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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad aterotrombdtica es la causa de
muerte mas frecuente y la mayoria corresponde a infarto agudo del
miocardio (IAM). Los menores de 45 afios representan 5 a 10% de
los IAM y es comin que no sean portadores de factores de riesgo
aterotrombdético clésicos.

Métodos: Este estudio transversal analitico incluyé pacientes me-
nores de 45 afios con |AM, de uno y otro sexo, pareados por edad,
SEXO Y grupo sanguineo con susrespectivos controles, para analizar
el impacto de diferentes factores deriesgo aterotrombético sobre el
IAM. Incluimos 160 casos y controles, 77 hombres 'y 83 mujeres.
Resultados: El 25% de |os pacientes tuvo aumento del factor VIII de
la hemostasia (FVII1) vs. 8.8% en los controles. El FVIII promedio
para pacientesy controlesfue 134 mg/dl (1C 95%=114) vs. 118 mg/dl
(I1C 95%=128-140), respectivamente (p=0.001). La prevalencia de
actividad alta del FVIII fue mayor que la de diabetes mellitus o
hipertension arterial. Paraddjicamente, el colesterol HDL fue ma-
yor en los pacientes que en los controles. Las Unicas variables
cuantitativas asociadasa |AM fueron la actividad alta del FVIII, la
cuenta de monocitos en sangre periféricay el colesterol HDL.
Conclusiones: Los factores de riesgo aterotrombético clasicos no
explican totalmente el IAM en jévenes. El aumento de FVIII esun
factor deriesgo moderado pero frecuente en la poblacion joven con
|1AM.
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Introduccién

L a enfermedad aterotrombotica es la causa de muerte
mas frecuente en todo el mundo. La mayor parte
corresponde a la cardiopatia isquémica y, de ésta, el infarto
agudo del miocardio (IAM) es la manifestacion mas coman.
En 1990, de 50 millones de defunciones en el mundo, 24%
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SUMMARY

Background: Atherothrombotic diseaseistheleading cause of death
worldwide. Most casualties are due to acute myocardial infarction
(AMI). Patients younger than 45 years account for 5-10% of AMI
cases. These patients generally do not display typical
atherothrombotic risk factors.

Methods: Our cross-sectional study included adult patients under
45; men and women with AMI were included. A control group of
healthy individuals matched for age, sex, and blood group was
included to determine the role of several atherothrombotic risk
factors on AMI. One hundred and sixty patients wereincluded, the
control group was comprised by 77 males (m) and 83 females (f)
Results: Our results indicate that 25% of patients (23 m and 18 f)
had increased FVIII compared with 8.8% of control subjects. Mean
FVIII activity for patientsand controlswas 134 mg/dl (95%Cl=114)
vs. 118 mg/dl (95%CI=128-140), respectively (p=0.001).
Prevalence of elevated FVIII was higher than the one found for
hypertension or diabetes mellitus. HDL cholesterol was higher
among patients than controls. Quantitative variables associated
with AMI were high FVIII activity, blood monocyte count and HDL
cholesterol.

Conclusions: Classical atherothrombotic risk factors do not fully
explain AMI events in the young. High levels of FVIII activity isa
moderate but common risk factor in young people suffering AMI.

Key words:
Factor VIII, acute myocardial infarction, thrombophilia

fue por enfermedad aterotrombética, y de 10.9 millones de
muertes, 48% correspondié a esta misma causa en los
paises desarrollados.! En Estados Unidos de Norteamérica,
el IAM es responsable de casi 1.5 millones de muertes/afio,
constituyendo la principal causa de muerte. Aunque la
mortalidad por IAM bajo en casi 50% en los Gltimos 30 afios,
en los pacientes mayores de 35 afios la disminucién fue solo
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de 10%.%* En México, la enfermedad aterotrombética tam-
bién es la primera causa de muerte: en 1980 la tasa de
mortalidad por IAM era de 55/100 mil habitantes pero para
1990 aumento a 70/100 mil habitantes; en 1999 se informa-
ron 42 mil decesos por IAM en nuestro pais. Tan solo el IAM
genera pérdida de la productividad, deteriora la calidad de
vida y consume grandes recursos sanitarios.>®

