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Antitrombina III en diabetes
mellitus no insulinodependiente

de pacientes con infarto del miocardio

Resumen

Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo: Determinar si existe alguna relación entre los nive-
les de antitrombina III y el infarto del miocardio por trombo-
sis coronaria en el paciente diabético no insulinodependiente.
Material y métodoMaterial y métodoMaterial y métodoMaterial y métodoMaterial y métodosssss::::: Se realizó un estudio descriptivo en 99
pacientes diabéticos no insulinodependientes. Se midieron nive-
les plasmáticos de ATIII. En el grupo I se incluyeron 67 de ellos
con IM a quienes se les realizó angiografía coronaria. El grupo II
se formó con 32 pacientes con DMNID sin infarto del miocardio.
RRRRResultados:esultados:esultados:esultados:esultados: El grupo I lo integraron 42 pacientes masculinos
(63%) y 25 femeninos (37%). El intervalo de edades de la pobla-
ción estudiada fue de 42 a 82 años. En la determinación de los
niveles de ATIII  50 pacientes (75%) se encontraron en cifras
de referencia (88 a 131%) y 17 (25%) con disminución. Los
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Summary

Objective: Objective: Objective: Objective: Objective: To determine whether a relationship exists be-
tween antithrombin III (ATIII) levels and miocardial infarct
(MI) by coronary thrombosis in the non-insulin-dependent
diabetic patient.
Materials and methods:Materials and methods:Materials and methods:Materials and methods:Materials and methods: A descriptive study of 99 non-insu-
lin-dependent patients was carried out. Plasmatic levels of
ATIII were measured. Group I included patients with MI on
whom coronary angiography had been previously performed.
Group II was made up of 32 patients with non-insulin-depend-
ent diabetes mellitus (NIDDM) without miocardial infarct.
Results:Results:Results:Results:Results: Group I was composed of 42 males (63%) and 25
females (37%) patients. The age interval of the group studied
ranged from 42-82 years. On determination of ATIII levels, 50
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que mostraron nivel de obstrucción coronaria mayor o igual a
85% fueron 45; de éstos, en 34 (50.7%) el valor de ATIII se
encontró en valores de referencia y en 11 (16.4%) con dismi-
nución (40 a 83%). De los 22 con grado de obstrucción me-
nor o igual a 84%, 16 (24%) presentaron actividad normal y
seis (9%) mostraron disminución; además, el intervalo de evo-
lución del IM fue de 6 a 60 h, observando que a partir de las
36 h el porcentaje de actividad de la ATIII se encuentra dismi-
nuido (40 a 83%). En el grupo II el porcentaje de actividad de
ATIII se encontró dentro de los valores de referencia con un
rango de 88 a 115%.
Conclusiones:Conclusiones:Conclusiones:Conclusiones:Conclusiones: La actividad de la ATIII no se altera dentro de
las primeras 24 h del IM. A pesar de que este estudio no fue
diseñado para evaluar la evolución del IM se observó una co-
rrelación entre la evolución de éste y la disminución en la ac-
tividad de la ATIII.

Introducción

En la diabetes mellitus no insulinodependiente
(DMNID), la morbilidad y mortalidad son frecuen-
temente el resultado de lesiones vasculares lla-
madas macroangiopatías, microangiopatías,
neuropatias y cataratas.1,2 Los estudios de pacien-
tes con DMNID informan una alta prevalencia de
enfermedad coronaria (40 a 50%).3 Durante los
últimos años el estudio acerca de la enfermedad
coronaria, ha sido dirigido principalmente a las
diversas alteraciones existentes, como la hiper-
tensión arterial sistémica, trastornos en el meta-
bolismo de los lípidos, formación de placas ate-
rosclerosas, estrés, así como anormalidades he-
morreológicas.4

En los pacientes diabéticos se han sugerido va-
rios mecanismos fisiopatológicos de aterotrombosis,
en donde se incluyen consideraciones anatómicas,
mecánicas o funcionales, tales como el desarrollo
de enfermedad coronaria severa.5 En la fisiopatología
de la trombosis y en el proceso de aterosclerosis se
informan anormalidades en los factores VII, von
Willebrand, inhibidor del activador del plasminó-
geno, y fibrinógeno6 entre otros, que indican un es-
tado hipercoagulable dando como resultado forma-
ción del trombo en una arteria coronaria, y en más
de 50% de los casos el trombo se asocia a ruptura

de la placa aterosclerosa7,8 y es el responsable de
cardiopatía isquémica aguda, angina inestable, infar-
to del miocardio (IM) con o sin onda Q y muerte
cardiaca súbita.9-11

