ARCHIVOS
pE CARDIOLOGIA
pEMEXICO

medigraphic A lemigs

S241
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Resumen

Los sindromes coronarios agudos tienen un
comportamiento clinico heterogéneo y un am-
plio espectro de riesgo para mortalidad y even-
tos adversos, por lo que es importante identifi-
car grupos de riesgo alto para intervencién
coronaria percutanea o tratamiento antitrombo-
tico intenso y de riesgo comun para tratamiento
estandar. En la medicina contemporanea es muy
importante una estratificacién de riesgo apro-
piada por el impacto que el costo hospitalario,
tratamiento antitrombotico y procedimientos de
reperfusién tienen sobre el sistema de salud.
La patofisiologia de la aterosclerosis ha tenido
una extraordinaria evolucién, ya que de ser un
padecimiento por depdsito de colesterol hoy se
considera una enfermedad inflamatoria. En la
estratificacion tienen valor predictivo, historia
familiar, caracteristicas del dolor o equivalente,
cambios dinamicos del ST y onda T y alteracio-
nes de la movilidad. Asociar marcadores indi-
rectos de disfuncién endotelial, macro y micro-
necrosis y/o disfuncion ventricular extiende este
valor. En nuestro medio en SCA se ha demos-
trado una relacion directa e independiente con
eventos adversos de una fibrindlisis anormal,
actividad inflamatoria y proteinas de anticoagu-
lacién con actividad disminuida. Otro hallazgo
importante por su accesibilidad fue demostrar
en infarto agudo llevado a intervencion corona-
ria percutanea el valor predictivo de la eleva-
cion persistente del ST, leucocitosis e hiperfibri-
nogenemia. En una poblaciéon se demostraron
cargas alélicas de los polimorfismos —455A y —
148T asociadas con niveles altos de fibrindge-
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Summary

Risk MAKER STRATIFICATION IN CORONARY ACUTE
SYNDROMES

Acute coronary syndromes have a heterogeneous
clinical presentation with a broad spectrum for
mortality and adverse events. It is mandatory to
identify high risk groups for percutaneous coro-
nary intervention and intensive antithrombotic
treatment or common risk for standard treatment.
In contemporaneous medicine it is important to
get adequate risk stratification because the im-
pact of hospitalary costs, antithrombotic and
reperfusion treatment on health systems. The
current pathophysiology of atherosclerosis is
moving from a disease secondary to cholesterol
deposit, to an inflammatory disease. In the strat-
ification process, familiar history, chest pain, ST
dynamic abnormalities, left ventricular wall mo-
tion abnormalities, all have predictive value. The
association of indirect endothelial dysfunction,
micro or macronecrosis and ventricular dysfunc-
tion markers increase this value. In our experi-
ence a close relationship among abnormal fi-
brinolysis, inflammation and anticoagulation
proteins with adverse events has been proved
in acute coronary syndromes. Other interesting
finding —for it accessibility— in acute myocardial
infarction under coronary percutaneous inter-
vention is persistent ST elevation, leukocytes and
fibrinogen predictive value. In population allelic
polymorphisms —455A and —148T and fibrino-
gen (> 450 mg/dL) were associated with coro-
nary disease. These polymorphisms improve risk
stratification of coronary disease to establish a
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no (> 450 mg/dL) y enfermedad coronaria. Es-
tos polimorfismos podrian ayudar a la estratifi-
cacion de riesgo de la enfermedad para esta-
blecer un mejor tratamiento y prevencién
secundaria.

C Jerjes-Séanchez Diaz y cols.

better secondary prevention and treatment.
(Arch Cardiol Mex 2006; 76: S2, 241-248)
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| término de sindromes coronarios agu-
E dos (SCA) daidentidad a una constela-