Los enfermos menores de 45 afios sufren entre 5y 10% de
los IAM, siendo estos eventos isquémicos mas frecuentes en
hombres de raza blanca. Casi 12% de los menores de 45 afios
que sufren IAM tienen coronarias normales o lesiones ateros-
clerosas no significativas,”® sin embargo, tienen una tendencia
a que su aterosclerosis progrese rapidamente.® En las tltimas
décadas se ha avanzado notablemente en el conocimiento y
prevencion de los factores de riesgo aterotrombdtico clasicos:
tabaquismo, hipertension arterial sistémica, colesterol total
elevado, concentracién baja del colesterol de alta densidad (C-
HDL), diabetes mellitus, historia familiar prematura de 1AM,
hipertrigliceridemia y aumento del colesterol de baja densidad
(C-LDL).* No obstante, estos factores de riesgo aterotrombo-
tico no explican totalmente la prevalencia de IAM, ya que 25%
de las enfermedades aterotromboticas prematuras no tiene un
factor de riesgo claro.! Por esta razon, la Vigésima Séptima
Conferencia Bethesda definié los nuevos factores de riesgo
aterotrombotico: hipertrofia ventricular izquierda, aumento de
lipoproteina (o) y del estrés oxidativo, hiperfibrinogenemia e
hiperhomocisteinemia.**?

Recientemente se describié un nuevo factor aterotrom-
bogénico: el aumento de la concentracion plasmatica del
factor VIII de la hemostasia (FVIII), del cual sabemos que su
concentracion plasmatica es persistente e independiente de
la reaccion de fase aguda.'® Stormorken y colaboradores
encontraron concentraciones altas de FVIII en sujetos con
cardiopatia isquémica.’* De 272 pacientes con IAM, 68
murieron en el primer afio de seguimiento y tenian aumento
del FVIIl 'y del fibrinégeno.*® El Grupo Park Northwick analizé
el FVIIl en una cohorte entre 40 y 64 afios de edad, identifi-
cando que el aumento de una desviacion estandar de este
factor plasmatico elevaba el riesgo de IAM en 28%.¢ El
estudio PLAT, encontr6 en pacientes con IAM que el FVIIl es
un factor predictor independiente de enfermedad aterotrom-
bética.l” Finalmente, en otro estudio de enfermos con 1AM
entre 49 a 65 afios de edad, 8.9% de ellos tuvo FVIII >123 Ul/
dl, equivalente a un riesgo relativo asociado de 1.9.8

Debido a que es comun que los sujetos con IAM menores
de 45 afios no tengan antecedentes familiares de cardiopatia
isquémica prematura ni factores de riesgo clasicos para
enfermedad aterotrombotica, y ya que hasta 12% de ellos no
tiene aterosclerosis coronaria, es importante determinar con
qué frecuencia son portadores de otros factores de riesgo
susceptibles de ser identificados, para poder prevenir even-
tos isquémicos nuevos o recurrentes. Este conocimiento
permitird disminuir la morbilidad y mortalidad por enferme-
dad aterotrombdtica. Ya que el aumento en la actividad del
FVIII se asocia con IAM en otras poblaciones, el objetivo de
este trabajo fue conocer la prevalencia del aumento de este
factor y su relacion con los factores de riesgo aterotrombo-
tico clasicos en pacientes mexicanos jovenes con |IAM.
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Material y métodos

En este estudio transversal analitico incluimos pacientes
adultos de uno y otro sexo con IAM. Los pacientes debian
tener 45 afios o menos al momento de haber sufrido el IAM
y al menos seis meses de seguimiento luego del evento
isquémico coronario; el diagnostico debid sustentarse clinica,
enzimatica, electrocardiografica y coronariograficamente.
En caso de tomar hipolipemiantes, éstos fueron suspendi-
dos un mes antes de la toma de las muestras sanguineas y
reanudados inmediatamente después. Excluimos a los por-
tadores de algunas de las causas que pueden incrementar la
actividad del FVIII: enfermedad hepética o renal, tratamiento
con anticoagulantes orales, cancer, enfermedad autoinmu-
ne, infecciosa, cronica o aguda, embarazo, ser usuario de
medicamentos hormonales al momento del ingreso al estu-
dio. Una vez reunidos los pacientes, procedimos a buscar
igual nimero de controles pareados por edad, sexo y grupo
sanguineo y sin enfermedad aparente. Estos sujetos fueron
seleccionados entre los familiares de pacientes que acuden
a consulta externa de nuestras unidades y entre el personal
que labora en las mismas.