La búsqueda para tratar la fisiopatogenia de la
enfermedad oclusiva cardiovascular logró la obten-
ción de datos, a través de diversos estudios clínicos
y epidemiológicos como el PROCAM, Scottish Heart
Health Study, MONICA PROJECT12-15 por citar al-
gunos. Han podido concluir que la enfermedad
cardiovascular no sólo está condicionada por ate-
rosclerosis, sino también por oclusiones trombó-
ticas y anormalidades hemorreológicas.16-18

Mead y cols. del Northwick Park Heart Study
examinaron los valores de ocho analitos hemos-
táticos como factor de riesgo trombogénico, de
entre los que destaca la antitrombina III (ATIII).19

El término ATIII fue acuñado por primera vez
por Morawitz en 1905,20 la cual es una glicoproteína
con peso molecular de 68,000 daltons que se sin-
tetiza en el hígado. Es un inhibidor de proteasas
que amortigua a los factores IIa, Xa, IXa, XIa y XIIa.
La concentración plasmática en el adulto sano es
de 140 µg/mL, con una vida media de 65 h.21,22

La ATIII se une a la trombina y a otras serin-
proteasas en la cascada de la coagulación y neutra-
liza su actividad.23 Se ha establecido la correlación
de los niveles anormales de ATIII con ciertas en-

(75%) were found in reference numbers (88-131%) and 17
(25%) with diminution. Forty-five patients exhibited a coro-
nary obstruction level greater or equal to 85%. In 34 (50.7%)
patients, the ATIII value was found in reference values, and in
11 (16.4%) of the patients, diminution was found (40-83%).
Among the 22 patients with an obstruction grade of less or
equal to 84% 16 (24%) presented normal activity, and six
patients (9%) showed diminution. Additionally, the MI evolu-
tion interval ranged from 6-60 hours, noting that from 36
hours, percent of ATIII activity was diminished (40-83%). In
group II, the percent of ATIII activity was found in the refer-
ence values, with a range of 88-115%.
Conclusions: ATIII activity is not altered during the first 24
hours of MI. Although this study was not designed to evaluate
MI evolution, we observed a correlation between MI evolu-
tion and diminution in ATIII activity.
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fermedades como síndrome nefrótico e hiper-
lipidemia entre otros, incluyendo tromboem-
bolismo.24 Éstas son un número de enfermeda-
des con incremento en el riesgo de trombosis en
las cuales los niveles de ATIII se encuentran eleva-
dos o disminuidos.25 Considerando que la ATIII
en estas entidades nosológicas es un factor de ries-
go trombogénico, resulta de gran importancia clí-
nica, terapéutica y fisiológica, el determinar si en
el paciente diabético con IM este factor se en-
cuentra alterado. Por lo anterior, los propósitos
del estudio fueron: I) Determinar el porcentaje
de actividad de la ATIII en el IM de pacientes con
DMNID y II) Correlacionar las concentraciones
plasmáticas de la ATIII con la presencia de trom-
bosis coronaria en el IM de pacientes con DMNID.
Por lo que fue necesario realizar un estudio
observacional, descriptivo y transversal.

Material y métodos

Se estudiaron 67 pacientes diabéticos (Grupo I) adul-
tos con diagnóstico de IM (de acuerdo a los crite-
rios de la OMS) de menos de 60 h de evolución
admitidos al Hospital de Cardiología del Centro
Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano
del Seguro Social, entre julio y diciembre de 1998.
Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes con
DMNID compensada, sin antecedentes de terapia
anticoagulante en los últimos 10 días, ninguno fue
sometido a terapia trombolítica, edad entre 40 y 85
años, de uno u otro sexo. No fueron admitidos en
este estudio aquellos pacientes que presentaron a)
datos clínicos de desnutrición, b) insuficiencia renal
aguda o crónica, c) sepsis, d) alcoholismo positivo,
e) estado de choque, f) insuficiencia hepática aguda
o crónica, g) en mujeres, el uso de contraceptivos.
Aquellos pacientes que no aceptaron participar en
el estudio y también a los que no se les realizó
coronariografía fueron excluidos. Además fueron
incluidos como grupo control 32 sujetos (Grupo II)
con DMNID sin IM tomando en cuenta sexo, edad
y solamente se determinó ATIII.

