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Introduccidén. En raras ocasiones se indica el trata-
miento anticoagulante en pacientes con disfuncién sistéli-
ca de origen isquémico, en ritmo sinusal. Sin embargo,
te6ricamente podrian estar presentes los 3 brazos que
inician el proceso trombético (triada de Virchow): estasis
sanguinea, lesion del endotelio y marcadores protromboé-
ticos. El objetivo de nuestro estudio ha sido analizar es-
tos dos ultimos brazos.

Pacientes y método. Estudiamos a 82 pacientes con
cardiopatia isquémica demostrada, en ritmo sinusal, y se
compararon con 32 sujetos controles de similar edad y
sexo. El estudio se realizé al menos 3 meses después de
un acontecimiento coronario agudo o descompensacion
hemodinamica. Determinamos la concentracién plasmati-
ca de factor von Willebrand como marcador de dafo en-
dotelial, y de dimero D y fibrinbgeno como marcadores
protrombdéticos. Mediante ecocardiografia definimos como
disfuncion sistélica una fraccién de acortamiento inferior
al 29%.

Resultados. Los pacientes con cardiopatia isquémica
demostraron valores estadisticamente superiores de fac-
tor von Willebrand (109,2 £ 31,9% frente a 85,5 + 32,6%;
p < 0,01), no asi de dimero D ni fibringeno. De los 82
pacientes estudiados, 26 cumplieron criterios de disfun-
cién sistdlica. Los pacientes con disfuncion sistolica tuvie-
ron valores mas elevados de dimero D (0,36 + 0,22 frente
a 0,26 £ 0,10 pg/ml, p = 0,04) y fibrinégeno (386 + 118
frente a 322 + 102 mg/dl, p = 0,03), sin diferencias con
los valores de factor von Willebrand.

Conclusiones. Los pacientes con cardiopatia isquémi-
ca, una vez transcurrido el acontecimiento agudo, pre-
sentan datos de dafio endotelial, pero no de hipercoagu-
labilidad. Sin embargo, aquellos con disfuncién sistélica
presentan un estado hipercoagulable.

Palabras clave: Infarto de miocardio. Fibrinégeno. Fac-
tor von Willebrand. Insuficiencia cardiaca.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 1155-1160)

Thrombogenic and Endothelial Damage Markers in
Patients with Ischemic Systolic Impairment

Introduction. Anticoagulation is rarely indicated in pa-
tients with left ventricular dysfunction who show an incre-
ased risk for thromboembolism. In theory, the three arms
of the Virchow’ triad may be present: abnormal blood
flow, endothelial damage and prothrombotic markers. The
aim of this study was to identify the last two arms.

Patients and method. We studied 82 consecutive pa-
tients with demonstrated ischaemic heart disease and si-
nus rhythm, and compared them with a control group
comprised of 32 healthy subjects matched for age and
sex. None or the patients had had an acute coronary
event or hemodynamic decompensation within the 3
months prior to inclusion in the study. The plasma con-
centration or von Willebrand factor and fibrin d-dimer and
fibrinogen were determined as endothelial damage and
prothrombotic markers, respectively. A fractional shorte-
ning less than 29% by echography was defined as ventri-
cular systolic dysfunction.

Results. The patients showed significantly higher levels
of von Willebrand factor with respect to the control group
(109.2 £ 31.9 vs 85.5 + 32.6%, p < 0.01), with no differen-
ces in fibrinogen and fibrin d-dimer values. Twenty-six pa-
tients fulfilled criteria of left ventricular systolic dysfunction.
Patients with left ventricular dysfunction showed higher fi-
brinogen (386 + 118 vs 322 + 102 mg/dl, p = 0.03) and fi-
brin d-dimer (0.36 + 0.22 vs 0.26 + 0.10 pug/ml; p = 0.04)
levels, with no differences in von Willebrand factor levels.

Conclusions. After acute coronary events, patients
with ischaemic heart disease show markers of endothelial
damage. However, patients with left ventricular dysfunc-
tion show a hypercoagulable state.