Cuando un paciente o control era candidato para ingre-
sar al estudio, se le citd para elaborar historia clinica
completay parala medicién de la presion arterial, peso, talla,
circunferencia abdominal e indice de masa corporal. Clasi-
ficamos a un paciente o control como portador de hiperten-
sién arterial sistémica cuando reunia los criterios del Seventh
Report of the Joint National Committee on Prevention, Detec-
tion, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure,*® o si
ya recibia tratamiento antihipertensivo. Consideramos a un
paciente diabético si en los estudios de laboratorio reunia los
criterios diagnésticos de la American Diabetes Association,?°
o0 si ya tomaba algun tipo de medicamento para este proble-
ma. A las mujeres se les interrogd acerca del uso de
anticonceptivos orales. Se establecio el estado del habito de
tabaquismo en los cinco afios previos a la presentacion del
IAM,*° y su intensidad se gradué con base en el numero de
cigarrillos consumidos por dia (uno, dos, tres, cuatro o mas).

Posteriormente a todos los pacientes y controles se les
tomd sangre en ayuno de la vena antecubital para determi-
nar las variables de laboratorio que permitirian establecer la
presencia de los factores de riesgo aterotrombatico clasicos
(glucosa en ayuno, colesterol total, C-HDL, triglicéridos,
C-LDL calculado por el método de Friedwald) o de sindrome
metabdlico.?* Ademas, se hicieron las pruebas de laboratorio
necesarias para descartar las entidades clinicas considera-
das como criterios de exclusion: proteinas totales, albumina,
transaminasas, bilirrubinas, fosfatasa alcalina y tiempos de
coagulacion (para descartar insuficiencia hepatica); creati-
nina y urea (para descartar insuficiencia renal); asi como
algunas variables generales como el grupo sanguineo,
fibrinbgeno, biometria hematica completa y la velocidad de
sedimentacion globular. Obtuvimos 20 ml de sangre que se
colectaron en dos tubos al vacio que contenian citrato de
sodio; 2 ml més se colectaron en tubos sin anticoagulante y
1 ml se colecté en un tubo con EDTA (Vacutainer, Beckton
Dickinson, Rutherford, NJ, USA). Las muestras se centrifu-
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garon a 2500 g durante 10 minutos para separar el plasma
del paquete celular.

La determinacion del grupo sanguineo se hizo mediante
un método de aglutinacion utilizando antisueros comerciales
y de acuerdo con la técnica ampliamente validada en la
literatura. Los estudios de quimica sanguinea se realizaron
el mismo dia de la toma de la muestra con un equipo
comercial que emplea un método de espectrofotometria
enzimatica (Synchron LX20 Chemistry Analyzer, Beckman
Coulter, USA). Para la determinacion del tiempo de protrom-
bina (TP) y del tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPA) se utiliz6 un método coagulométrico en un equipo
STA-Compaq Coagulation Analyzer (Diagnostica Stago,
France). La biometria hematica se practicd en un equipo
Celldyn 3000 (Abbott, USA) inmediatamente después de la
recoleccion de la sangre. Los plasmas para cuantificar la
actividad del FVIII se congelaron en tubos Eppendorf a -80 °C
hasta su procesamiento. Para cuantificar la actividad del
FVIII se utiliz6 un método coagulométrico automatizado
perfectamente validado en la literatura, que emplea una
prueba modificada del TTPA con plasma deficiente de este
mismo factor (Stago-Roché, Asniers, Francia). El valor de
referencia se determina con una mezcla de plasmas de
donadores de sangre que se obtienen y almacenan bajo la
misma estrategia que los de los pacientes. Idealmente se
considera que esta mezcla tiene 100% de actividad de FVIII.
Las muestras fueron estudiadas por duplicado. La actividad
del FVIII se expresd en porcentaje de actividad en relacion
al plasma normal, siendo los rangos de referencia normal
entre 75y 150%.22 El valor normal del fibrindgeno se estable-
ci6 entre 150 y 450 mg/dl.%°

Para el analisis de los resultados clasificamos a las
variables estudiadas como factores de riesgo aterotrombo-
tico. Consideramos factores de riesgo aterotrombotico cla-
sicos a los asociados tradicionalmente a IAM: diabetes
mellitus, hiptertension arterial sistémica, concentracion séri-
ca baja de C-HDL, concentracion sérica alta de C-LDL y
tabaquismo. Para el tamafio de la muestra calculamos que
se requerian 158 pacientes, tomando en cuenta una preva-
lencia de 15%, alfa de 0.05 y un intervalo de confianza a 95%
(IC 95%).2°

El protocolo fue sometido a consideracion y aprobacion
del Comité Local de Investigacion del Hospital General
Regional 1 “Gabriel Mancera”. Los pacientes y los controles
fueron informados acerca de la naturaleza del estudio y
firmaron una carta de consentimiento antes de que se les
realizara cualquier maniobra o interrogatorio.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan en frecuencias sim-
ples y porcentajes; las cuantitativas en promedio e IC 95%.
Para la comparacion entre grupos se utilizaron t y chi
cuadrada. Se calcul6 larazén de momios (RM) y sus IC 95%.
Se llevé a cabo un analisis multivarido tipo regresion logis-
tica. Se consideraron como significativos valores de p<0.05.
Todos los analisis se realizaron con el paquete estadistico
SPSS version 10.0.
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Resultados

