Hipertension arterial, hipercoagulabilidad
y cardiopatia isquémica

B. Virgos-Sefor?, A. C. Nebra-Puertas®, M. A. Sudrez-Pinilla®, R. Cornudella-Lacasa‘
y P. Portero-Pérez*

2 Servicio de Medlicina Intensiva. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. Espafia.
b Servicios de Medicina Intensiva, © Hematologia y ¢ Cardiologia. Hospital Clinico. Zaragoza. Espafia

Introduccion. La enfermedad ateromatosa coronaria
es un proceso cronico favorecido por los factores de
riesgo cardiovascular, entre los que estd la hiperten-
sion arterial (HTA), y caracterizado tanto por la exis-
tencia de fenémenos inflamatorios como por la pre-
sencia de un activacién subclinica de la coagulacion.
Pacientes y métodos. Estudio observacional de casos
y controles sobre 40 pacientes hipertensos sin mas fac-
tores de riesgo cardiovascular, con enfermedad coro-
naria y coronariografia. Realizamos un grupo control
de 15 sujetos sanos sin factores de riesgo cardiovascu-
lar. Comparamos el estudio estandar de coagulacion y
la actividad subclinica de la hemostasia sanguinea mi-
diendo el fragmento 1+ 2 de la protrombina (F1+2) y el
complejo trombina-antitrombina (TAT), entre ambos
grupos.

Resultados. Los pacientes con HTA y cardiopatia is-
quémica, en los que la coronariografia evidencia una
lesion obstructiva, presentan unos niveles mds eleva-
dos tanto de F1+2, como de factor de TAT que las per-
sonas sanas. Estos niveles pueden verse modificados
por el tratamiento antihipertensivo seguido.
Conclusiones. La HTA promueve un estado de hiper-
coagulabilidad subclinico, relacionado con la fisiopa-
tologia de la cardiopatia isquémica, que podria verse
modificado por el tratamiento seguido por los pa-
cientes.
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trombina-antitrombina.

Arterial hypertension, hypercoagulability
and ischemic heart disease

Introduction. Coronary artery disease is a chronic con-
dition favored by cardiovascular risk factors, among
which arterial hypertension is found. It is characterized
by the existence of inflammatory phenomena as well as
by the presence of subclinical activation of coagulation.
Patients and methods. Observational case-control study
on 40 hypertense patients without any other cardiovas-
cular risk factors, with coronary disease demonstrated
by coronary angiography. There was a control group of
15 healthy subjects with no cardiovascular risk factors.
We compared the standard coagulation study and sub-
clinical activity of hemostasis, measuring fragment 1+ 2
of prothrombin (F1+2) and the thrombin-antithrom-
bin complex (TAT) between both groups.

Results. Patients with arterial hypertension and ische-
mic heart disease, in whom the coronariography sho-
wed an obstructive lesion, had higher levels of both
F1+2 and TAT factor than healthy people. These levels
could be modified with antihypertensive treatment.
Conclusions. Arterial hypertension is associated with a
subclinical hypercoagulability that is related with the
pathophysiology of ischemic heart disease. This could
be modified by the treatment followed by the patients.

Key words: arterial hypertension, ischemic heart disease,
fragment 1+2 of prothrombin, thrombin-antithrombin
complex.

Introduccion

El depédsito de colesterol y de diversas sustan-
cias lipidicas en la pared cre las arterias corona-
rias, junto a la promocién de fenémenos infla-
matorios crénicos, desemboca en la produccién
de las placas ateromatosas, responsables de las
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manifestaciones clinicas de la cardiopatia is-
quémica (Cl). En estos procesos, los factores de
riesgo cardiovascular, entre los que tenemos la
hipertension arterial (HTA), desempefan un pa-
pel determinante'”.

En determinadas ocasiones, dentro de la evolu-
cién natural de una lesién ateromatosa, se pro-
ducen complicaciones en forma de Ulceras y/o
rotura, desembocando en una exposicion del
material de la placa al torrente sanguineo y una
estimulacion de la hemostasia sanguinea'**.
En relacién con estos fenémenos, no siempre se
produce una trombosis aguda sobre las lesiones
complicadas, existiendo a veces placas compli-
cadas sobre las que no se producen fenémenos
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de trombosis®’. Por todo ello se podria decir
que la Cl es una enfermedad con un desarrollo
crénico que conlleva un estado de hipercoagula-
bilidad adquirida, hiEercoagulabiIidad que refle-
ja una activacién subclinica de los mecanismos
de la hemostasia, no verificable mediante los es-
tudios habituales® .

Mediante el presente trabajo, efectuado en 40 pa-
cientes hipertensos diagnosticados de Cl y some-
tidos a coronariografia, proponemos estudiar si
existe una activacion subclinica de la hemosta-
sia, no detectable mediante los estudios habi-
tuales de coagulacién. Para conseguirlo deter-
minamos el fragmento 1+2 de la protrombina
(F1+2) y la union del complejo trombina-anti-
trombina (TAT), interpretando ambas moléculas
como marcadores de la existencia de una activa-
cién subclinica de la hemostasia. Ademas com-
paramos los niveles de ambos marcadores y los
estudios habituales de coagulacién con los pre-
sentes en personas sanas, sin HTA ni otros fac-
tores de riesgo cardiovascular conocidos.