Key words: Myocardial infarction. Fibrinogen. Von Wi-
llebrand factor. Heart failure.
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INTRODUCCION

Los episodios tromboembdlicos son complicaciones
frecuentes de pacientes con disfuncién del ventriculo
izquierdo, siendo la fraccién de eyeccidn el factor pre-
dictivo independiente mds importante en pacientes que
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han sufrido un infarto agudo de miocardio'. Mientras
que ha sido demostrada la importancia del tratamiento
con inhibidores de la enzima conversora de la angio-
tensina’ y de la espironolactona® en el prondstico de
los pacientes con insuficiencia cardiaca, principalmen-
te aquellos con dilatacion del ventriculo izquierdo y
con disfuncion sistdlica (DS), apenas se ha incidido en
la necesidad del tratamiento anticoagulante. Hasta la
actualidad no existe ningin ensayo clinico publicado
que ponga de manifiesto la conveniencia de anticoagu-
lar 0 no a estos pacientes. Por otro lado, las cifras de la
incidencia de episodios tromboembdlicos que se bara-
jan son también contradictorias, cifrindose entre el 2 y
3%*> en la mayoria de los estudios, pero pueden al-
canzar una frecuencia del 80%°, ya que muchos de los
episodios pasan desapercibidos. Esto plantea la posibi-
lidad de que estos pacientes formen un grupo de alto
riesgo emboligeno’, a pesar de que actualmente no se
recomiende de forma generalizada el uso de anticoa-
gulantes orales en la insuficiencia cardiaca®’.

En términos fisiopatoldgicos, en el proceso trombd-
tico se han implicado una serie de factores, cldsica-
mente resumidos en la triada de Virchow: a) estasis y
alteracion en el flujo sanguineo; b) lesion del endote-
lio, y ¢) marcadores protrombdticos. Parece claro que
los pacientes con DS participan del primer brazo, ya
que la dilatacion de las cdmaras y la disminucién de la
contractilidad condicionan tanto la estasis sanguinea
como alteraciones en el flujo!®. El objetivo del presen-
te trabajo ha sido demostrar un estado protrombdético
y/o dafio endotelial en pacientes con DS de origen is-
quémico en ritmo sinusal, en un intento de completar
los tres brazos. Previamente, nuestro grupo ha demos-
trado un estado de hipofibrindlisis en pacientes con
miocardiopatia dilatada!'.

PACIENTES Y METODOS
Pacientes

Se incluyeron 82 pacientes consecutivos (80 varones
y 2 mujeres, de 49,1 + 7,2 anos de edad) con cardiopa-
tia isquémica demostrada, en ritmo sinusal, atendidos
en una consulta externa hospitalaria de prevencion se-
cundaria de enfermedad coronaria. Todos los pacientes
se encontraban estables desde el punto de vista hemo-
dindmico. Asi mismo, se selecciond un grupo control
compuesto por 32 sujetos sanos, de similar edad y
sexo.

Los criterios de exclusién fueron: a) edad superior a
70 afios; b) trombosis venosa o historia de embolismo
sistémico; c¢) cirugia, infecciéon aguda o enfermedad
inflamatoria en los ultimos 3 meses; d) enfermedad
neopldsica; e) haber recibido tratamiento anticoagu-
lante en el dltimo afio; f) angina, inestabilidad hemodi-
namica o deterioro de la clase funcional en los 3 meses
previos al estudio; g) infarto de miocardio o revascula-
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rizacion coronaria en el afio previo al estudio; g) fibri-
lacién auricular crénica o paroxistica, y /) valvulopa-
tfa con severidad superior a ligera.

Métodos
Estudios analiticos

La extraccién venosa se realiz6 a primera hora de la
mafiana, tras 12 h de ayuno, con un reposo previo del
paciente de al menos 20 min. Las muestras fueron ex-
traidas sin traumatismo ni estasis, con jeringas precar-
gadas con citrato trisédico (0,011 mol/l de concentra-
cién final) por personal especializado. El plasma fue
obtenido mediante centrifugacién a 4 °C y 2.200 g, du-
rante 15 min y almacenado a —20 °C para un procesa-
miento posterior.

Como marcador de dafio endotelial determinamos la
concentraciéon plasmdtica de factor von Willebrand
(VW), mediante técnica inmunoldgica automatizada
en coaguldmetro STA4 (LIA-VW test, Boehringen-
Manheim, Alemania). Como marcadores protromboti-
cos se analizaron los valores plasmaticos de fibrindgeno
(FIB), segin método von Claus (Boehringer-Man-
heim, Alemania) y de dimero D (DD), por técnica
inmunoldgica (LIA-DD test, Boehringen-Manheim,
Alemania), ambos de forma automatizada en coagul6-
metro STA4.