Incluimos a 171 pacientes, de los cuales 11 tenian alguno de
los criterios de exclusion o coronarias normales. Estudiamos
160 pacientes y sus controles (Cuadro I). En cada grupo
fueron 77 hombres (promedio de edad de 35 afios, rango de
23 a 45 afos) y 83 mujeres (promedio de edad 36.5 afios y
rango de 23 a 45 afos). Todos tenian al menos una lesién
aterosclerosa coronaria en el estudio coronariogréafico; 148
tenian antecedente de un IAM; 10 de dos; y dos de tres, para
un total de 174 eventos isquémicos coronarios. La localiza-
cion de los IAM fue anterior en 71 sujetos (40.8%), anterola-
teral extenso en 59 (33.9%), anteroseptal en 21 (12%), de cara
diafragmatica en 20 (11.5%) y de ventriculo derecho en tres
(1.7%). No hubo diferencias entre los pacientes y los controles
en términos del grupo sanguineo. Esto fue importante ya que
se sabe que los sujetos con el grupo sanguineo O positivo
tienen fisiolégicamente menor concentracion del FVIII.

En el cuadro Il se muestra la comparacion de las
frecuencias de los antecedentes clinicos considerados fac-
tores de riesgo aterotrombatico, correspondientes a ambos
grupos. Los pacientes con IAM tuvieron significativamente
mayor proporcion de historia familiar de enfermedad atero-
trombotica prematura y trombosis en otros sitios extracar-
diacos, tanto venosas como arteriales. La presencia de
hipertensién arterial sistémica, alteraciones del metabolis-
mo de la glucosa, tabaquismo (en todos sus grados),
obesidad y sobrepeso fue significativamente mayor en el
grupo problema, no asi de sindrome metabdlico o uso de
anticonceptivos en las mujeres.

Algunas variables de laboratorio fueron significativa-
mente diferentes entre ambos grupos (Cuadro Ill). La con-
centracion de colesterol total y de triglicéridos, asi como el
porcentaje y nimero total de monocitos fueron mayores en
los pacientes con IAM y, sorpresivamente, la concentracién
de C-HDL en los pacientes con IAM.

Cuadro . Caracteristicas generales de 160 pacientes jovenes
conlAMy de sus controles

Grupo
Sin|AM (n=160) Con IAM (n=160)

Caracteristica n (%) n (%) p
Edad (afios) 35.6 (34.5-36.8)* 35.7 (34.5-36.9)* 0.9
Sexo

Masculino 77 (48.1%) 77 (48.1%) 054

Femenino 83 (51.9%) 83 (51.9%) '
Grupo sanguineo

O positivo 97 (60.6%) 97 (60.6%)

A positivo 38 (22.3%) 38 (22.3%)

B positivo 20 (12.5%) 20 (12.5%) 1.0

AB positivo 4 (2.5%) 4 (2.5%)

AB negativo 1 (0.6%) 1 (0.6%)

IAM=infarto agudo de miocardio
*Promedio (IC 95%)
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Cuadro Il. Comparacién delos antecedentes personales entre el grupo de pacientes jovenes con

IAMy el control

Grupo

Sin 1AM (n=160)

Con IAM (n=160)

Caracteristica n (%) n (%) OR IC 95% p
Historia de ECV prematura 0 13 (8.1) 2.08 1.85-2.34 <0.001
Historia familiar de trombosis 0 24 (15.0) 2.17 1.92-2.46 <0.001
HAS 9 (5.6) 20 (12.5) 1.67 0.96-2.9 0.025
Diabetes mellitus*

Intolerancia a la glucosa 11 (6.9) 28 (17.5) 0.003

Diabetes mellitus 3 (1.9 8 (5.0)

Sindrome metabdlico 70 (43.8) 81 (50.6) 1.14 0.92-1.43 0.13
Tabaquismo**

1 cicarrillo/dia 14 (8.8) 9 (5.6)

2 cicarrillos/dia 11 (6.9) 6 (3.8) <0.001

3cicarrillos/dia 9 (5.6) 9 (5.6)

> 4 cicarrillos/dia 11 (6.9) 40 (25.0)
Obesidad***

Sobrepeso 41 (25.6) 48 (30.0) 0.001

Obesidad 7 (4.4) 30 (18.8)

