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En diez voluntarios normales y en 21 pacientes con infarto agudo de miocardio se determinaron las con- 

centraciones plasmáticas de factores relacionadas con el endotelio vascular y con los mecanismos de 

coagulación. Se haUó aumento en la concentración de productos liberados por el endotelio: el activador 

tisular del plasminógeno (pacientes: 14,2I6 ng/ml; normales: 5,1 I2,7; p<O,OI), el complejo activa- 

dor tisular del plasminógeno/inhibidor 1 del activador tisular del plasminógeno (pacientes: 6,5 :t 2,6 ngl 

ml; normales: 1,3 IO,2 ng/ml; p _0,01) y el inhibidor 1 del activador tisular del plasminógeno (pacientes: 

45,1 :t 15 ng/ml; normales: 20,6 I 16 ng/ml; p < 0,01). La formación de tromhina se detectó a través de 

la concf'ntrllción df'1 comnleio tromhina-antitromhina rn roO" nivf'If''' nlasm:íticos se f'ncontraron aumpn- 
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tados en los pacientes con infarto agudo de miocardio: 13,9:!: 11 ng/ml, con respecto a los normales: 
5,5:!: 2 ng/ml (p < 0,01). Se concluye que, entre las determinaciones realizadas, la concentración del 

activador tisular del plasminógeno, el inhibidor 1 del activador tisular del plasminógeno y del complejo 

trombina-antitrombina III, son marcadores de trombosis en el árbol coronario. 

La arteriografía coronaria y la angioscopía han 

mostrado la importancia de la trombosis corona- 
ria en el infarto agudo de miocardio (lAM). La 
generación de trombina a partir de la activación 
de las plaguetas y de los mecanismos de coagu- 
lación intrínseco y extrínseco juega un papel 

fundamental en la formación del trombo oclusi- 
Yo. El endotelio vascular reacciona liberando 
sustancias que son propias de su capacidad de 

síntesis, que pueden ser detectadas en el plasma 

y constituir marc adores trombogénicos útiles 
para establecer diagnóstico y evolución de la 

enfermedad. En este trabajo se trata de estable- 
cer la existencia de algunos marcadores de trom- 
bosis en el lAM. 

MATERIAL Y METODO 
Diez voluntarios normales y 21 pacientes que 
presentaron un cuadro de lAM (dolor mayor 
de veinte minutos de evolución que no cedió 
a los nitritos, supradesnivel electrocardiográfico 
del segmento ST y aumento de la creatinofosfo- 
quinasa sérica) fueron incluidos en este estUdio. 
Todos los pacientes recibieron bloqueadores 
beta y aspirina. 

Las muestras de sangre venosa fueron extraí- 
das en el momento del ingreso en la unidad co- 
ron'aria, habiendo transcurrido entre 38 y 365 
minutos a partir del inicio de la sintomatología 
(media 232 minutos). La sangre fue recogida eH 
tUbos de plástico que contenían citrato de 
sodio 0,11 Men proporción 0.1: 1 v/v y colocado 
en hielo, centrifugada dentro de las dos horas a 

1.600 xg durante veinte minutos en fdo para 
obtener plasma pobre en plaquetas (PPP). El 
PPP fue congelado en tubos plásticos a -250C 
hasta que se realizaron las determinaciones. 

Para la determinación del activador tisular 
del plasminógeno (t-P A), la sangre fue recogida 

con citrato de sodio 0,11 M acidificado con 
ácido cítrico a pH 4,5. EI recuento de plaquetas 
se realizó con un citómetro Cellanalyzer Ca 460, 
Medonic, Suecia; el dosaje de fibrinógeno, con 
el método de Clauss.l El tiempo de protrombi- 
na, de tromboplastina parcial activada con 
caolín, factor VIIlc y tiempo de trombina se 

efectUaron con los métodos habitUa]es 2 
en eI 

plasma pobre en p]aquetas, dentro de las tres 
horas de extraída ]a muestra. 

EI rive] de antígeno de Yon Willebrand se 

determinó con la técnica de Laurell3 usando un 
antisuero de conejo (Dakopatts, Glostrup, Di- 
namarca). La actividad de t-PA fue medida con 
el método cromogénico Spectrolyse de Ameri- 
can Diagnostis, USA. La concentración de 

t-PA y del complejo t-PA/PAI-l fue determina- 
da con un método ELISA de Diagnostics Stago, 
Asnières, Francia. 

El inhibidor del activador tisular del plasmi- 

nógeno (P AI-I) fue medido con el Tintelize 
P AI-1 de Biopoo], Umea, Suecia. El activador 
tipo uroquinasa del plasminógeno (u-P A) fue 
dosado con el Chromolize u-P A de Biopool, 

Umea, Suecia. Los productos de degradación de 
la fibrina estabilizada indicadores de lisis de fi- 

brina (Dimeros-D) fueron graduados con un 
método ELISA (Asserachrom D-Di, Diagnostis 
Stago, Francia). 