En la determinación de ATIII se usó el método
cromogénico el cual se llevó a cabo mediante un
analizador centrífugo para pruebas de coagulación,
totalmente automatizado de doble sistema óptico-
nefelométrico y cromogénico. La muestra de san-
gre se tomó de una vena cubital, una sola vez, me-
diante la técnica habitual y se depositó en un tubo
con citrato de sodio al 3.8% homogeneizándose sua-
vemente, se centrifugó inmediatamente a 3,000 rpm
durante 10 minutos y se separó el plasma del pa-
quete globular, el primero se congeló a menos 70o

C y se mantuvo así hasta momentos antes de su
procesamiento. La prueba se realizó en dos fases:
1) Se incubó la muestra con un exceso de trombina
en presencia de heparina y 2) Detección de la acti-
vidad residual de trombina en un sustrato cromo-
génico sintético. La paranitroanilina liberada y me-
dida a 405 nm es inversamente proporcional al ni-
vel de ATIII. El valor normal de referencia para la
ATIII según el método empleado es de 88 a 131%.26

La angiografía coronaria se realizó dentro de los
primeros 10 días de estancia hospitalaria. Las ca-
racterísticas angiográficas del trombo intracoro-
nario fueron identificadas por: retención del me-
dio de contraste dentro de la arteria coronaria
ocluida, defecto de llenado intraluminal y bordes
convexos en el sitio de la lesión. La oclusión del
vaso coronario mayor de 85% fue considerada
significante.

Resultados

Se estudiaron 99 pacientes de los cuales 67 fueron
DMNID e IM (grupo I) y 32 con DMNID sin IM
(grupo II).

De los pacientes del grupo I, 42 fueron del sexo
masculino (63%) y 25 del sexo femenino  (37%)

Las edades fueron de 42 a 82 años, el interva-
lo de 60 a 69 años tuvo la mayoría de pacientes
con 25 (37.3%) (figura 1).

En la determinación de los niveles de ATIII 50
pacientes (75%) se encontraron con cifras de refe-
rencia (88 a 131%) y 17 (25%) con disminución.
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Los que mostraron nivel de obstrucción de ar-
terias coronarias mayor o igual a 85% fueron 45;
de éstos, en 34 (50.7%) el valor de ATIII se en-
contró en valores de referencia (88 a 131%) y en
11 (16.4%) con disminución (40 a 83%). De los
22 con grado de obstrucción de arterias
coronarias menor o igual a 84% 16 (24%) pre-
sentaron actividad normal y seis (9%) mostraron
disminución (figura 2).

En el grupo control (grupo II) los niveles de ATIII
estuvieron en intervalos de referencia con rango de
88 a 115%, con una media de 110.8%. Dicho gru-
po fue analizado como referencia para validar los
datos que se obtuvieron en el presente estudio.

El intervalo de evolución del IM fue de 6 a 60 h,
con una media de 12 h, observando que a partir
de las 36 h la actividad de la ATIII se encuentra
disminuida (40 a 83%), entre los cuales los valores
más bajos se encontraron entre las 48 y 60 h vali-
dado estadísticamente mediante la correlación de
Pearson r = - 0.908 (figura 3).

Discusión

Con base en los resultados de nuestro estudio, po-
demos vislumbrar la importancia de la actividad de
la ATIII en el IM por trombosis coronaria, en pa-
cientes con DMNID. Tomando en cuenta que du-
rante el IM la isquemia, resultado de la estenosis o
de la oclusión de una arteria coronaria, al reducir el

flujo sanguíneo altera el suministro de oxígeno27,28

produciendo diversas alteraciones del metabolismo
celular, dando lugar a una cascada de procesos que
incluyen: la detención del metabolismo aeróbico con
la consecuente disminución de fosfocreatina; el ini-
cio del metabolismo anaeróbico con liberación de
diferentes metabolitos (lactato, radicales libres, etc.)
tóxicos para la célula, entre otros.