Obesidad mérbida 4 (2.5) 2 (1.3)
Uso anticonceptivos 7 (4.4) 6 (3.8) 1.08 0.55-1.55 0.5

IAM=infarto agudo de miocéardio, ECV=enfermedad cardiovascular, HAS=hipertension arterial sistémica.
*Diabetes “agrupada”, 14 (8.7) vs. 36 (22.5), OR 3.02, IC9 5% 1.56-5.87, p=0.001

**Tabaquismo “agrupado™ 45 (28.1) vs. 64 (40), OR 1.70, IC 95% 1.06- 2.72, p=0.026

***Qbesidad “agrupada” 52 (32.5) vs. 80 (50), OR 2.07, IC95% 1.32-3.26, p=0.002

La actividad del FVIII fue significativamente mayor en los
enfermos con IAM (Figura 1). El incremento en la actividad
del FVIII ocurrié en 41 pacientes con IAM y en 14 pacientes
del grupo control (p=0.001). En el grupo de pacientes con
IAM y elevacioén de la actividad del FVIII se encontraron 18
mujeres y 23 hombres. La edad en el grupo de hombres fue
menor: mediana de 36 afios (rango de 39 a 44) vs. 42.5 afios
(rango de 33 a 44 afios) (p=0.052). En este grupo, la
actividad promedio de FVIII elevado en las mujeres fue de
192% (rango de 151 a 393%) y para los hombres de 181%
(rango de 151 a 290%) (p=0.07). Dos mujeres y dos hombres
del grupo con IAM y aumento en la actividad del FVIII tenian
dos eventos isquémicos. En cuanto a los 14 sujetos del grupo
control con aumento de la actividad del FVIIl, ocho eran
mujeres (mediana de edad de 37.5 afos, rango de 21 a 45
afos) y seis hombres (mediana de edad de 37 afos, rango de
37 a 45 afios). En estas mujeres, el aumento en la actividad
del FVIII tuvo un promedio de 179% (rango de 152 a 220%),
mientras que en los hombres fue de 169.5% (rango de 152 a
190%) (p=0.06). No encontramos asociacion entre la activi-
dad de FVIIl y la localizacion anatémica del IAM.

El cuadro IV muestra la distribucion de las frecuencias de
los factores de riesgo aterotrombotico clasicos y la distribu-
cion de las frecuencias de todos los factores de riesgo
analizados, sin tomar en cuenta el aumento en la actividad
del FVIIl. Como se aprecia, 19 pacientes (11.9%) y 18
controles (11.3%) no tenian factores de riesgo aterotrombo-
tico clasicos. Por otra parte, considerando todos los factores
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de riesgo, siete pacientes (4.4%) y 10 controles (6.3%) no
tenian ninguno de los factores de riesgo aterotrombotico
analizados. La distribucion de las frecuencias de los factores
de riesgo entre pacientes y controles no fue significativamente
diferente cuando solo analizamos los factores de riesgo
clasicos. Cuando tomamos en cuenta todos los factores de
riesgo, incluyendo a los clasicos, encontramos que la distribu-
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Figura 1. Concentracion plasmatica de FVIII.
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Cuadro lll. Comparacién delos exdmenes laboratorio entre el grupo de pacientes jévenes con

IAMy el grupo control

Grupo
Sin IAM (n=160) Con |AM (n=160)

Caracteristica Promedio  (IC 95%) Promedio  (IC 95%) p
Hemoglobina (g/dl) 14.7 (14.4-15.0) 4.7 (14.4-15.1) 0.82
Hematdcrito (%) 45 (44-46) 45 (44-46) 0.86
Leucocitos (x 10%1) 6.158  (5.836-6.480) 6.178  (5.901-6.473) 0.89
Plaquetas (x 10%/1) 244 (231-257) 256 (243-268) 0.19
Neutrdfilos (%) 57 (56-59) 58 (56-59) 0.81
Neutrdfilos totales (x 10%/1) 3591 (3.326-3.857) 3.617 (3.387-3.848) 0.88
Linfocitos (%) 33 (31-35) 32 (31-34) 0.52
Linfocitos totales (x 10%1) 1.983 (1.853-2.112) 1.953  (1.84-2.067) 0.73
Monocitos (%) 5.6 (5.2-6.0) 6.2 (5.9-6.6) 0.03
Monocitos totales (x 10%/I) 0.341  (0.314-0.368) 0.374  (0.350-0.398) 0.07
FVIII (% actividad) 118 (114) 134 (128-140) <0.001
VSG (mm/hora) 19 (18-20) 19 (18-20) 0.90
TP (segundos) 12.1 (12.0-12.0) 12.1 (11.8-12.3) 0.74
TTPA (segundos) 322 (29.6-34.8) 321 (29.5-34.8) 0.95
Fibrinbgeno (mg/dl) 366 (337-345) 334 (319-349) 0.07
CT (mg/dl) 183 (176-189) 198 (191-204) 0.002
Triglicéridos (mg/dl) 183 (166-199) 222 (204-240) 0.002
C-HDL (mg/dl) 28.4 (27.1-29.7) 36.0 (34.4-37.6) <0.001
C-LDL (mg/dl) 118 (112-124) 117 (110-124) 0.90
indice aterogénico 6.9 (6.5-7.3) 6.1 (5.6-6.6) 0.80