cion de sintomas secundarios a isque-
mia aguda con un espectro fisiopatogénico, de
riesgo y terapéutico continuo. Considerando la
heterogeneidad en su comportamiento clinico
y €l amplio espectro de riesgo para mortalidad
y eventos cardiovascul ares adversos, emerge la
necesidad de identificar grupos de riesgo alto
paraintervencién coronaria percutaneay trata-
miento antitrombatico intenso y gruposderies-
go comln para tratamiento farmacoldgico es-
tandar. Ademés, esimportante conocer €l riesgo
vascular después del evento agudo paraimple-
mentar estrategias efectivas de prevencion se-
cundaria. Por otra parte, en la préactica de la
medicina contemporanea es muy importante
una estratificacion de riesgo apropiada por el
impacto que €l costo hospitalario, €l tratamien-
to antitrombético y los procedimientos de re-
perfusion tienen sobre el sistema de salud.
Por |la estrecha relacion que existe entre una
placa inestable, inflamacién, trombosis, dafio
celular agudo y disfuncion ventricular los bio-
marcadores emergen como otro elemento en la
estratificacion de riesgo.r Aungue en lamedici-
nacardiovascular modernaexiste suficiente evi-
dencia que apoya el empleo de marcadores in-
directos de disfuncion endotelial, (inflamacion
y trombosis) micronecrosis miocéardica y dis-
funcion ventricular, su accesibilidad en Méxi-
co es muy limitada (20%).2 En esta revision
analizaremos la fisiopatogenia de la arterios-
clerosis(AE) y SCA, losbiomarcadores mas uti-
lizados y la experiencia de nuestro grupo con
marcadores indirectos de inflamaci6n (leucoci-
tos, fibrinégeno) y polimorfismos del fibrino-
geno.

Fisiopatogenia de la aterosclerosis

En la década pasada el conocimiento de la pa-
tofisiologiade laenfermedad arterial coronaria
tuvo una extraordinaria evolucion. La vision

de que la AE era un padecimiento por depésito
de colesterol se hamodificadoy hoy se considera
una enfermedad inflamatoria.®

La aterogénesis es el resultado de una compleja
interaccion de factores de riesgo, células de la
pared arterial, elementos hemostéticos y mensa-
jes moleculares. Evidencia experimental y clini-
ca establecen a la inflamacion como un compo-
nentefundamental entodoslosestadiosvasculares
de la AE y con participacion activa en las com-
plicaciones locales, miocardicas y sistémicas de
este proceso fibroproliferativo. En este escena-
rio, adquieren importante relevancia el concepto
de remodel acién vascular como expresion biol 6-
gica de placas no estendticas, la evidencia que
demuestra que la AE se extiende més alla de la
estenosis y la ruptura maltiple como expresién
de que esta enfermedad no es un proceso local .>®
Sobre la base de toda esta evidencia definimos a
la AE como: expresion inmuno-inflamatoria y
fibroproliferativa secundaria a una disfuncion
endotelial sistémica y croénica mediada por poli-
morfismos, exposicion a factoresinflamatoriosy
mecanismos de reparacién inadecuados.

Fisiopatogenia de los sindromes
isquémicos coronarios agudos

En lapréacticaclinicala evidencia que apoyaala
trombosis (mecani smos microanatdmicos) como
expresion fundamental en la fisiopatogenia de
los SCA emana de técnicas de imagenes en hu-
manos y del éxito de la terapia antitrombéticay
fibrinolitica.® De acuerdo a estudios de necropsia
larupturade la capafibrosa es el mecanismo que
con mayor frecuencia induce trombosis corona-
ria mortal. Otros mecanismos como erosion su-
perficial, hemorragia intraplaca y la erosion de
un nodulo calcificado, aunque tienen participa-
cion activa parecen ser menos frecuentes. Inde-
pendientemente, en lamayoriadelos SCA existe
rupturafisicade unaplaca. Laerosién superficial
se observa con mayor frecuencia en ciertos gru-
pos como diabetesy el sexo femenino. Laruptura
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de una placainduce trombosis por varios meca-
nismos: a) el contacto con la colagenaen lama-
triz extracelular de la placa puede disparar acti-
vidad plaquetariay b) el factor tisular producido
por los macréfagos y las células del musculo
liso activan la cascada de coagulacién. La rup-
tura de la placa como expresion de un estado
sblido de laenfermedad estimulalatrombosisy
la coagulacion, en la lesion estas vias amplifi-
can laformacion de trombina, actividad plaque-
tariay celular. La conversion de fibrindgeno a
fibrinay la liberacion del factor de von Wille-
brand por la actividad plaquetaria establecen
puentes moleculares plaguetarios y proporcio-
nan una densa red tridimensional de plaguetas
atrapadas en fibrina, caracteristica del trombo
arterial “blanco”. Ademés de estos mecani smos,
elementos hemostaticos pueden inducir trom-
bosis. El inhibidor del activador del plasminé-
geno 1 (IAP-1) eliminalafibrindlisis endégena
gue combate la presencia y persistencia de la
trombosis a inhibir a los activadores naturales
como €l tisular del plasmindgeno y uroquinasa.
La obesidad y diabetes incrementan los nive-
lescirculantesdel IAP-1y su expresion celular
se incrementa por mediadores de hipertensién
como laangiotensinall. AGn més, larupturade
la placa desencadena la produccién de factor
tisular, lo cual incrementalatrombogenicidad.
En el contexto delos SCA apartir delaruptura,
la microembolizacion distal de detritus ricos
en factor tisular establece unatrombosis distal
en la microcirculacion que en parte explica el
fendmeno de no-reflujo como complicacion de
la ruptura espontanea o mecanicade laplacay
evitaunareperfusion efectivaen lamicrocircu-
lacién.® Estos hallazgos exigen modificar el
concepto tradicional de “placa vulnerable” por
“paciente vulnerable” .2 Por la evidencia actual
gue demuestra que el endotelio va més alla de
la pared vascular, que la disfuncién endotelial
es un sindrome sistémico® y por lapresenciade
ruptura multiple,*s el concepto de “paciente
vulnerable” debe extenderse a de un “sistema
vascular vulnerable”.”