Figura 1. Figura 1. Figura 1. Figura 1. Figura 1. Grupo por edad. Antitrombina III en pacientes con
diabetes mellitus no insulinodependiente e infarto del
miocardio.

30

25

20

15

10

5

0

10

18

25

12

2

40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Figura 2. Figura 2. Figura 2. Figura 2. Figura 2. Relación de los niveles de antitrombina III con el
grado de obstrucción de arterias coronarias en pacientes con
diabetes mellitus no insulinodependiente e infarto del
miocardio.

35

30

25

20

15

10

5

0
85 a 100% 40 a 84%

16.4%

11

50.7%

34

9%

6

24%

N
o.

 d
e 

pa
ci

en
te

s

16

ATIII disminuida ATIII normal

Grado de obstrucción de arterias coronarias

Figura 3. Figura 3. Figura 3. Figura 3. Figura 3. Correlación de los niveles de antitrombina III con la
evolución del infarto del miocardio* en pacientes con diabe-
tes mellitus no insulinodependiente.
* Correlación de Pearson.

1.4

1.2

1.0

.8

.6

.4

.2
0 10 20 30 40 50 60 70

Evolución del infarto

N
iv

el
es

 d
e 

AT
III

r=-0.908



Revista Mexicana de Patología Clínica, Vol. 46, Núm. 3 • Julio - Septiembre, 1999

Reyes RGL y cols. Antitrombina III en diabetes mellitus  no insulinodependiente de pacientes con infarto del miocardio

163

edigraphic.com

Existe evidencia de que al restaurar el flujo sanguí-
neo en corazones isquémicos, los radicales libres
derivados de oxígeno, tales como el anión super-
óxido y los radicales hidroxilos, dañan las membra-
nas celulares. Las mitocondrias, que al ser privadas
de oxígeno disminuyen la producción de ATP e
incrementan la concentración de fosfato,  limitan la
salida del calcio y por lo tanto incrementan sus con-
centraciones a nivel intracelular. Se pierde así la ca-
pacidad para restablecer la homeostasis del calcio.

Por otra parte, la suspensión del metabolismo
aeróbico, con activación del anaeróbico, genera
ácido láctico con la subsecuente producción de
iones hidrógeno y el desarrollo de acidosis intra-
celular. Este fenómeno ejerce un importante efecto
inotrópico negativo, por lo que la célula miocárdica
recurre a varios mecanismos para mantener el pH
intracelular. Uno de éstos, es el intercambio de
sodio por hidrógeno.

En la isquemia, la mitocondria está limitada en
el aporte adecuado de oxígeno, disminuyendo la
producción de substratos bioenergéticos, lo que
activa la glucólisis y la glucogenólisis.29,30

La obstrucción arterial coronaria por trombos
es el evento que inicia la isquemia en sus diferen-
tes grados. La exposición de la sangre a la matriz
subendotelial activa a las plaquetas. Las proteínas
subendoteliales más importantes en este proceso
son el colágeno (agonista plaquetario más impor-
tante), el factor von Willebrand (FvW), fibro-
nectina, trombospondina y laminina. El contacto
con estas proteínas desencadena cuatro eventos
fisiológicos en la plaqueta: secreción plaquetaria,
expresión de la P-selectina en la superficie
plaquetaria (permite la adhesión de otras células
al trombo plaquetario), cambio en la forma
plaquetaria (de un disco plano a una esfera), lo que
culmina finalmente, con la activación plaquetaria.

