalidad de las enfermedades cardiovasculares,
fundamentalmente de la cardiopatia isquémica, y precisamente las edades medias de la vida son
las mas afectadas; sin embargo, en la mujer se puede ver un retraso aproximado entre 8 y 15 afios
en el inicio del aumento de las tasas de morbilidad y mortalidad, que llega a ser algo inferior a la
mitad del varon. Este retraso o aparente inmunidad relativa de la mujer ha dado quar a multiples
hipétesis, entre las que se destaca la del potencial efecto protector de los estrogenos >

Estudios realizados en las Ultimas dos décadas han demostrado la importancia de la investigacion
del estado trombogénico-fibrinolitico en pacientes que son propensos o que ya sufren una
cardiopatia isquémica, y ha llegado a darsele méas importancia que a los llamados factores de
riesgo tradicionales, incluyendo el perfil lipidico. Las primeras comunicaciones demostraron
asociaciones fuertes e independientes de las concentraciones plasmaticas basales de fibrinégeno
y de la actividad coagulante del factor VIl con episodios coronarios posteriores en varones de
mediana edad. Poco después se confirm6 definitivamente al fibrinégeno plasmatico como factor
de riesgo independiente para cardiopatia coronaria, por lo que se aconseja tomar medidas cuando
su concentracion es superior a los 300 mg/dl. En ese sentido se han estudiado también otros
factores trombogénicos (factor VlI-c, plaquetas) y antitrombogénicos (como la antitrombina Il1), asi
como del sistema fibrinolitico-antifibrinolitico (especialmente los indicadores de una baja actividad
fibrinolitica), y se han relacionado los hallazgos con otros factores de riesgo, fundamentalmente
lipidicos, lo que ha permitido realizar importantes aclaraciones sobre la génesis de la cardiopatia
isquémica. Es interesante, a los efectos de la atencién a los pacientes, que los signos de
trombogénesis detectados en el periodo inmediato a un trastorno coronario, se mantienen aun
hasta seis meses después del mismo’ .

Nuestros hallazgos confirman lo revisado en la bibliografia en cuanto a la presencia de
hiperfibrinogenemia y de una baja actividad de antitrombina Ill en pacientes con sindrome
coronario agudo, asi como la importancia de la inclusiéon del estudio de los procesos trombogénico-
antitrombogénico y fibrinolitico-antifibrinolitico en la evaluacién de los pacientes que han sufrido un
trastorno de este tipo. Nos llama la atencién que en las alteraciones encontradas, predomina la
hiperfibrinogenemia en los infartados y la baja actividad de antitrombina Ill en los anginosos, por lo
que debemos profundizar en la patogenia de las mismas, asi como en su relaciéon con otros
factores presentes en los pacientes, lo cual sera objeto de un analisis posterior.
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