Estudio ecocardiografico

Se practico un estudio ecocardiografico estdndar
completo (Sonos 2500, Hewlett Packard, EEUU) con
andlisis en modos M y bidimensional, determindndose
el didmetro diastélico ventricular izquierdo (DDVI),
didmetro de la auricula izquierda y fraccién de acorta-
miento (FAC). Se calculé la fraccién de eyeccion por
medio del método de area-longitud. También se anali-
z6 la existencia de anomalias estructurales cardiacas o
valvulares. Mediante Doppler color se valord la pre-
sencia de valvulopatia significativa. Debido a que 12
pacientes no presentaban una suficiente calidad de
imagen para la adecuada delimitacion del endocardio,
no se pudo calcular en ellos la fraccién de eyeccion.
Por ello, con el objeto de que estos pacientes no fueran
excluidos del andlisis utilizamos la FAC para identifi-
car aquellos pacientes con disfuncion sistélica. Defini-
mos como DS cuando la FAC era < 29%.

Andlisis estadistico

Los resultados se expresan mediante media + des-
viacién estandar. El andlisis estadistico se realizé me-
diante pruebas paramétricas (t de Student y %?). La co-
rrelacion entre variables cuantitativas se realizé por la
prueba de Pearson. Un valor de p < 0,05 fue conside-
rado como significativo.
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TABLA 1. Resumen de los datos demograficos,
clinicos y ecocardiograficos del grupo
de pacientes estudios

DS (26) No DS (56) p
Datos demograficos
Edad 52+9 49+6 ns
Sexo 25Vy1M 55Vy1M ns
Datos clinicos
Diabetes 9 3 <0,01
Hipertension 11 18 ns
Tabaquismo 6 10 ns
Dislipemia 18 34 ns
Infarto de miocardio 25 52 ns
Angina inestable 15 17 ns
Nuevo infarto 8 4 ns
Angioplastia percutanea 3 14 ns
Cirugia coronaria 4 6 ns
Accidente cerebrovascular 2 0 ns
Datos ecocardiograficos
Diametro diastolico (mm) 60,7+8,3 480+3,7 <0,01
Fraccion de eyeccion (%) 40,0+149 62,0+9,9 <0,01
Fraccion de acortamiento (%) 230+7,9 31,0+6,8 <0,01
Auricula izquierda (mm) 390+50 345+88 <0,05
Aneurisma ventricular (n) 3 1 ns

RESULTADOS

De los 82 pacientes estudiados, 26 cumplieron crite-
rios de DS. Los datos demograficos, clinicos y ecocar-
diograficos de los pacientes se resumen en la tabla 1.
En el subgrupo de pacientes con DS, 15 habfan pre-
sentado clinica de insuficiencia cardiaca y todos ellos
se encontraban en el momento de realizar el estudio en
clase funcional I o IT de la NYHA. En el subgrupo sin
DS, sélo 6 pacientes habian presentado insuficiencia
cardiaca en algin momento de su evolucion. En nin-
gln paciente se evidenciaron trombos intracavitarios
en la ecocardiografia transtordcica. De los pacientes
estudiados, 79 recibian tratamiento antiagregante. Asi
mismo, 49 de los 52 pacientes con dislipemia estaban
en tratamiento continuado con estatinas.

Respecto al grupo control, ninguno de los sujetos
estudiados tenfa antecedentes de cardiopatia isquémica
o accidente cerebrovascular. Tenian hébito tabaquico
12 de ellos, ocho eran hipertensos y 13 presentaban
dislipemia. Ninguno era diabético.

El global de los pacientes con cardiopatia isquémica
evidencid unos valores estadisticamente superiores de
VW (109,2 £ 31,9 frente a 85,5 + 32,6; p < 0,01) res-
pecto al grupo control, pero no de DD ni FIB (tabla 2).
La comparacién entre los marcadores trombdticos en
los pacientes con cardiopatia isquémica, segin la pre-
sencia o no de DS, se refleja en la tabla 3. Los pacien-
tes con DS presentaron valores superiores de DD y
FIB (p < 0,05).

Encontramos una correlacién positiva entre el VW y
DD y el DDVI (r: 0,27; p < 0,05 y 1: 0,28; p < 0,05,
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TABLA 2. Comparacion de los valores hemostaticos
entre pacientes y controles

VW (%) DD (mcg/ml) FIB (mg/dI)
Pacientes (n = 82) 109,2+31,9 0,26 £0,11 333114
Controles (n = 32) 855+32,6 0,25+0,05 299 + 59
p <0,01 ns ns
DD: dimero D; FIB: fibrindgeno; VW: factor von Willbrand
TABLA 3. Valores hemostaticos del grupo
de pacientes, segun la presencia
o no de disfuncion sistolica
VW (%) DD (ug/ml) FIB (mg/dI)
Disfuncion
sistdlica (n = 26) 120,0+29,9 0,36+022 386+118
No disfuncion
sistdlica (n = 56) 105,8 £ 31,7 0,26 + 0,10 322 £ 102

p 0,055 0,04 0,03
DD: dimero D; FIB: fibrinégeno; VW: factor von Willbrand

respectivamente), y una correlacion negativa entre el
DD y la FAC (r: -0,20; p < 0,05) (figs. 1-3).