La estratificacion de riesgo en SCA

Historicamente se sostienen como elementosim-
portantes, historiafamiliar de enfermedad vascu-
lar, —-marcadores genéticos indirectos— |as carac-
teristicasdel dolor torécico sugestivo deisguemia
0 equivalente, asociado a cambios dinamicos del
STyondaT, asi como aalteracionesdelamovili-
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dad ventricular demostradas mediante un ecocar-
diograma.® En el momento actual se cuenta con
marcadores de disfuncion endotelial, macro y
micronecrosis, y disfuncion ventricular.*En un fu-
turo lainformacion obtenidaatravés de biomarca-
dores de inestabilidad de placa e isquemiat permi-
tird identificar pacientes (pts) de riesgo ato en
estadios muy tempranos de inestabilidad corona-
riay dafio celular agudo, méasalladelanecrosisy/
o disfuncion ventricular, expresiones de estadios
tardios eirreversibles de dafio miocardico.

Biomarcadores

Micronecrosis

Troponina

Se recomienda utilizar este marcador de dafio
celular agudo siempre sobre un apropiado con-
texto clinico. Aunque tiene una alta sensibili-
dad paraidentificar micronecrosis (infarto pe-
guefio) se pueden encontrar falsos positivos
en insuficiencia cardiaca, hipotension asocia-
da a arritmias, enfermos en estado critico, mio-
carditis, pericarditis, tromboembolia pulmonar,
hipertension arterial pulmonar crénica grave,
traumatismo cardiaco, estados avanzados de in-
suficienciarenal, etcétera! Seelevaentrelaspri-
meras 4y 10 horas después del inicio de los sin-
tomas, su méxima elevacion se observaalas 12
048 horasy puede persistir hastapor 21 dias. No
tiene utilidad en el diagndstico de reinfarto. Se
recomiendan tres determinaciones, una basal en
urgencias, alas6y 12 horas.

Mioglobina

Puede ser positivaenla1°® 6 2° horas después del
inicio de los sintomas. Su mayor elevacion es
entrelas6y 12 horasy se puede normalizar enlas
siguientes 24 horas. Debido a su baja especifici-
dad es necesario obtener determinaciones parale-
las de troponina para eliminar falsos positivos y
confirmar micronecrosis. Se recomienda una de-
terminacion en urgenciasy alas 4, 8y 12 horas.!

Marcadores de inflamacion

La proteina C reactiva es la mas estudiada en
EUA vy correlaciona con inflamacién, enferme-
dad coronaria 'y evolucion. Tiene un valor pre-
dictivo independiente y se incrementa a aso-
ciarse con otros marcadores de dafio celular como
troponinas. Parece tener un valor prondstico
importante aun en ausenciade microy macrone-
crosis. Los leucocitos son otro marcador indi-
recto de inflamacién y la evidencia sugiere que
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una cifra> 10,000 se asocia con mayor nimero
de eventos cardiovascul ares adversos y mortali-
dad. Por su accesibilidad y bajo costo represen-
tan una alternativa atractiva. Se requiere mayor
evidenciaparadeterminar si con estos marcado-
res indirectos de inflamacién es posible iniciar
una terapéutica especifica!