IAM=infarto agudo de miocardio, VSG=velocidad de sedimentacion globular, TP=tiempo de protrombina, TTPA=tiempo

de tromboplastina parcial activada, CT=colesterol total, C-HDL=colesterol de alta densidad,

C-LDL=colesterol de baja densidad

cion de las frecuencias entre pacientes y controles no fueron
significativamente diferentes, excepto cuando eran portado-
res de dos o tres factores de riesgo. Analizando estos grupos
con dos o tres factores de riesgo, encontramos que las
frecuencias fueron significativamente mayores en el de
pacientes (p=0.05). De los 19 pacientes sin factores de
riesgo clasicos, 16 (84.2%) tuvieron aumento de la actividad
del FVIII mientras que de los 18 controles sin factores de
riesgo clasicos solo ocho (44.4%) tuvieron actividad del FVIII
anormalmente elevada (p=0.01).

Finalmente, realizamos un analisis multivariado para
establecer qué factores de riesgo se asociaban con el riesgo
de IAM. Desarrollamos diversos modelos y, como se mues-
tra en los cuadros V'y VI, encontramos que algunos factores
de riesgo aterotrombdtico clasicos y otros como el aumento
en laactividad del FVIII se asociaron en forma independiente
al desarrollo de IAM en adultos jovenes.

Discusion

En la fisiopatologia de la enfermedad coronaria aguda se
han caracterizado tres componentes fundamentales: el dafio
endotelial, la formacién del trombo oclusivo y la generacion
e inestabilidad de la placa aterosclerosa. Hasta hace poco
tiempo solo se consideraban trascendentes los Ultimos; hoy
sabemos que los fenédmenos asociados a los tres compo-
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nentes son importantes. Por ejemplo, aunque el motivo mas
frecuente de 1AM es la aterosclerosis coronaria, el proceso
isquémico se precipita en mas de 80% de los casos por un
trombo oclusivo.?*?®* Mas aun, en jovenes con arterias coro-
narias normales existen otros motivos entre los que se
encuentran los factores de riesgo trombogénico (trombofi-
lias), los cuales incluyen anomalias del flujo sanguineo,
hiperreactividad plaquetaria, hipofibrinélisis o incremento
en la concentracion plasmatica de fibrindgeno, de FVIII, del
factor de von Willebrand o del inhibidor del activador tisular
del plasmin6geno.?6?” Otras causas de |AM sin aterosclerosis
coronaria son el espasmo coronario secundario a disfuncion
endotelial, la enfermedad de pequefios vasos,? la embolia
coronaria, el aumento de la demanda de oxigeno, la hipoten-
sion arterial o las alteraciones anatomicas coronarias.?
Ademas, el IAM también se asocia a otras hemopatias que
provocan trombosis, tales como purpura trombocitopénica
trombodtica, leucemia, policitemia, anemia falciforme y trom-
bocitemia esencial.®0-%2

El paciente joven con un IAM es un modelo de causalidad
isquémica poco estudiado en el que la etiologia difiere
notablemente de la del enfermo de edad mas avanzada. El
paciente joven representa un reto especial para los sistemas
de salud ya que, por su edad, el grado de incapacidad fisica
y laboral que el IAM puede generar es mayor que en los
individuos de edad méas avanzada. Es un hecho que el IAM
se presenta cada vez con mayor frecuencia en sujetos mas
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Cuadro V. Distribucién delafrecuenciadefactores deriesgo
cardiovascular

FRCV Cléasicos Todos

Presentes Pacientes Controles p Pacientes Controles p
0 19 18 ns 7 10 ns
1 50 56 ns 18 20 ns
2 61 64 ns 39 31 0.05
3 25 19 ns 37 29 0.05
4 5 3 ns 30 27 ns
5 0 0 28 20 ns
6 9 7 ns
7 7 6 ns
8 2 1 ns
9 1 1 ns
10 1 1 ns

FRCV=factores de riesgo cardiovascular, ns=no significativa

jévenes, sin embargo, nuestro conocimiento acerca de los
factores involucrados aun es incompleto. Por esto debemos
buscar nuevas etiologias que permitan personalizar y hacer
mas efectiva la prevencion de los enfermos isquémicos
jévenes. Una de las areas que puede generar mayor cono-
cimiento en este sentido es la del sistema de coagulacion,
debido a su posicion clave entre los procesos de aterogéne-
sis y trombosis.

