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Resumen

Antecedentes: En sindromes coronarios agu-
dos (SCA) la interaccion entre factores inflama-
torios y hemostaticos podria tener una relacion
estrecha con trombosis recurrente y eventos ad-
versos hospitalarios. Métodos: Estudio prospec-
tivo, controlado con un seguimiento de seis
anos. Objetivo: Conocer si existe una asocia-
cion en la fase aguda y en el seguimiento entre
marcadores de inflamacion (proteina C reacti-
va, fibrinégeno y leucocitos), coagulacién (anti-
trombina Ill, proteina C y S, resistencia a la pro-
teina C) vy fibrindlisis (plasmindgeno, alfa-2
antiplasmina) con isquemia recurrente, reinfar-
to, choque y mortalidad cardiovascular. Inclu-
sién: a) SCA con dolor isquémico de reposo >
20 minutos SCA con o sin elevacion del ST, b)
estabilidad clinica. Exclusion: a) > 75 afos, b)
SCA secundario a estrés, crisis hipertensiva,
estenosis adrtica, o a otra causa diferente a ate-
rotrombosis, ¢) otro sindrome vascular agudo
que sugiera isquemia aguda, d) Killip y Kimball
Il o 1V, d) fraccién de expulsion < 35%, f) trata-
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Abstract

HAEMOSTATIC AND INFLAMMATION MARKERS IN ACUTE
CORONARY SYNDROMES AND ITS RELATIONSHIP WITH
ADVERSE CARDIOVASCULAR EVENTS

Background: In acute coronary syndromes (ACS)
interaction among several haemostatic (S and C
protein, antitthombin I, C protein resistance, plas-
minogen, alpha 2-antiplasmi and inflammatory
factors (white cell blood count, fibrinogen, reac-
tive C protein) could have association with recur-
rent thrombosis and recurrence ischemia, reinf-
arction, shock and cardiovascular mortality.
Methods: Prospective, controlled, with a six-year
follow-up trial. End-point: Prove in acute phase
and in a follow-up association among inflammato-
ry, coagulation and fibrinolysis markers with car-
diovascular adverse events. Inclusion: a) ischem-
ic chest pain at rest > 20 minutes with ST
depression or elevation ACS, b) clinical stability.
Exclusion: a) > 75 years-old, b) ACS secondary
stress, hypertensive crisis, aortic stenosis, c) an-
other acute vascular syndromes suggesting acute
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Marcadores en sindromes coronarios agudos

miento previo con cualquier medicamento que
modifique la coagulacién o fibrindlisis, g) cual-
quier proceso inflamatorio agudo o crénico.
Controles: Individuos sanos y con enfermedad
coronaria estable. La enfermedad coronaria se
corrobor6 por angiografia, medicina nuclear y/o
eco-dobutamina. Estadistica: Ji cuadrada y t
de Student. Regresion linear, logistica y multi-
variada. Curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier. Significancia estadistica: p < 0.05. Resul-
tados: 50 pacientes con SCA con o sin elevacion
del ST. El andlisis de regresion logistica indico
una asociacion entre plasminégeno, antitrom-
bina Ill y proteina C reactiva (p < 0.00001) con
mortalidad. El modelo que incluy6 proteina C y
S, resistencia a la proteina C y antitrombina tuvo
la mayor correlacion con mortalidad (p 0.0001)
e isquemia recurrente (p < 0.0001). El analisis
multivariado establecio a la antitrombina lll, plas-
mindgeno, proteina C reactiva y fibrindgeno con
la asociacién mas significativa para mortalidad
(p 0.001), choque cardiogénico (0.001) y rein-
farto con elevacion del ST (0.001). Conclusién:
Estos hallazgos sugieren que en la fase aguda
y en el seguimiento de un SCA marcadores de
inflamacion, coagulacion y fibrindlisis tuvieron
una relacion directa e independiente con even-
tos cardiovasculares adversos.
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ischemia, d) Killip and Kimbal Il o 1V, e) ejection
fraction < 35%, f) pre-hospital treatment with any
medication that modify coagulation or fibrinolysis,
¢) inflammatory acute or chronic process. Control
groups: Healthy individuals and stable chronic
heart disease patients whose were matched by
age and sex. In all patients with ischemic heart
disease angiography, nuclear medicine or
echocardiography stress tests were done. Statis-
tics: Chi square, student t-test. Lineal, logistic and
multivariate regression. Kaplan-Meier and Cox sur-
vival curves. Statistical significance: p < 0.05. Re-
sults: 50 patients with non- or ST elevation ACS
were enrolled. Regression logistic analysis indi-
cated association among plasminogen, antithrom-
bin Il and C reactive-protein (p < 0.00001) with
death. Protein C and S, protein C resistance and
antithrombin Il had correlation with death (p
0.0001) and recurrent ischemia (p < 0.0001). Mul-
tivariate analysis showed that antithrombin llI, plas-
minogen, C reactive-protein and fibrinogen had
significant correlation with death (p 0.001), cardio-
genic shock (0.001), new ST-elevation myocardial
infarction (0.001). Conclusion: These findings sug-
gesting that in acute phase and in a follow-up of
an ACS abnormal coagulation, inflammation and
fibrinolysis markers had independent and direct
relationship with cardiovascular adverse events.
(Arch Cardiol Mex 2006; 76: 366-375)
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a trombosis coronaria es el principal me-