Péptidos natriuréticos

Es uno de los avances méas importantes en la
medicina cardiovascular ya que el péptido na-
triurético auricular y el natriurético tipo-B, eva-
|Gan lafuncién cardiaca. El primero es secretado
por cardiomiocitos auricularesy el segundo por
ambos ventriculos. No se conocen con exacti-
tud los mecanismos que regulan su produccion
y secrecion, aungue €l estiramiento y/o incre-
mento en la tensién de la pared podrian tener
participacién activa. Se pueden elevar por exce-
so de volumen como en insuficiencia renal, al-
dosteronismo primario e insuficiencia cardiaca
congestiva. Su produccién también se estimula
por hipertrofia ventricular secundaria a sobre-
carga de presion, enfermedad tiroidea, exceso
de glucocorticoides e hipoxia. Aungue princi-
palmente demuestran disfuncion del ventriculo
izquierdo y/o derecho, evidencias recientes su-
gieren que podrian tener utilidad en la estratifi-
cacion de los SCA.! Unaimportante limitacion
es que no pueden establecer si la disfuncién es
sistélicao diastdlica, ni la causa. En lafase agu-
dano superan lainformacion que se obtiene con
un ecocardiograma.®

Marcadores de inflamacion y hemostéaticos en
SCA

En 1999 consideramos que en la génesis de la
trombosis existia una compleja interrelacion
entre estimulos locales y factores sistémicos
trombogénicos y de inflamacién, |os cuales po-
drian contribuir ala extensiéon y persistencia de
latrombosis coronariay eventos cardiovascul a-
res adversos. Si esta hipétesis era correcta seria
posible identificar através de una prueba de la-
boratorio, subgrupos de riesgo alto para eventos
cardiovascul ares adversos principal mente en pts
“estables’ .® Se estudiaron prospectivamente SCA
C y SESST manifestaciones clinicas y electro-
cardiogréficas deisquemiaagudacon seguimien-
toab aflosy se analizaron marcadores de coagu-
lacion, (antitrombina 111, proteina C activada,
proteina Sy resistenciaala proteina C) fibrin6-
lisis (plasmindgeno y alfa 2-antiplasmina) e in-
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flamacion. (leucocitos, proteina C reactiva, fi-
brindégeno y velocidad de sedimentacién glo-
bular). También se analiz6 homocisteina, coles-
terol, triglicéridos y lipoproteinas de altay baja
densidad. Todas las muestras se tomaron duran-
te el dolor isguémico y con cambios dinamicos
del ST. Se excluyeron condiciones que pudieran
interferir enlosresultados como edad > 75 afios,
disfuncion ventricular, medicamentos que mo-
difican la hemostasis, enfermedad hepatica, in-
flamatoria, etcétera.®

Se demostré que la presencia de fibrindlisis anor-
mal, actividad inflamatoriay proteinas de anticoa-
gulacion con actividad disminuida tuvieron rela
cion directa e independiente con el riesgo de
eventos cardiovasculares adversos (Tabla I). Esto
podriasugerir que en lagénesis delaaterotrombo-
sis pudiera existir un proceso de disfuncion endo-
telid con la participacién de moléculas tradicio-
nalmente consideradas para trombosis venosa
(antitrombinalll y proteinaCy S) y que estos mar-
cadoresindirectosdedisfuncién endotelia podrian
identificar grupos de riesgo dto. Laprincipal im-
plicacion clinica es la capacidad que tienen para
identificar en pts “estables’ bgjo tratamiento in-
tenso antiisquémico y antitrombético, un estado
de trombosis activa responsable de fendmenos de
retrombosis (con expresién clinica o sin €la), re-
sistencia terapéutica y eventos adversos.

Al analizar su relacion con eventos cardiovas-
culares adversos el modelo de regresién que
incluy6 plasmindgeno, antitrombinalll y pro-
teina C reactiva tuvo el mayor impacto para
mortalidad (0.00001) y choque (0.0001). El
modelo queinvolucré antitrombinalll, proteina
Cy Sy resistenciaalaproteina C tuvo el mayor
significado para isquemia recurrente (0.00001)
y mortalidad (0.00001). EI modelo de regresion
mdltiple con plasmindgeno, antitrombina Il y
proteina C reactiva tuvo el mayor impacto para
reinfarto, (r =.3461, p 0.001) choque (r = .5903,
p 0.01) y mortalidad. (r = .5292, p 0.01).