No hubo ninguna asociacién entre los factores de ries-
go cardiovascular o presencia de aneurisma ventricular y
los marcadores hemostéticos, aunque si se encontrd
una asociacion entre la presencia de diabetes y la DS
(p < 0,01). Los valores hemostaticos no pusieron de
manifiesto una correlacion significativa con el didme-
tro auricular izquierdo.

DISCUSION

Se ha cifrado que existe un incremento del 18% de
riesgo emboligeno por cada 5% de reduccion de la frac-
cién de eyeccién!! en pacientes con DS del ventriculo
izquierdo, por lo que el riesgo tromboembdlico en es-
tos pacientes es un aspecto a tener en cuenta. Sin em-
bargo, en la mayoria de los estudios clinicos sobre in-
suficiencia cardiaca, los episodios tromboembdlicos
son objetivos secundarios si se comparan con la mor-
talidad o el reingreso'’. Dicha infraestimacion del pro-
blema ha repercutido en la indicacién del tratamiento
anticoagulante de estos pacientes, y en la actualidad
no estd recomendado en pacientes en ritmo sinusal, sin
episodio tromboembdlico previo u otro factor de ries-
208,

Al igual que en la fibrilacién auricular crénica, la
dilatacién del ventriculo izquierdo con DS parece par-
ticipar de los tres aspectos fisiopatoldgicos del proceso
trombdtico. En el caso de la fibrilacion auricular se re-
sumen en: a) disminucién del gasto cardiaco y estasis
en la orejuela'?; b) alteraciones en el endotelio’, y ¢)
alteraciones hemostdsicas'*!>, Se puede observar cémo
la presencia de insuficiencia cardiaca y fraccion eyec-
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Fig. 1. Se observa una correlacion estadisticamente significativa, aun-
que débil, entre los valores de dimero D (DD) y el didmetro diastdlico
del ventriculo izquierdo (DDVI), r: 0,28; p < 0,05.
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Fig. 2. Se observa una correlacion significativa, aunque igualmente
débil, entre los valores del factor von Willebrand (VWF) y el didmetro
diastdlico del ventriculo izquierdo (DDVI), r: 0,27, p < 0,05.

cion deprimida constituyen factores de riesgo trombo-
tico independientes en la fibrilacién auricular créni-
ca's. Por otra parte, se ha reconocido que la fibrilacién
auricular constituye un marcador de riesgo en los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca'’.

De igual modo, los pacientes con dilatacién del ven-
triculo izquierdo y DS podrian participar de los mis-
mos mecanismos fisiopatologicos. El deterioro de la
contractilidad y la dilatacién de las cavidades contri-
buyen a una alteracion en el flujo, que puede predispo-
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Fig. 3. Se aprecia una correlacion negativa entre la concentracion de
dimero D (DD) y la fraccion de acortamiento (FAC), r: 0,20, p < 0,05.

ner a la formacién de un trombo y la consecuente em-
bolizacién'®. Este fendmeno per se podria generar un
estado de hipercoagulabilidad, como ya se ha observa-
do en aquellos pacientes con fibrilacién auricular que
presentan trombos en la orejuela'®. Por otro lado, nues-
tro grupo ha comprobado que, incluso en pacientes
con estenosis mitral en ritmo sinusal, se produce una
activacion de la coagulacion, lo que sugiere que la di-
latacion auricular genera una situacion de estasis y al-
teracion del flujo, independiente de la existencia o no
de fibrilacién auricular®.

El objetivo de nuestro trabajo fue estudiar los otros
dos brazos de la cldsica triada. Titulos aumentados de
FIB pueden incrementar la formacién de fibrina y la
agregacion plaquetaria, y ademds parecen afectar la
viscosidad sanguinea y la agregacidon de los hematies.
La elevacion de los valores plasmaticos de FIB se ha
asociado con una mayor morbimortalidad cardiovascu-
lar?!. La concentracién de DD refleja fielmente la for-
macién y destruccién de fibrina??. Valores aumentados
de DD se encuentran en situaciones donde existe una
activacion de la coagulacién, como la coagulacién
intravascular diseminada o la trombosis venosa pro-
funda; ademds, se ha sugerido que concentraciones
elevadas de DD podrian predecir acontecimientos co-
ronarios?. Por otra parte, el VW es un marcador de
dafo endotelial que se ha asociado tanto a la presencia
de enfermedad vascular como a un peor prondstico en
pacientes con cardiopatia isquémica®.