canismo que precipita la transicion de una

enfermedad aterosclerosa coronaria esta-
ble a un sindrome coronario agudo (SCA). Su
expresion clinica (con o sin elevacién del ST y
muerte stbita) y la evolucion se relacionan di-
rectamente con trombosis mural u oclusiva, fe-
ndémenos de resistencia, retrombosis y microem-
bolismo. La trombosis como expresion de
disfuncién endotelial es el resultado de una com-
pleja interrelacion entre estimulos ambientales,
inflamatorios y tromboéticos que contribuyen a
la extension, persistencia del trombo y a eventos
cardiovasculares adversos (ECA).! Uno de los
problemas de la reperfusion farmacoldgica o
mecdnica y del tratamiento antitrombdtico®® es
el fracaso por resistencia o retrombosis que pue-
de observarse hasta en un 30%.4® Ademads, evi-
dencias recientes demuestran la participacion de
marcadores hemostéticos o de inflamacién como
variables independientes de ECA.'1%12 Por lo
tanto, estudiamos en forma prospectiva pacien-
tes con manifestaciones clinicas y electrocardio-

graficas de isquemia aguda para investigar la
presencia de un estado trombofilico multifacto-
rial y su asociacién con ECA.

Material y métodos

Estudio prospectivo controlado y con segui-
miento de seis afios. Objetivo primario: demos-
trar en la fase aguda de un SCA la asociacion de
marcadores plasmdticos de coagulacion, fibri-
nolisis e inflamacién con eventos cardiovascu-
lares adversos hospitalarios. Secundario: cono-
cer su comportamiento en un seguimiento de seis
afios. Inclusién: a) pacientes > 30 afios con fac-
tores de riesgo para enfermedad coronaria para
reducir la posibilidad de isquemia aguda indu-
cida por mecanismos diferentes a aterotrombo-
sis y < 75 afos para evitar la posibilidad de dis-
funcién endotelial inducida por envejecimiento,
b) dolor isquémico de reposo > 20 minutos y
desnivel positivo o negativo del ST > 2 mv en
dos derivaciones subyacentes, ¢) estabilidad cli-
nica. Exclusion: a) SCA secundario a estrés, des-
control hipertensivo, estenosis adrtica, miocar-
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diopatia restrictiva, tirotoxicosis, anemia, insu-
ficiencia cardiaca, vasodilatacion excesiva o con
isquemia progresiva de esfuerzo, b) otros sindro-
mes vasculares agudos con dolor de reposo su-
gestivo de isquemia, ¢) Killip y Kimbal I[IT o IV,
d) SCA dentro de los dltimos tres meses, e) frac-
cién de expulsion < 35%, f) uso de farmacos
anticoagulantes o que interfieran con la hemos-
tasia, g) patologias que alteran los marcadores
de inflamacién tales como hematolégicas, he-
paticas o neoplasicas, i) inflamacién aguda o
cronica, h) ingesta de anticonceptivos orales y
suplementos vitaminicos, i) alimentacién ve-
getariana, j) consumo excesivo de alcohol, k)
que no desee participar en el estudio.

Definicion de eventos adversos:
Isquemia recurrente: nuevo episodio de dolor
isquémico, (tratamiento por lo menos con dos
medicamentos antiisquémicos.), > 5 minutos de
duracién y cambios dindmicos y reversibles del
ST reversibles."