EI complejo trombina-antitrombina (TAT) 
fue analizado con el Enzygnost-TAT de Behring- 

werke, Marbung, Alemania. El cofactor de la 

rlstocetina se midió con la técnica de MacFarla- 
ne 4, usándose ristocetina de Lundbeck, Co- 
penhagen, Dinamarca. 

EI estUdio estadístico se realizó aplicando el 
test de Student cuando las varianzas de ambos 
grupos eran similares; en caso contrario se utili- 
zó el método aproximado de Cochran. Se con- 
sideró significativa una p igual 0 menor a 0,05. 

RESUL T ADOS 
Las pruebas globales de coagulación, el contaje 
de plaquetas, el dosaje de factor VIII coagulante, 
el factor de van Willebrand considerado como 

Tabla 1 

Normales 
(>I = 10) 

lAM 
(>I = 21) 

t-PAa (UI/mt) 

Dímero-D (ng/ml) 

vWag (Ofo) 

Rcf(Ofo) 

u-PA (ng/ml) 

1,2:!: 0,4 

34:!: 6 

96:!: 18 

90:1:12 

O,S:!: 0,2 

I,S:!: 0,6 
31:1: 12 

94:!: 19 

97:!: 20 

0,6:!: 0,2 

t-PAa: Actiyidad funcional del activador tisular del plasminóge- 

no. Dímero-D: Productos de degradación de fibrina. vWag: 
Factor yon Willebrand. Rcf: Cofactor de ristocetina. u-PA: 
Activador tipo uroquinasa del plasminógeno. 
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proteína 0 como cofactor de la ristocetina, no 
mostraron diferencias entre los pacientes con 
lAM y el grupo de voluntarios normales. 

Tampoco fue diferente la concentración de 

u-P A entre con troles y pacientes. Algo seme- 

jante ocurrió con los productos de degradación 
de la fil::rina dosados como dímeros D (Tabla 1). 
La concentración del t-PA (Tabla 2) fue signi- 

ficativamente mayor (p < 0,01) en los pacientes 
con lAM que en el grupo control. Igualmente 
la concentración del complejo t -P AlP Al-l 
(p = 0,01), el PAI-l (p < 0,01) Y el complejo 

trombina/antitrombina III (p < O,OJ) se encon- 
traron aumentados en los pacientes con lAM. 
Pero el aumento en la concentración del t-P A 

no fue acompañado de un incremento signifi- 

cativo de su actividad. 

DISCUSION 
La lesión endotelial y la secuencia ulterior de 
adhesión/agregación plaquetaria y formación 
de fibrina determinan la activación de los me- 
canismos de coagulación, por una parte, y por 
otra, la liberación desde el endotelio y las pla- 
quetas de sustancias relacionadas con la hemos- 
tasia y la fibrinolisis. Es sabido que después de 
la estasis venosa 0 de la administración de des- 

mopresina, un análogo sintético de la vasopre- 
sina,5 se produce la liberación de sustancias 

presentes en el endotelio vascular. Es el caso del 
t -P A, del PAl -1 (aumenta por otras razones, no 
es producto endotelial), del factor yon Wille- 
brand, del u-P A, etc.6, 

7 

Si durante el proceso de formación el trombo 
mismo 0 algunas enzimas, como la trombina, 
son capaces también de producir un efecto de 

liberación similar, no está todavía suficiente- 
mente claro y podrían constitUir marcadores de 

interés para determinar las características evolu- 

Tabla 2 

t-PA/PAl-, t-PA (total) PAl-1 TAT 
(ng/ml) (nf!/ml) (ng/ml) (ng/ml) 

lAM 6,5:!: 2,6 14,2:!:6,0 45,1:!: 15 13,9:!: 11 
(n = 18) (n = 21) (n = 15) (n= 8) 

Normales 
1,3:!: 0,2 5,1 :!:.2,7 20,6:!: 16 5,5:!: 2 

(n = 10) 

p= 0,01 P < 0,01 P < 0,01 p < 0,01 

t - PA/PAI-1: Activador tisular del plasminógeno / Inhibidor del 
activador tisular. del plasminógeno. t - PA (tota]): Activador tisu- 
lar del plasminógeno libre y unido al inhibidor. PAI-1: Inhibidor 
1 del activador tisular del plasminógcno. TAT: Complejo trom- 
bina/antitrombina III. 

tivas de los pacientes con lAM e, inclusive, el 
valor de la terapéutica anticoagulante 0 con 
inhibidores de la función plaquetaria, en la 
prevención de los accidente~ trombcembólicos 
que complican al lAM.8 La activación de los 

mecanismos de coagulación produce la forma- 
ción de trombina, especialmente en la zona 
próxima al trombo; parte de esta trombina 
queda adsorbida por la fibrina y puede sèr 
liberada durante la actividad lítica que espon- 
táneamente se produce al liberarse t -P A del 
endotelio. El incremento de los dímeros D es 

evidencia directa de la actividad lítica 10caI-. La 
trombina es neutralizada por la antitrombina 
III, formando un complejo que puede ser de- 
tectado en el plasma. 