Pacientes y método

Estudio observacional con un grupo de casos y
otro de controles en el que estudiamos si los ni-
veles de F1+2 y de TAT fueron mayores en pa-
cientes con HTA y Cl comparados con los nive-
les de ambas moléculas en personas sanas.
Para el grupo A, o grupo estudio, seleccionamos
40 pacientes hipertensos sin mas factores de
riesgo cardiovascular (incluyendo glucemia y
estudio lipidico normales) diagnosticados de ClI
en forma de angor progresivo y sometidos a co-
ronariografia. Se analizaron tanto los antece-
dentes médicos y los distintos tratamientos que
tomaban los pacientes como el nimero de le-
siones significativas visualizadas en la corona-
riografia.
El grupo B, o grupo control, se hizo seleccio-
nando a 15 sujetos sanos, sin factores de riesgo
cardiovascular ni patologias que pudieran alte-
rar los niveles de F1+2 y/o decl1 TAT, y con un es-
tudio lipidico y glucemia normales.
En ambos grupos se efectud una extraccién san-
guinea con venopuncién atraumdtica, realizando-
se a los pacientes del grupo A en los momentos
previos a la coronariografia. La sangre extraida
fue recogida en tubos Vacutainer® de 10 ml con
citrato trisédico al 3,8%. Inmediatamente des-
pués de la obtencién ésta fue centrifugada du-
rante 10 minutos a 3.600 rpm, congelandose el
lasma asi obtenido a una temperatura de —80° C
Easta su analisis.
Los niveles de F1+2 se determinaron mediante
una prueba tipo ELISA, Enzygnost® F1+2 micro
de Behringwerke AG, Marburg, Alemania. Los
valores aceptados por el fabricante dentro de la

normalidad se encuentran entre 0,4 y 1,1 nmol/l.
El TAT también se midi6 con una prueba tipo
ELISA, Enzygnost® TAT micro de Behringwerke
AG, Marburg, Alemania. Los valores de normali-
dad aceptados por el fabricante son 1,0-4,1 pig/l.
A los sujetos de ambos grupos se les realizd
también un estudio de coagulaciéon estandar pa-
ra descartar alteraciones hemostaticas; en dicho
estudio se incluyeron el recuento plaquetario,
los niveles de fibrin6geno, la actividad de pro-
trombina y el tiempo de tromboplastina parcial
activada (aTTP). Como ya comentamos, tam-
bién se efectué un estudio lipidico (colesterol li-
gado a lipoproteinas de alta densidad [HDL] y
colesterol total) y una bioquimica bdsica.
Como herramientas estadisticas para comparar
los datos cuantitativos entre ambos grupos, tras
aplicar la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
comprobar la distribucién normal de los datos,
aplicamos la prueba de la “t” de Student o la
prueba de Mann-Whitney. Para comparar datos
cualitativos utilizamos el test de Chi cuadrado.
Realizamos un subandlisis entre los pacientes
del grupo A estudiando la posible relaciéon de
los tratamientos médicos y del ndmero de lesio-
nes coronarias con los niveles de F1+2 y TAT.
Para ello aplicamos el coeficiente de correla-
cion y efectuamos un test de regresiéon multiple.
En todos los casos demandamos un intervalo
minimo de confianza del 95%.

Resultados

La edad media de los pacientes del grupo A (ta-
bla 1) fue de 61,4+1,4 afios, siendo 33 varones
(82 %). Todos los pacientes (100%) estaban an-
tiagregados, pudiendo ver el tratamiento médi-
co seguido en la mencionada tabla 1. La edad
media del grupo B fue de 60,1+10 afios, con 12
varones (80%); no hubo diferencias significati-
vas ni entre la edad media, ni en la proporcién
de sexos entre ambos grupos, ni en los resulta-
dos del estudio lipidico, ni en las glucemias.
Se demostraron niveles significativamente ma-
yores en el grulpo A tanto de F1+2 como de
TAT. Respecto al resultado de los valores del es-
tudio habitual de coagulacion, sélo existieron
diferencias significativas en el porcentaje de ac-
tividad de la protrombina, siendo mayor en el
grupo B que en el grupo estudio. Realizando un
estudio de correlacién entre los valores del es-
tudio de coagulacién habitual (@TTP, actividad
de protrombina, fibrin6geno y recuento plaque-
tar) y el F1+2 y el TAT, s6lo se obtuvo significa-
cién para el coeficiente de correlacion existen-
te entre el F1+2 y la actividad de protrombina
(r=0,331; p=0,037).