Reinfarto: dos o mas de los siguientes. 1) dolor
sugestivo de isquemia = 20 minutos, 2) nueva
elevacion del ST (> 0.1 mv, en dos derivaciones
subyacentes o aparicién de una nueva onda Q,
3) nueva elevacion de la fraccion MB de la CPK
total > 50% del limite superior normal alto, o del
50% del valor inicial. 4) reoclusién angiografi-
ca de la arteria relacionada con el infarto con
evidencia previa de permeabilidad.'

Choque cardiogénico: 1) TA sist6lica < 90 mm
Hg sin el apoyo de sustancias vasoactivas o de
100 mm Hg con el uso de vasopresores, 2) mani-
festaciones clinicas y/o radiograficas de HVCP,
3) signos de hipoperfusiéon vascular periférica,
4) acidosis metabdlica, 5) indice cardiaco < 2.2
L/min/m?, 6) presién capilar pulmonar > de 18
mm Hg, y 7) una diferencia arteriovenosa de oxi-
geno > 5.5 mL/dL."

Mortalidad cardiovascular: deceso hospitala-
rio o en el seguimiento por un SCA, excluyendo
razonablemente cualquier otra causa.'?

Recoleccion de muestras

de los marcadores de hemostasis

e inflamacion

Por la alta sensibilidad de los marcadores séri-
cos al medio in-vitro, las muestras se obtuvieron
bajo cuidados adecuados. La toma y el proceso
de muestras se realizé de la siguiente forma: una
vez que el paciente firmé el consentimiento in-
formado dos personas con entrenamiento espe-
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cial realizaron una cuidadosa puncién venosa
con un tubo de ensayo al vacio. La puncidén se
realiz6 con una aguja nimero 20 en una regién
del brazo sin “grietas”, pliegues o solucién de
continuidad. La muestra siempre se obtuvo an-
tes de iniciar cualquier tratamiento fibrinoliti-
co, antitrombdtico, antiplaquetario o procedi-
mientos invasivos, incluyendo lineas centrales
y punciones venosas o arteriales. Una vez reco-
lectadas las muestras de sangre venosa se inicié
inmediatamente tratamiento de reperfusion agu-
da y/o antitrombosis.

Todo el proceso se realiz6 por personal entrena-
do y capacitado. En los tubos de ensayo se utili-
z6 EDTA o citrato de sodio como anticoagulan-
tes. Los tubos se centrifugaron inmediatamente
y se almaceno el plasma a una temperatura de
4°C por un tiempo no mayor de 24 horas. Poste-
riormente todos los plasmas se colocaron en fras-
cos sellados y se refrigeraron a temperatura de
—70°C hasta que las muestras fueron procesadas,
lo cual se realiz6 en un solo tiempo. Para el pro-
ceso final se sometieron a liquefaccién en un
bafio de agua a una temperatura de 37°C sin pa-
sar de los 4°C. Todos los plasmas se procesaron
mediante un sistema de computacién HIT Win
versién 1.30 con aplicacién para el entorno de
Windows.

Marcadores

Coagulacién: antitrombina III (normal 80-
120%), proteina C activada (PC) (normal 60-
140%), proteina S (PS) (normal 60-140%) y re-
sistencia a la proteina C. (normal > 2.0) (RPC).
Fibrindlisis: plasminégeno (normal 80-120%)
y alfa2-antiplasmina (normal 80-120%) (A2AP).
Inflamacion: leucocitos (normal < 9,000), pro-
teina C reactiva (positiva > 3 mg/dL) (PCR), fibri-
négeno (normal < 350 mg/dL) y velocidad de se-
dimentacion globular (VSG) (normal < 25 mm/h).
En todos los casos se obtuvo: hemoglobina, he-
matdcrito, plaquetas, tiempo de tromboplastina
parcial activada y de protrombina.

Grupos de control

Se formaron dos grupos, uno con individuos sa-
nos y sin factores de riesgo para aterosclerosis y
otro con cardiopatia isquémica estable y diag-
néstico probado por angiografia coronaria. Se
definié arbitrariamente como individuo sano a
todo aquel sin indicadores de riesgo coronario,
con ECG y ecocardiograma normal, asi como
valores normales de glucemia, colesterol, trigli-
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céridos, fibrindgeno y leucocitos, Se considerd
como cardiopatia isquémica estable en todo in-
dividuo con un indicador por lo menos de ries-
go coronario e historia de enfermedad coronaria
demostrada por un método invasivo Estos gru-
pos se asignaron en relacion a edad y sexo. La
toma de muestras se realizé bajo las mismas con-
diciones del grupo en estudio. La refrigeracién
y almacenamiento del plasma se realiz6 de acuer-
do a los procedimientos previamente menciona-
dos.