La enfermedad trombética es una de las principales
causas de muerte en el mundo y representa un problema
grave de salud publica por su alta morbilidad y mortalidad.
La trombofilia o la hipercoagulabilidad definen un estado
fisiopatolégico en el que la resistencia a la trombosis esta
disminuida y que se caracteriza por una o0 mas alteraciones
que afectan los sistemas procoagulantes o anticoagulan-
tes.® La trombofilia puede ser primaria (afeccién directa del
sistema de coagulacién) y ocurre casi siempre como conse-
cuencia de defectos hereditarios en los factores anticoagu-
lantes, fibrinoliticos o procoagulantes; en estos casos, la
trombosis generalmente se presenta antes de los 45 afios de
edad.* La trombofilia secundaria es resultado de alteraciones
externas al sistema de coagulacién que aparecen después
de un procedimiento diagnéstico, terapéutico (quirdrgico o

Cuadro VI. Analisis multivariado delos factores independien-
tes analizados cuantitativamentey surelaciéon con el IAM en
jovenes

Factor OR IC 95% p
Monocitos 1.13 1.006-1.27 0.039
C-HDL 1.10 1.06-1.14 <0.001
Triglicéridos 1.003 1.0-1006 0.06
FVIII 1.014 1.004-1.024 0.007

IAM=infarto agudo de miocéardio, C-HDL=colesterol de alta densidad,
FVllI=porcentaje de actividad del factor VIII
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Cuadro V. Andlisis multivariado delos factores independien-
tes analizados cualitativamente y su relacion con IAM en
jovenes

Factor OR IC 95% p
Diabetes mellitus (agrupada) 3.04 1.32-6.99 0.009
Tabaquismo (agrupado) 2.39 1.32-4.33 0.004
Obesidad (agrupada) 2.19 1.22-3.93 0.009
Monocitos 111 1.0-1.25 0.05
C-HDL 1.10 1.06-1.13 <0.001
CT 1.08 1.0-1.015 0.039
Triglicéridos 1.004 1.001-1007  0.004
Fvil 1.01 1.006-1.025  0.002

IAM=infarto agudo de miocéardio, C-HDL=colesterol de alta densidad,
CT=colesterol total, FVIlI=porcentaje de actividad del factor VIII

médico) o durante el curso de padecimientos neoplasicos,
infecciosos, autoinmunes, en el embarazo o por el uso de
anticonceptivos orales. Un ejemplo de trombofilia secunda-
ria es el aumento de la actividad simpética, el cual eleva el
riesgo de ruptura de la placa aterosclerosa, la agregabilidad
plaquetaria y el tono coronario, eventos todos que pueden
desencadenar un evento isquémico coronario agudo.®®

Aunque en la mayoria de los eventos trombaéticos coro-
narios la formacion del trombo es el proceso desencadenan-
te del problema isquémico, no fue sino hasta hace poco
tiempo que se inicid el andlisis de las alteraciones del
sistema de coagulacién como factores asociados directa-
mente al IAM. El ejemplo mas notable es el de la hiperfibri-
nogenemia, sin embargo, también influyen el aumento en la
generacion y actividad de la trombina o la deficiencia o
resistencia al efecto de los anticoagulantes naturales.36-%
Recientemente a la lista de estados trombofilicos primarios
se sumo la elevacion de la concentracion del FVIIL34 ElI FVIII
es una glucoproteina compleja sintetizada en higado, bazo
y nédulos linfaticos.?® Su vida media y concentracién plasma-
tica dependen, en gran medida, de la concentracion del
factor de von Willebrand, el cual lo transporta y estabiliza en
el plasma. La funcion principal del FVIII es servir como
cofactor del FIX activado en el complejo “diezasa” en presen-
cia de fosfolipidos y calcio para convertir al FX en FXa. Tanto
el FV como el FVIII aceleran la fase fluida de la hemostasia.
La posicién especifica del FVIII en la fisiologia del sistema
de coagulacion lo convierte en un punto critico para generar
trombina y, por lo tanto, para producir una trombosis.