Respecto a los marcadores hemostaticos del presen-
te estudio, los pacientes con DS presentaron valores
significativamente mas elevados de DD y FIB, aunque
no existian entre el global de los pacientes y el grupo
control. Estudios previos han demostrado cémo los pa-
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cientes con insuficiencia cardiaca presentan titulos
mads elevados de DD y FIB?, concretamente pacien-
tes isquémicos con insuficiencia cardiaca presentaban
valores de DD mads elevados que aquellos con cardio-
patia isquémica sin insuficiencia cardiaca*’. Como mé-
xima expresion de estasis parece esperable que se en-
cuentren valores de DD y FIB significativamente mas
elevados en pacientes coronarios con aneurisma del ven-
triculo izquierdo respecto a aquellos con un ventriculo
normal®. Se ha observado que el valor de DD se co-
rrelaciona de forma negativa con la fraccién de eyec-
cion del ventriculo izquierdo®. En nuestro caso, el DD
correlaciona con la FAC y con el DDVI, lo cual puede
reflejar que, a menor contractilidad y mayor dilata-
cién, mayores son las alteraciones reoldgicas y, por
tanto, la activacion de la coagulacion.

El brazo del dafio endotelial se ha estudiado con los
valores de VW. Asi, el global de nuestros pacientes
presenté valores significativamente mas elevados de
VW respecto al grupo control. Son numerosas las se-
ries que demuestran la presencia de dafio endotelial en
los pacientes con cardiopatia isquémica’’, encontran-
dose una elevacion tanto de VW como del activador ti-
sular del plasmindgeno’'-*. La mayor elevacién del
VW se ha descrito en aquellos pacientes isquémicos
con aneurisma de ventriculo izquierdo, lo que podria
reflejar que la zona aneurismaética tiene un mayor dafio
endotelial y que, por otra parte, la formacién de los
aneurismas es mds frecuente en aquellos pacientes con
cardiopatia isquémica mads severa®. En nuestro caso,
las diferencias de los valores de VW entre pacientes
con DS y sin ella estaban en el limite de la significa-
cion estadistica. No obstante, la correlacion entre el
DDVI y la concentraciéon del VW hace pensar que a
mayor dilatacién, mayor dafio endotelial, hecho tam-
bién descrito previamente en pacientes con aneurisma
ventricular®®. La baja incidencia de aneurisma ventricu-
lar izquierdo probablemente ha influido en que en
nuestra serie no hubiera diferencias significativas en
este subgrupo.

Debemos de resefiar que, si bien las diferencias en
los pardmetros estudiados fueron estadisticamente sig-
nificativas, la debilidad en los coeficientes de correla-
cién y la importante dispersion de los valores invita a
tomar con cautela los datos presentados. Asi, aunque
desde el punto fisiopatoldgico en los pacientes con DS
parecen cumplirse los tres brazos de la triada de Vir-
chow (alteraciones en el flujo sanguineo, en la pared
del vaso y en los constituyentes sanguineos), lo cual
sugeriria un efecto beneficioso del tratamiento anti-
coagulante prolongado, resultados preliminares del es-
tudio HELAS (Heart Failure Long Term Antithrombo-
tic Study) y de Guazzoti et al, presentados ambos
recientemente®3°, no conceden tal beneficio en la evo-
lucién de los pacientes. Por tanto, aunque en estos pa-
cientes se detecta una activacién de la coagulacion,
que incluso parece mejorar al introducir el tratamiento
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anticoagulante, con la reduccién de los marcadores he-
mostiticos®?8, dicho tratamiento no ha demostrado
una reduccién de la morbimortalidad de estos pacien-
tes, pudiendo por otro lado verse incrementadas las
complicaciones hemorrdgicas*>¥. Haciendo un simil
con la fibrilacién auricular, serian necesarios estudios
para identificar dentro de los pacientes con insuficien-
cia cardiaca, cuales serian los portadores de un ntime-
ro de factores de riesgo tales que los haga subsidiarios
de recibir tratamiento anticoagulante.
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