Seguimiento

Durante la estancia hospitalaria y cada tres me-
ses después del egreso mediante visita médica o
contacto telefénico en los siguientes seis afios.
En todos los casos, en algtin momento se demos-
tr6 enfermedad coronaria por aterosclerosis e is-
quemia miocardica mediante angiografia coro-
naria y/o medicina nuclear y/o prueba de esfuerzo
y/o eco-dobutamina.

Tratamiento

Durante la fase aguda y en el seguimiento la es-
trategia de reperfusion, tratamiento adjunto, tra-
tamiento antitrombdético y antiisquémico que-
dé a discrecion del médico tratante.

Analisis estadistico

Se compararon caracteristicas clinicas y niveles
de marcadores de coagulacién, fibrinélisis e in-
flamacién entre pacientes con y sin eventos ad-
versos. Para analizar las caracteristicas clinicas
de los grupos a través de variables no paramétri-
cas se utilizaron pruebas de ji-cuadrada y para
variables paramétricas t Student. Cuando los ni-
veles plasmaticos tuvieron una distribucién anor-
mal se utiliz6 la prueba de suma de los rangos de
Wilcoxon para evaluar la diferencia entre estas
variables. Se realizé un andlisis univariado y
todas las variables que se ingresaron en la base
de datos fueron consideradas como independien-
tes. Se consideraron variables dependientes los
ECA. Para medir la asociacion lineal entre dos
variables como el nivel plasmatico de cada mar-
cador con la edad o con la fraccién de expulsioén
se utilizé la correlacion de Pearson. A través de
un andlisis de regresion logistica y multivariado
se examino la relacion entre variables historicas
para aterosclerosis (tabaquismo, diabetes melli-
tus, HAS vy dislipidemia) y mortalidad (infarto
con elevacién del ST anterior, tercer ruido y
BARIHH) con marcadores de coagulacién, fibri-
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ndlisis e inflamacién. Se utilizé un modelo mul-
tivariado de riesgo proporcional de Cox para
evaluar la relacién entre cada marcador y otras
variables. Mediante el método de Kaplan-Meier
se realizaron curvas para ECA (mortalidad, is-
quemia recurrente, reinfarto, choque cardiogé-
nico y mortalidad) y supervivencia. Se conside-
r6 como estadisticamente significativa una p <
0.05. Los datos se expresan en porcentajes, me-
dia, desviacion estandar, e intervalos de confian-
za (IC).

El protocolo y el consentimiento informado fue-
ron aprobados por el Comité de Etica e Investi-
gacion.

Resultados

De agosto de 1999 a noviembre de 2000 se in-
gresaron 50 pacientes con SCA y tuvieron se-
guimiento hasta diciembre de 2005. Las carac-
teristicas demograficas se observan en la Tabla
I. La media de la edad se situ6 en la sexta década
de la vida con predominio del sexo masculino.
Todos tuvieron uno o mds factores de riesgo
mayores para aterosclerosis coronaria. EI SCA
con desnivel negativo del ST sin necrosis fue el
mads frecuente. En el grupo con infarto y eleva-
cién del ST el 19% estuvo en clase Killip y Kim-
bal II y la localizacién del infarto fue similar
para la cara anterior e inferior. En la fase prehos-
pitalaria ningtin paciente recibié medicamentos
que modificaran la hemostasia. Posterior a la
toma de muestras, el tratamiento fue decision
absoluta del médico tratante (Tabla I). En todos
los pacientes con infarto y elevacion del ST se
realiz6 tratamiento de reperfusion, farmacoldgi-
caenel 69% y mecéanicaen el 31%. Todos tuvie-
ron al ingreso datos clinicos y electrocardiogra-
ficos de isquemia aguda y las muestras de sangre
se tomaron durante los primeros 10 minutos de
su ingreso a Urgencias. El diagndstico de car-
diopatia isquémica se estableci6 a través de an-
giograffa coronaria (60%) y con medicina nu-
clear y/o prueba de esfuerzo y/o eco-dobutamina
(40%). El porcentaje de eventos adversos y ha-
llazgos angiograficos se observan en la Tabla I1.
Controles: estos grupos se formaron con 17 in-
dividuos sanos y 29 con cardiopatia isquémica
por aterosclerosis coronaria estable probada por
angiografia. En la Tabla III se observan los pa-
cientes con SCA y porcentajes e IC de los facto-
res hemostaticos y de inflamacién anormales. En
la Tabla 1V se observa la media y la desviacion
estandar de los marcadores que se obtuvieron al
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Tabla I. Caracteristicas demograficas.