En el seguimiento, este efecto se extendiod con €l
mismo impacto estadistico, |0 que sugiere como
mecanismo importante en la génesis de eventos
cardiovasculares a un estado de hipercoagul abi-
lidad multifactorial, temprano y posiblemente
sostenido o intermitente. Estas proteinas cubren
todo el sistema de coagulacién y actlian en va-
rios puntos estratégicos para atenuar la cascada
y disminuir la acumulacién de fibrina. Histéri-
camente, la deficiencia -primaria o secundaria-
de la actividad anticoagulante de estas protei-
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nas se considera como mecanismo exclusivo
para trombosis venosa. Sin embargo, datos re-
cientes sugieren que este modelo de hipercoa-
gulabilidad puede participar en fenémenos de
trombosis arterial periférica, coronaria'y cere-
bral .°

El sistema fibrinolitico es uno de los principa-
|es mecani smos endégenos disefiados paraim-
pedir la trombosis vascular y puede participar
en la progresion de la aterosclerosis. La activi-
dad de este sistema depende del balance que
existe entre los activadores e inhibidores del
plasmindgeno, los cuales se sintetizan en las
células endoteliales y del musculo liso de la
pared vascular. Por otra parte, la actividad de
las proteinas de anticoagulacién depende de la
integridad y del funcionamiento 6ptimo del
endotelio vascular. Haber demostrado en el se-
guimiento cifras normales de estas proteinas
sugiere que en lafisiopatogenia de los SCA la
disfuncion local del endotelio puede tener una
importancia relevante.

Si estos resultados se reproducen, € perfil de hi-
percoagulabilidad y actividad inflamatoria de-
mostrado permitiria identificar en la fase aguda,
grupos deriesgo ato paraeventos cardiovascul a
res adversos secundarios a una trombosis activa.
Esto podria modificar la estratificaciéon de alto
riesgo ampliandola a estadios con menor grado
de disfuncién ventricular y dafio celular. Por otra
parte, demostrar lapresenciade proteinas de anti-
coagulacion con actividad disminuida, permiti-
riaidentificar subgrupos que pudieran beneficiar-
se con una anticoagulacion mas intensa 'y en el
seguimiento podrian ser candidatos (antitrombi-
na I1l) para anticoagulacién oral. La conclusion
final establece que en lafase agudade un SCA la
participacion de una fibrindlisis anormal, activi-
dad inflamatoria y proteinas de anticoagulacion
con actividad disminuida tuvieron una relacion
directa e independiente con la presencia de even-
tos cardiovasculares adversos.®

Leucocitos en infarto con elevacién del ST

Existen datos que sugieren una asociacion entre
leucocitosis y mala evolucién.’® Aunque €l me-
canismo no esclaro, enformadirectapodriaatri-
buirse a un estado de hipercoagulabilidad o un
fendmeno de no-reflujo y en forma indirecta a
cardiotoxicidad por citocinas proinflamatorias.
Sobre labase de estaevidenciay resultados pre-
vios (Tabla 1) consideramos que los leucocitos
podrian ser un marcador indirecto de inflama-
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cion accesible por lo que se evaluaron 271 SCA
CESST llevados a reperfusion mecénica la aso-
ciacion de leucocitosis (> 10,000 células/mL)
con eventos mayores cardiovascul ares adversos
(EMCA). Los pts se dividieron en dos grupos,
cony sin leucocitosis!® (Tabla I1).

En € grupo con leucocitosis se observé angio-
graficamente el mayor porcentaje de flujo coro-
nario anormal y a pesar del alto éxito angiogra-
fico se demostr6 en la fase aguda y en el
seguimiento mayor incidenciade EMCA.. En este
grupo la intervencién coronaria percutanea
(ICP), el dafio mecéanicoy lamicroembolizacion
pudo incrementar €l estado de inflamacion y la
disfuncion endotelial. Estos resultados estable-
cen en formaindirectala participacion delain-
flamacion en la génesis de la trombosis corona-
ria, mala perfusion epicardica y dafio por
reperfusion y sugieren que los leucocitos po-
drian ser un marcador indirecto de inflamacién,
enfermedad aterosclerosa extensa, trombosis
coronariay dafio microvascular. En contraste, no
existié relacion con isquemiao infarto recurren-
tey cirugia de revascularizacion urgente como
ha sido reportado con otros marcadores deinfla-
macion.®°

La asociacion entre leucocitosis y mala perfu-
sién epicardica inicia (0.004) fue similar a lo
observado en SCA llevados areperfusion farma-
coldgica, lo que sugiere que este indicador indi-
recto de inflamacién también podria identificar
al grupo conflujo TIMI O-1 y como se hasugeri-
do, aaquéllos con mayor posibilidad de fracaso
areperfusi én farmacol 6gicapor trombo-resisten-
cia. Si en un futuro laleucocitosis podria ser un
indicador indirecto de mala perfusién o reperfu-
sién requiere mayor investigacion.