Desde 1989 conocemos el efecto protector de la hemo-
filia A para la aparicion de cardiopatia isquémica,* lo que
abrio la hipotesis de que el FVIII tuviera algin papel etiol6-
gico en la trombosis arterial. Mas aun, se han informado
casos en los que la reposiciéon de FVIII en pacientes hemo-
filicos condiciona IAM.** Otros estudios demostraron que la
caida en la concentracion del factor de von Willebrand, el
transportador del FVIII, protege contra los fendmenos ate-
rotromboticos.“>4* Posteriormente, multiples estudios de
casos y controles confirmaron la asociacion entre enferme-
dad aterotrombotica y FVIII elevado.*>5°
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En este trabajo incluimos solo sujetos con IAM en
presencia de lesiones coronarias ateroscleroticas. No obser-
vamos diferencias en términos de la localizacion de la lesion
isquémica en comparacion a lo descrito para poblaciones de
edad mas avanzada. Encontramos algunos datos importan-
tes relacionados con el aumento de la actividad del FVIIl y de
otros factores de riesgo aterotrombotico. Por ejemplo, fue
evidente que la historia familiar de enfermedad aterotrombo-
tica prematura o de trombosis constituyd un antecedente
importante, lo que permite suponer la posibilidad de una
tendencia protrombdética hereditaria.

Por otra parte, aunque la prevalencia de algunos de los
factores de riesgo aterotrombdtico clasicos fue significativa-
mente mayor en los pacientes con IAM, llama la atencion que
al agrupar estas alteraciones en la definicion actual de
sindrome metabdlico, las diferencias dejaron de ser signifi-
cativas. Un hecho interesante en este analisis es la concen-
tracion de C-HDL, la cual resulto significativamente menor
en el grupo control que en el grupo con IAM. Este hallazgo
es importante por la aparente paradoja que representa, sin
embargo, si atendemos a los resultados globales podemos
observar que el comportamiento del grupo de pacientes con
IAM no es el que habitualmente siguen las poblaciones de
mayor edad. Por ejemplo, un porcentaje alto de los enfermos
con IAM en este estudio no tenia ningln factor de riesgo
aterotrombdtico clasico, ademas de que la distribucion de
estos mismos factores no fue diferente entre la poblacion
con IAM y los controles. Estos hallazgos robustecen mas la
posibilidad de una etiologia diferente para los eventos isqué-
micos aterotromboticos en los pacientes jévenes en compa-
racion con los de edad mas avanzada.

La prevalencia del aumento de la actividad del FVIII en los
pacientes con IAM fue alta. Aunque la actividad del FVIII no
fue extremadamente elevada, el aumento fue suficiente para
marcar una diferencia significativa entre los grupos. Mas aun,
el porcentaje de pacientes con IAM y aumento simultdneo de
la actividad del FVIII (25.6%) fue mayor que la de otros
factores de riesgo aterotrombdtico clasicos importantes, por
ejemplo, diabetes mellitus (5%) o hipertension arterial sisté-
mica (12.5%). Ademas, en el andlisis de los datos, un
porcentaje importante de pacientes sin factores de riesgo
aterotrombdético clasicos tenia elevacion de la actividad del
FVIII plasméatico. Resalta que otros factores de riesgo atero-
trombdético clasicos no tuvieron una prevalencia importante,
como la elevacion del C-LDL o la presencia de sindrome
metabdlico, una entidad frecuente en la poblacion mexicana.

Cabe resaltar que en el andlisis de los resultados de la
actividad del FVIII no encontramos diferencias entre hombres
y mujeres, lo que sugiere que la elevacion de este factor tiene
una regulacién independiente del sexo. Esto concuerda con la
informacion publicada en la que se sefiala que la concentra-
cion esta controlada y predeterminada genéticamente.®*

En resumen, en los pacientes mexicanos jovenes con
IAM existe aumento significativo de la actividad del FVIII. El
analisis de los resultados muestra que el aumento de la
actividad de este factor hemostatico representa un factor de
riesgo aterotrombdtico moderado para la aparicion de IAM
en sujetos menores de 45 afios. Otros factores de riesgo
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aterotrombaético clasicos no se asocian tan fuertemente con
el IAM en este grupo etario. Para prevenir de manera mas
efectiva la aparicion de la enfermedad aterotrombdtica en
nuestra poblacion, deben realizarse méas estudios que ca-
ractericen mejor los nuevos factores de riesgo aterotrombo-
tico que estan incidiendo no solo sobre la génesis de la
aterosclerosis sino también sobre los demas componentes
de la fisiopatologia del fenébmeno arterial isquémico.
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