Variable No = 50 pacientes (%)
Edad 62 +12
Masculino 60
Femenino 40
Hipertension arterial 64
Tabaquismo 56
Diabetes mellitus 36
Dislipidemia 32

Sindrome coronario agudo
Desnivel negativo del ST sin necrosis 60

Infarto con elevacién del ST 32
Anterior 16
Inferior 16

Infarto sin elevacion del ST 8

Fraccion de expulsion 44 +9

Estabilidad clinica 81

Killip y Kimball Il 19

Tratamiento prehospitalario

Nitratos 80

Acido acetilsalicilico 62

Bloqueadores beta 48

Inhibidores ECA 36

Moduladores de los canales calcio 16

Heparina no fraccionada 0

Heparina de bajo peso molecular 0

Fibrindlisis 0

Tratamiento hospitalario

Acido acetilsalicilico 98

Heparina no fraccionada 94

Inhibidores ECA 84

Bloqueadores beta 82

Estatinas 34

Hirudina 9

Reperfusion aguda (16

pacientes con IAMQ)

Fibrindlisis 69
Angioplastia primaria 31

ingreso en los tres grupos de estudio y los mar-
cadores anormales en los pacientes con SCA.
Seguimiento: durante la hospitalizacion cinco
pacientes fallecieron (10%) y de los 45 restan-
tes, 4 perecieron a los 3 meses. En los que sobre-
vivieron (89%) se logré un seguimiento del
100% a seis afios (1999-2005). En el grupo con
SCA se tomaron marcadores de coagulacién al
afio para descartar una deficiencia primaria y en
todos el panel de inflamacion (Tabla IV). En este
lapso fallecieron 16 pacientes, 10 por causa car-
diovascular y 6 por sindromes vasculares agu-
dos como enfermedad cerebrovascular (4) y trom-
boembolia pulmonar masiva (2). La mortalidad
por SCA fue del 30% y al incluir otros sindro-
mes vasculares fue del 50%.

Modelos de regresion: la regresion simple iden-
tific6 variables independientes con mayor rela-
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Tabla Il. Eventos adversos hospitalarios y hallazgos
angiograficos.

Variable No = 50 pacientes (%)
Isquemia recurrente 35
Defuncién cardiovascular 10

Choque cardiogénico 8
Angioplastia coronaria 8
Revascularizaciéon coronaria 6

Reinfarto 4
Angiografia coronaria

(30 pacientes) 60

No Vasos: 2+0.96
Tronco 6
Descendente anterior 90
Circunfleja 50
Coronaria derecha 57
Diastdlica 2 ventriculo izquierdo 11 + 10 mm Hg
Fraccion de expulsion 43 + 15%

Tabla lll. Marcadores hemostaticos y de inflamacion
anormales.

No = 50 pacientes

Variable (%) (IC, 95%)
Coagulacién

Resistencia a la 46 .31195 - 60472
proteina C

Antitrombina Il 25 48277 - 76723
Proteina S 11 .01482 - 19794
Proteina C 9 .00218 - 1756
Fibrindlisis

Plasmin6geno 21 .10831 - 35978
Alfa2-antiplasmina 14 .04113 - 24458
Inflamacién

Fibrinégeno 71 .58296 - 84562
Proteina C reactiva 48  .33625 - 62375
Velocidad sedimentacion 38 2244 - 54483
globular

Leucocitos 36 .22189 - 49811

cién con ECA como mortalidad (plasminégeno
0.01, antitrombina I11 0.03, PCR 0.04), isquemia
recurrente y reinfarto (fibrinégeno 0.01, plasmi-
négeno 0.002, antitrombina I110.02 y A2A 0.03),
y choque cardiogénico, (plasminégeno 0.003,
PCR 0.02 y antitrombina III 0.04). Eventos ad-
versos hospitalarios: para eliminar confusiones
e identificar la relacion directa con mortalidad,
se realizaron dos modelos de regresion logistica
que incluyeron variables histdricas para ateros-
clerosis (tabaquismo, diabetes mellitus, HAS y
dislipidemia, 0.003) y mala evolucién (infarto
agudo, localizacién anterior, tercer ruido y BA-
RIHH, 0.0005). Aunque en ambos existio rela-
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Tabla IV. Marcadores hemostaticos y de inflamacion.