El modelo de regresion maltiple que incluy6 leu-
cocitosis y neutrofilia, tuvo la correlacién mas
fuerteparaEMCA (mortalidad, r = 0.34 y choque,
r=0.27) y flujo TIMI basal subéptimo. (r = 0.20).
Este hallazgo se sostuvo después de un agjuste
multivariado y a construir modelos que incluye-
ron variables histéricas para AE y mortalidad por
infarto. Lamayor incidenciade choque cardiogé-
nico en el grupo con leucocitosis—a pesar de que
la mayoria tuvo estabilidad clinicainicia (82%)
y éxito angiografico, (89%)— podria ser laexpre-
sion una disfuncion ventricular secundaria a un
estado inflamatorio mediado por leucocitos y
mecani Smos previamente mencionados.

Un hallazgo importante fue identificar al fibri-
négeno como variable independiente de morta-
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Tablal. Factores hemostéticos, inflamacion, lipidosy homacisteina.

C Jerjes-Séanchez Diaz y cols.

Controles sanos C. isquémica SCA
Variable No. = 17 No. =29 No. =50 p
Coagulacion
ResistenciaproteinaC 2.4 + 0.4 21+03 22+03 NS
Antitrombinalll 84 + 13 71+ 15 54 + 29 .000004
Proteina S 117+ 21 118 + 21 98 + 31 .01
ProteinaC 120 + 17 97 + 33 94 + 36 .0005
Fibrindlisis
Plasmindgeno 120 + 12 91 + 35 99 + 29 .0005
Alfa2-antiplasmina 113+ 7 02 + 12 104 + 21 .01
Inflamacion
Fibrin6geno 377+ 77 430 + 146 437 + 168 .05
ProteinaC reactiva 6+4 8+5 10+ 7 .01
VSG 17+ 9 24 + 11 22 + 15 NS
Leucocitos 6,587 + 961 7,306 + 2,168 9,276 + 2,881 .0000004
Lipidos
Colesterol total 213 + 52 189 + 44 197 + 56 NS
Triglicéridos 223 + 172 194 + 121 219 + 120 NS
L. altadensidad 37+ 10 36 + 11 3B5+9 NS
L. bajadensidad 130 + 32 118 + 39 115 + 47 NS
Homocisteina 9.6 + 2 12+ 3 124 +5 .004
Tablall. Caracteristicas demogréficas de todos | os pacientes.
Leucocitos Leucocitos
Todos < 10,000 > 10, 000
Varigble (n=271) (n=93) (n=178) p
% % %
Edad (afios) 59 + 11 60+ 12 59+ 11 NS
Sexo masculino 78 74 80 NS
Tabaguismo 37 36 41 NS
Diabetes 36 35 40 NS
Hipertension 40 43 40 NS
Didipidemia 14 14 15 NS
Infarto previo 24 27 22 NS
Tiempodeinicio
Sintomasy U (h) 43+22 41+21 45+24 NS
Infarto anterior 56 58 56 NS
Infarto inferior con VD 16 13 18 NS
Killip & Kimball I11-1V 14 12 18 NS
TA sistélica 121+30 123+ 29 117 + 32 NS
FC 85+ 22 84+ 23 86 + 22 NS
CK-MB 453 + 749 448 + 650 459 + 780 NS
Plaguetas x10 3/uL 221+ 74 218 + 84 223+70 NS
Fibrinbgeno 452 + 215 456 + 214 453 + 214 NS
Leucocitos/uL 11947 + 3751 8300 + 1254 13810 + 3192 0.0001
Neutrofilos 6,700 + 2,100 6,310 + 2,420 7,490 + 3,567 0.001