En nuestros pacientes estUdiamos el compor- 
tamiento del endotelio a través de la concentra- 
ción plasmática de sustancias que son liberadas 

por las células endoteliales. El t -P A total, libre 
y unido al PAl-I, aumentó casi tres veces con 
respecto a los normales pero la actividad de 
t -P A no se encon tró elevada. Relacionado con 
este hecho, tampoco los dímeros D estuvierdn 
por encima de 10 normal. Ello permitiría deducir 
que, estando también incrementada la concen- 
tración del inhibidor PAI-l y del complejo 

t-PA/PAI-l, la reacción endotelial frente al 

trombo se traduce cuantitativamente por una 
liberación del t-PA que no tiene expresión peri- 
férica porque la lil::eración concomitante de su 
inhibidor, el PAl -1, hace desaparecer su activi- 
dad lítica por 10 menos en las primeras horas 
del infarto. Estos resultados no coinciden con 
los de Francis y colaboradores 9 

y con los de 

Kruskal y colaboradores,lo quienes encuentran 
dímeros-D aumentados después del lAM. Tal 
vez el aumento de los dímeros-D en el plasma, 

aun habiendo actividad lítica local, puede ser 

prevenido por la estasis que la oclusión total del 

vaso produce en las arterias coronarias, por 10 

que la lisis podría tener expresión periférica 
más tardía. 

El aumento del complejo TAT es una clara 
idea de la importancia de la trombina en esta 
patología, y nuestros resultados coinciden con 
los de Munkvad y colaboradores;l1 según Fuster 
y Chesebro 12 indicaría un daño endotelial y 
subendotelial importante. Por otra parte, el 
factor yon Willebrand no se modificó pero la 
ingestión de bloqueadores beta puede evitar su 
liberación desde la célula endotelial. 13 

CONCLUSIONES 
De los resultados obtenidos en este estUdio con- 
cluimos que, de entre las determinaciones reali- 
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zadas en pacientes con lAM, la concentración 
del activador tisular del plasminógeno (t-P A), 
el inhibidor 1 del activador tisular del plasmi- 
nógeno (PAl -1) Y del complejo trombina-anti- 
trombina III (T AT), son suficientemente signifi- 
cativos como para constituir marcadores de 
trombosis en el árbol coronario. 

SUMMARY 
Plasma markers of thrombosis in patients with acute 
myocardial infarction were evaluated in this study. 
Factors released from endothelium (tissue plasminogen 

activator, tissue plasminogen activator inhibitor-I, von 
Wille brand factor antigen, ristocetin co-factor, uro- 

kinase-type plasminogen activator) and hemostatic 
factors (platelet, prothrombin time, activated partial 

thromboplastin time, fibrinogen, factor VIII coagulant 

activity, thrombin time, cross-linked fibrin-degradation 
products and thrombin-antithrombin III complex) 
were assayed in 10 volunteers and in 21 patients with 
acute myocardial infarction. Tissue plasminogen acti- 

vator (patients: 14.2:t 6 ng/ml; controls: 5.1:t 2.7; 
P < 0.01), tissue plasminogen activator-tissue plasmino- 
gen activator inhibitor-l complex (patients: 6.5:t 2.6 
ng/ml; controls: 1.3:t 0.2 ng/ml; p = 0.01), tissue 
plasminogen inhibitor-l (patients: 45.1:t 15 ng/ml; 

controls: 20.6:t 16 ng/ml; p < 0.01) were increased at 
admission in patients with acute myocardial infarction 
compared to normal volunteers. Thrombin generation 
detected through the thrombin/antithrombin III com- 
plex concentration (patients: 13.9:t II ng/ml; controls: 

5.5 :t 2 ng/ml; p < 0.01) was also elevated in patients 

with acute myocardial infarction at admission. We 

conclude that some plasma markers released from the 
endothelial cells (tissue plasminogen activator and tissue 

plasminogen inhibitor I) and the thrombin/antithrom- 
bin III complex (expression of thrombin generation) are 
useful markers of thrombosis in patients with acute 
myocardial infarction. 
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