Controles (¢]] SCA
Variable No =17 No =29 No =50 p
Coagulacién
Resistencia proteina C 24 + 04 21+ 0.3 22 + 0.3 NS
Antitrombina Il 84 + 13 71 + 15 54 + 29 .000004
Proteina S 117 + 2 118 + 21 98 + 31 .01
Proteina C 120 + 17 97 + 33 94 + 36 .0005
Fibrindlisis
Plasminégeno 120 + 12 91 + 35 99 + 29 .0005
Alfa2-antiplasmina 113 + 7 102 + 12 04 + 21 .01
Inflamacion
Fibrindgeno 377 + 77 + 146 437 + 168 .05
Proteina C reactiva 6 +4 +5 10 + 7 .01
VSG 17 + 9 + 11 22 + 15 NS
Leucocitos 6,587 + 961 7,306 + 2,168 9,276 + 2,881 .0000004
Afo de seguimiento
Coagulacién
Antitrombina 1l 86 + 11
Proteina S 123 + 4
Proteina C 127 + 13
Inflamacion
Fibrindgeno 370 + 95 420 + 96 444 + 170 .01
Proteina C reactiva 5+3 9+3 12 +9 .01
Leucocitos 6,437 + 928 7,230 + 1499 8,211 + 2,120 .01

cién con ECA, al incluir en un modelo plasmi-
négeno, antitrombina I y PCR se tuvo la mayor
relacién directa con mortalidad (0.00001) y cho-
que cardiogénico (0.0001). En otro modelo que
incluyé antitrombina III, PC, PS y RPC se obser-
v6 una relacion directa con isquemia recurrente
(0.00001) y mortalidad (0.00001). Un andlisis
de regresién mudltiple revalidé el modelo que
incluyé plasminégeno, antitrombina III y PCR
para reinfarto (r .3461, 0.001), choque (r .5903,
0.01) y mortalidad (r .5292, 0.01).

Eventos adversos en el seguimiento: estos dos
ultimos modelos a los tres meses también tuvie-
ron la mayor relacién directa con mortalidad.
(0.00001). Al analizar otros ECA el modelo que
incluy6 antitrombina III, PC, PS y RPC demostr6
la mayor y mds estrecha relacién directa con is-
quemia recurrente a los tres (0.00001) y seis me-
ses. (0.00001) Esta tendencia se sostuvo en el res-
to del seguimiento. Las curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier demostraron en el grupo con
valores persistentemente anormales de antitrom-
bina I y PCR mayor mortalidad (Figs. 1 y 2).

Discusion

Los resultados sugieren que en un SCA con sig-
nos clinicos y electrocardiograficos de isque-
mia aguda existe un estado trombofilico media-

do por inflamacién, fibrin6lisis anormal, y pro-
teinas de anticoagulacién con actividad dismi-
nuida que expresan un estado de disfuncién en-
dotelial y una asociacién directa e independiente
con ECA.

Dentro del espectro continuo fisiopatogénico y
clinico de los SCA, el riesgo para mortalidad y
choque cardiogénico se estratifica a través de
hallazgos electrocardiograficos, grado de disfun-
ci6én ventricular,'*" y biomarcadores de dafio
celular agudo.”!*!” Por otra parte, evidencia re-
ciente sugiere que algunos factores hemostati-
cos!!!y de inflamacion®!*1218 (asociados o inde-
pendientes) pueden ser marcadores de riesgo
para ECA. La principal implicacién de estos
marcadores es su capacidad para identificar en
pacientes “estables” un estado de trombosis ac-
tiva!® responsable de fenémenos de retrombosis
(con expresion clinica o sin ella), trombo-resis-
tencia, fracaso terapéutico y ECA.

En este estudio, la mortalidad hospitalaria estu-
vo asociada con factores de tradicionales de ate-
rosclerosis, (0.003) disfuncién ventricular y ex-
tensién del miocardio en riesgo (0.0005). Sin
embargo, el modelo de regresiéon que incluyd
fibrindlisis anormal y actividad inflamatoria tuvo
la mayor relacién directa con ECA hospitalarios
como mortalidad (0.00001), choque cardiogé-
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Fig. 2. Curvas acumulativas supervivencia Kaplan-Meier.

nico (0.00001) y reinfarto (0.001). Estos hallaz-
gos sugieren una relacion estrecha entre un esta-
do de disfuncién endotelial mediado por infla-
macién y trombosis con la mala evolucién de un
SCA. También confirman el valor predictivo de
la PCR como reactante de fase aguda y aunque
su participacion en la aterotrombosis no se en-
cuentra bien definida,” en este modelo su acti-
vidad protrombdtica podria relacionarse por
mayor expresion del factor tisular, activacién del
complemento y adhesién leucocitaria.”