U: arribo a urgencias; VD: ventriculo derecho; TA: tension arterial; FC: frecuencia cardiaca. Los neutréfilos se expresan en células/uL.
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Marcadores en la estratificacion de los sindromes coronarios agudos

lidad. (p = 0.04, IC 95%, 0.0000 a0.1444). Esta
proteina de la coagulacion se incrementa duran-
te lainflamacién y se ha identificado como un
factor deriesgo cardiovascular. Ademas de parti-
cipar activamente en la aterogénesis, € fibriné-
geno en niveles elevados al ligarse a los recep-
toresde superficie plaquetariallb/li1a, promueve
agregabilidad y formacién de trombos ricos en
fibrina e incrementa la velocidad de la agrega-
cion y reactividad plaguetaria y finalmente re-
presentauna proteinade fase agudamayor. Aun-
gue su participacion en la génesis de EMCA
después de una ICP no es clara, su intervencion
serd motivo de otra comunicacion.®®

Si los leucocitosy los neutrdfilos se encuentran
involucrados o no, en la causalidad de la atero-
trombosis y en la génesis de eventos cardiovas-
culares adversos posteriores a una | CP, esto aln
estapor determinarse. Sin embargo, mientrasesta
interrogante y otras esperan unarespuesta, estos
indicadores de inflamacién emergen como pro-
misorios marcadores adicionales de riesgo car-
diovascular. Los resultados establecen una aso-
ciacién entre leucocitosis, trombosisy EMCA y
extienden este conocimiento a la fase aguda y
en e seguimiento de un infarto del miocardio
CESST llevado a ICP. Estos hallazgos podrian
considerarse como unaevidenciamés delainte-
raccién entre disfuncién endotelial (inflamacion-
aterotrombosis) y enfermedad cardiovascular.
Estos resultados sugieren que la participacion
de marcadores de inflamacion como fibrindge-
noy leucocitos en laprogresién de la aterotrom-
bosis puede extenderse con alto valor predicti-
vo hacia €l pronéstico temprano y tardio de los
SCA CESST llevados a una estrategia de reper-
fusién mecanica contemporanea.

Polimorfismos del fibrinégeno

Considerando la participacién del fibrindgeno
en los dos modelos previos de SCA (Tablas | y
I1) y dado que sus polimorfismos en sus genes
como marcadoresderiesgo cardiovascular sehan
evaluado en estudios epidemiol 6gicos,*® es-
tudiamos 150 sujetos (50 SCA, 50 establesy 50
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controles sanos) con seguimiento a6 meses. Los
grupos se aparearon por edad, sexo, indice de
masacorporal y sedentarismo. Enlostresgrupos
se compararon los niveles de fibrindgeno plas-
matico y los polimorfismos -455G/A,-148CIT,
+1689T/G y Bcl | del gen del fibrindgeno. La
comparacion de las medias de los niveles plas-
maticos de fibrinégeno demostré niveles sig-
nificativamente superiores a 414 mg/dL en los
sujetos con enfermedad coronaria. En el segui-
miento del grupo con SCA los valores de fibri-
ndgeno plasmatico > 450 mg/dL se asociaron a
mayor mortalidad (p = 0.04). Lascargasalélicas
del -455A y -148T se asociaron con niveles de
fibrindgeno plasmético > 450 mg/dL (p < 0.0001
y p = 0.0014, respectivamente) y con enfermedad
coronaria en general (p = 0.0013 y p < 0.0001,
respectivamente). Un andlisisdel seguimiento de
los eventos adversos demostré en general en los
SCA que la carga genética del alelo -148T- en
cualquiera de los genotipos que lo portan- se
asoci6 a eventos adversos. (RR = 1.6, IC 95%
rango 1.0-11.2, p = 0.04). En conclusién, la de-
terminacion en conjunto de los polimorfismos (-
455G/A y -148CIT) y los niveles elevados del
fibrinégeno (> 450 mg/dL) podria ayudar a la
estratificacion de riesgo de la enfermedad para
establecer un mejor tratamiento y prevencién se-
cundaria.*

Consideraciones

L os model os analizados sugieren que en la prac-
ticaclinica los leucocitos y el fibrindgeno po-
drian ser marcadores indirectos de disfuncion
endotelial Utiles. Los polimorfismos de la Fg —
455A, - 148T, 1689 G y Bcl-1 B2 parecen aso-
ciarse a niveles plasmaticos elevados, isque-
mia recurrente y podrian ser un marcador de
enfermedad cardiovascular. No obstante que la
estratificacion de riesgo depende de la tenden-
cia de moda, cultura hospitalaria, tecnologia
disponible y grado de experiencia, un modelo
ideal debera identificar grado de obstruccién,
miocardio en riesgo, necrosis y disfuncién en-
dotelial.
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