En la lesión vascular los componentes suben-
doteliales, especialmente el colágeno, aumentan la
eficiencia de la respuesta hemostática a nivel
plaquetario y por ende la adhesión, que es irrever-
sible. Posteriormente, el FvW es inmovilizado en

el sitio de la lesión, lo que también incrementa la
adhesividad de las plaquetas al colágeno en pre-
sencia de una velocidad del flujo laminar alterado,
por lo que la formación del trombo se asegura en
segundos. La interacción del colágeno con la
plaqueta es un evento esencial en la hemostasia y
en la génesis de la trombosis.31

El ADP (agonista plaquetario de gran importan-
cia) permite la unión de las plaquetas, alterando su
forma, lo que facilita la exposición de los recepto-
res para fibrinógeno, desencadenando agregación
plaquetaria reversible, en presencia de concentra-
ciones fisiológicas de calcio, así como desensibiliza-
ción de una rápida incorporación de actina, miosina,
actinina, talina y vinculina al citoesqueleto.32

El fibrinógeno interviene en la adhesividad
plaquetaria y converge en la activación de la enzi-
ma fosfolipasa C, que hidroliza al fosfatidil inositol
intraplaquetario. A partir del cual se llevan a cabo
la secreción plaquetaria, movilización del calcio
intracelular y formación de ácido araquidónico,
para su degradación y utilización.

Del metabolismo del ácido araquidónico, se
deriva una serie de compuestos bioquímicos con
diferentes funciones. Para fines hemostáticos, los
dos productos más importantes son el tromboxano
A2 (agonista y vasoconstrictor fisiológico) y las
prostaglandinas, específicamente la PGI2 (inhibidor
plaquetario más potente).

La agregación de las plaquetas provoca vaso-
espasmo en el sitio de la lesión, reduciendo el flujo
sanguíneo coronario. Concomitantemente con la le-
sión de la placa aterosclerosa, además del depósito
local de plaquetas, se activa el mecanismo de la coa-
gulación, tanto por el contacto con el subendotelio
vascular denudado (vía intrínseca), como por la libe-
ración del factor tisular (vía extrínseca).33

MacFarlane por una parte y Davie y Ratnoff34,35

por la otra propusieron que la secuencia de meca-
nismos en la coagulación de la sangre puede
resumirse en tres grandes etapas: a) activación de
la protrombina, b) formación de la trombina y c)
formación de la fibrina.
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La coagulación se limita a la lesión vascular gra-
cias a inhibidores plasmáticos. Éstos neutralizan los
factores de la coagulación activados. Los inhibidores
de las proteasas son los siguientes: antitrombina III
(ATIII), la proteína C, su cofactor la proteína S, α2
macroglobulina, α1 antitripsina e inactivador de
C1.21 Sin embargo, dentro de estos seis inhibidores,
la ATIII es el motivo de este estudio, debido a que
es el inhibidor más importante de la coagulación
que inactiva a la trombina. Los mecanismos anti-
coagulantes fisiológicos previenen la formación del
trombo. Así, la coagulación de la sangre, la fi-
brinólisis y los inhibidores, interactúan para go-
bernar la fluidez de la sangre. Por consiguiente, la
falla en estos mecanismos inhibitorios naturales
incrementa la trombosis coronaria o inicia una coa-
gulación intravascular localizada.36 En este estudio
se observa que en 74% de los pacientes la activi-
dad de la ATIII estuvo en valores de referencia.
Cabe mencionar que en la literatura citada no se
han notificado estudios similares al nuestro, sin
embargo, esto se relaciona mejor con lo descrito
por Hedner y Nilson en donde la ATIII en IAM se
encuentra en valores de referencia.37

Por otra parte, la actividad de la ATIII en 25%
de los pacientes se encontró disminuida a partir
de las 36 h de evolución del IM. A pesar que este
estudio no fue diseñado para evaluar la evolución
del IM se observó una relación entre la evolución
de éste y la disminución de la actividad de la ATIII,
lo que resulta de suma importancia, ya que dicho
analito refleja la participación y utilización de la
misma durante el IM.

Conclusiones

• La actividad de la ATIII no se altera dentro de las
primeras 24 h del IM por trombosis coronaria
en el paciente con DMNID.

• En el presente estudio se realizó un análisis des-
criptivo. A pesar de que no fue diseñado para
evaluar la evolución del IM se observó relación
entre la evolución de éste y la disminución en la

actividad de la ATIII en 25% de los pacientes,
por lo que resulta indispensable realizar estu-
dios longitudinales en dichos pacientes para que
este analito sea tomado en cuenta como indica-
dor de alteración en la hemostasia y se
correlacione con la presencia de trombosis
coronaria en el IM de pacientes con DMNID.
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