El fibrin6geno (reactante de fase aguda) aunque
no tuvo el mismo impacto estadistico fue un
marcador indirecto de inflamacién constante.

C Jerjes-Sanchez Diaz y cols.

Tiene participacién activa en la funcién endo-
telial, trombosis e inflamacién y ha demostrado
ser una variable independiente de riesgo cardio-
vascular y responsable de resistencia a tratamien-
tos antitrombdticos. En la enfermedad cardio-
vascular se encuentra elevado por la produccion
de citocinas que inducen una reaccién de fase
aguda. La presencia de valores anormales en los
tres grupos sugiere un trastorno del metabolis-
mo o predisposicién genética en esta poblacién.?!
Los resultados también confirman la asociacion
entre leucocitos y mala evolucién y aunque el
mecanismo no es claro, en forma directa podria
atribuirse a un estado de actividad endotelial y
en forma indirecta con citocinas proinflamato-
rias." Estos dos dltimos marcadores de inflama-
cién aunque con menos impacto estadistico que
la PCR podrian ser de utilidad y son mds accesi-
bles.

Los resultados de este estudio reproducen evi-
dencias previas con marcadores similares en en-
fermedad coronaria estable'*'"'>!7 o inestable,??
y su relacion con progresion y ECA. Es impor-
tante enfatizar que en la mayoria de los estudios
estos marcadores se evaluaron en forma inde-
pendiente y que las muestras de sangre no se
tomaron durante la isquemia aguda.'*'>'7 Figuei-
ras y cols. al evaluar en la fase aguda de un SCA
la actividad de la fibrinélisis y la formacién de
trombina demostraron importante inhibicién de
la fibrindlisis y relacién directa con isquemia
recurrente lo que sugiere un estado protrombd-
tico activo que influye en la inestabilidad de la
placa.”? En un seguimiento a 10 dias, al compa-
rar los que se estabilizaron en forma temprana
con pacientes inestables se demostr6 en éstos
una mayor formacién de trombina y niveles mas
altos de productos fibrinoliticos.

Estos datos sugieren que en un SCA la génesis de
la isquemia recurrente depende de un estado trom-
bofilico, que perpetia la inestabilidad de la pla-
ca responsable al limitar los mecanismos de lisis
enddgena y permite el depdsito de fibrina, trom-
bina y plaquetas. Una limitacién importante de
estos resultados son los lapsos tan prolongados
entre el inicio de los sintomas y la obtencion de
las muestras y el empleo de medicamentos que
modifican la hemostasia.”? Considerando que en
la fase aguda de un SCA la trombosis es un proce-
so dindmico y activo es probable que la heteroge-
neidad de intervalos en la toma de muestras impi-
da identificar con exactitud el perfil dominante
de los marcadores hemostdticos. '
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En nuestros resultados otro aspecto interesante
fue la presencia de un estado trombofilico rela-
cionado con disminucién en la actividad de las
proteinas de anticoagulacién. El andlisis de re-
gresion demostré en la fase aguda una asocia-
cion estrecha entre antitrombina III, PC, PS y
RPC con mortalidad (0.00001) e isquemia recu-
rrente (0.00001). En el seguimiento este efecto
se extendié con el mismo impacto estadistico,
lo que sugiere que en la génesis de ECA el me-
canismo principal es un estado temprano y sos-
tenido de hipercoagulabilidad multifactorial.
Estas proteinas cubren todo el sistema de coa-
gulacién y actian en varios puntos estratégicos
para atenuar la cascada y disminuir la acumula-
cion de fibrina.? Histdricamente, la deficiencia
—primaria o secundaria— de la actividad anticoa-
gulante de estas proteinas ha sido considerada
como un mecanismo exclusivo para trombosis
venosa.'” Sin embargo, datos recientes sugieren
que este modelo de hipercoagulabilidad puede
participar en fenémenos de trombosis arterial en
el territorio vascular periférico, coronario y ce-
rebral 202428

En este estudio, la hipercoagulabilidad puede
ser la expresién de disfuncién endotelial. El
sistema fibrinolitico es uno de los principales
mecanismos endégenos disefiados para impe-
dir la trombosis vascular y puede participar en
la progresion de la aterosclerosis. La actividad
de este sistema depende del balance entre acti-
vadores e inhibidores del plasminégeno, los
cuales se sintetizan en las células endoteliales
y del misculo liso de la pared vascular.” Por
otra parte, la actividad de las proteinas de anti-
coagulacion depende de la integridad y del fun-
cionamiento 6ptimo del endotelio.?® Esto su-
giere que en la fisiopatogenia de los SCA la
disfuncién endotelial regional® tiene importan-
te relevancia y es un futuro objetivo terapéuti-
co. Estos datos son un vinculo més entre infla-
cién y enfermedad vascular como se demostro
en la fase aguda y en el seguimiento. La presen-
cia de marcadores de inflamacién en el segui-
miento sugiere que en la génesis de los ECA
existe un estado inflamatorio activo el cual se
mantiene por varios afios a pesar de eliminar el
factor de riesgo.* Como se observé en el segui-
miento, la presencia de sindromes vasculares
agudos en el lecho arterial coronario, cerebral
y pulmonar asociados con alta mortalidad su-
giere que el endotelio y la disfuncién endote-
lial van mas alla de la vasa vasorum y de una
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disfuncién regional, apoya la hipétesis de una
disfuncién endotelial sistémica® y establece
un vinculo més entre trombosis arterial y veno-
sa como expresion de una misma enfermedad?!
y la necesidad de establecer programas efecti-
vos de prevencidn secundaria no — farmacol6-
gica.

Ventajas y limitaciones

Ventajas: a) la edad de los pacientes limité la
posibilidad de disfuncién endotelial inducida
por envejecimiento, b) las caracteristicas clini-
cas y ECG sugieren que ingresaron con el mayor
grado de actividad de la cascada de coagula-
cién, ¢) ninguno tuvo factores que pudieran
modificar los marcadores de trombosis (insufi-
ciencia cardiaca grave o fibrilacién auricular),
d) las muestras se tomaron en los primeros 10
minutos evitando procedimientos endovascu-
lares que generan dafio endotelial y activan trom-
bina, fibrinélisis y plaquetas, asi como procesos
terapéuticos que pudieran modificar la hemos-
tasis (heparina, cateterismo cardiaco, medios de
contraste, angioplastia y malla endovascular).'®
e) la determinacién de proteinas de coagulacion
en el seguimiento descarta una deficiencia pri-
maria.

Limitaciones: a) el tamafio de la muestra, sin
embargo, estuvo directamente relacionado con
los criterios de inclusién, b) en el grupo con
infarto pudo existir liberacién de citocinas y ma-
yor respuesta de fase aguda, afectando la trom-
bogénesis y fibrindlisis.!® Sin embargo, en este
grupo es posible considerar que el dafio no fue
extenso por el comportamiento clinico, reperfu-
sién temprana con tratamiento antitrombdtico
completo y la fraccién de expulsién residual.
Ademds, no existe evidencia que demuestre que
una disfuncién ventricular moderada incremen-
te los niveles de citocinas y contribuya a la ele-
vacion de marcadores de inflamacién,'” ¢) para
demostrar asociacién era importante calcular la
muestra, definir intervalos de confianza y cono-
cer el valor alfa y poder beta, pero el tamafio
obtenido incrementaba exponencialmente el
costo.

Implicaciones

Si estos resultados se reproducen, el perfil de
hipercoagulabilidad y actividad inflamatoria
demostrado en este estudio, permitiria identi-
ficar en fase aguda, grupos de alto riesgo para
ECA secundarios por trombosis activa. Esto
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podria modificar la estratificacién de alto ries-
go'*17y llevarla mas alld de la disfuncién ventri-
cular y de la necrosis. Por otra parte, demostrar la
presencia de antitrombina III con actividad dis-
minuida, identifica subgrupos que pudieran be-
neficiarse con anticoagulacién oral. Hasta nues-
tro conocimiento, este podria ser el primer estudio
que identifica en SCA con datos de isquemia agu-
da posiblemente secundarios a trombosis activa

C Jerjes-Sanchez Diaz y cols.

el comportamiento de marcadores hemostaticos
y de inflamacién y su relacién con ECA.

Conclusion

Los hallazgos sugieren que en la fase aguda y en
el seguimiento de un SCA la participacién de
marcadores de inflamacién, coagulacion y fibri-
ndlisis tuvieron una relacién directa e indepen-
diente con ECA.
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