En la coronariografia de los pacientes del grupo A
hallamos los siguientes resultados: en 6 pacien-
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TABLA 1
Grupos A y B. Caracteristicas generales
y parametros de coagulacion

GRUPO A GRUPO B p
(N =40) (N=15)

Edad (en anos) 61,414 60,1+10,2 ns*
Varones (en %) 82,5% (n=33)  80% (n=12) ns**
F1+42 (en pg/l) 2,742,1 0,99+0,04  0,001*
TAT (en nmol/l) 29,1+25,4 2,8+13 0,001*
Plaquetas (en

miles/mm’) 232455 254436 ns*
% de actividad

de protrombina 93+12,04 101+6,1  0,0023%**
aTTP 36,114 31,843 ng*H*
Fibrindgeno

(en mg/dl) 390,3+117 3314688 ng***
Colesterol total

(en mg/dl) 191435 180+48 ns*
Colesterol HDL

(en mg/dl) 38+52 37+10 ns*
Glucemia basal

(en mg/dl) 115465 93+25 ng***
Antiagregantes 40 pacientes (100%) = =
[ECA 8 pacientes (20%) = =
B-B 12 pacientes (30%) — —
CA 27 pacientes (67 %) — —
Nitritos 31 pacientes (77 %) = =
Varios farmacos 37 pacientes (92%) = =

aTTP: tiempo de tromboplastina activada; B-B: bloqueadores beta-
adrenérgicos; CA: calcioantagonistas; F1+2: fragmento 1+2 de la pro-
trombina; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IECA: inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina; ns: no significativo; TAT:
complejo trombina-antitrombina. *“t” de Student. **Chi cuadrado.
***Prueba de Mann-Whitney.

tes (15%) se visualizaron 3 lesiones significati-
vas, en 14 (35%) se vieron 2 lesiones y en los
20 restantes (50%) solamente una lesion. En
nueve casos la lesion demostré signos de com-
plicacion (ulceracién y/o trombos). Aplicando
un andlisis de regresion entre el nimero de le-
siones y los niveles de F1+2 y de TAT no se ob-
tuvo significacion estadistica.

Aplicamos andlisis de regresion multiple toman-
do los niveles de ambos marcadores de hiper-
coagulabilidad como variables dependientes
(tablas 2 y 3) para estudiar el posible impacto en
sus niveles de los tratamientos médicos utiliza-
dos por los enfermos. Observamos cémo los
calcioantagonistas influyen en los niveles de
F1+2 y cémo tanto los inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina (IECA) como
los calcioantagonistas modifican los niveles de
TAT.

Discusion
La HTA es un factor de riesgo cardiovascular

ampliamente reconocido que actda promoviendo
la aparicién de enfermedad coronaria'*. Dentro

TABLA 2
Regresi6n miltiple. F1+2 y tratamiento médico

Variable dependiente: F1+2

Método: entero

Tamano muestral: 40

Coeficiente de determinacion: 0,2422
R-ajustada: 0,1556

Coeficiente correlacion multiple: 0,4922
Desviacion residual estandar: 2,0175

ECUACION DE REGRESION

VARIABLES COEFI- ERROR ¢
INDEPENDIENTES CIENTE | ESTANDAR p
(Constante) 4,494
B-B 0,69929 0,69978 0,999 10,3245
CA -1,6161 0,66925 2,415 10,0211
IECA -0,11128  0,82766 0,134 10,8938
Nitritos -1,26471 0,78217 1,617 10,1149

ANALISIS DE VARIANZA

FUENTE GRADOS SUMA DE CUADRADO
DE LIBERTAD | CUADRADQOS | DE MEDIAS
Regresion 4 45,5377 11,3844
Residual 35 142,4574 4,0702

Fratio: 2,7970  p = 0,041

COEFICIENTES DE CORRELACION

0,152 para B-B
-0,397 para CA
0,037 para IECA
-0,304 para nitritos

B-B: bloqueadores betaadrenérgicos; CA: calcioantagonistas; F1+2:
fragmento 1+2 de la protrombina; IECA: inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina.

de la fisiopatologia de la enfermedad coronaria
y de la cardiopatia isquémica la hemostasia san-
guinea desempena un papel fundamental*'.
Presentamos un estudio que demuestra que los
sujetos con HTA como Unico factor de riesgo
cardiovascular reconocido y en los que se de-
muestra una enfermedad coronaria presentan
una activacion subclinica de la coagulacion.
Entre las limitaciones de nuestro trabajo destaca
la serie relativamente corta que presentamos, he-
cho éste plenamente justificable por el disefio del
estudio; no es sencillo encontrar pacientes con Cl
cuyo Unico factor de riesgo cardiovascular sea la
HTA y que ademds sean sometidos a coronario-
graffa. Intimamente relacionada con esta limita-
cion, la aplicacién de herramientas estadisticas
sin andlisis por pasos en el estudio multivariable
y la necesidad de aplicar pruebas no paramétri-
cas también pueden restar cierto grado de firme-
za a las conclusiones de nuestro trabajo.
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TABLA 3
Regresion miltiple. TAT y tratamiento médico

Variable dependiente: TAT

Método: entero

Tamafio muestral: 40

Coeficiente de determinacion: 0,3863
R-ajustada: 0,3161

Coeficiente correlacion mdltiple: 0,6215
Desviacion residual estandar: 21,0612

ECUACION DE REGRESION

VARIABLES COEFI- ERROR

INDEPENDIENTES CIENTE |ESTANDAR : P
Constante 41,10676

CA -20,7389  6,98658  -2,968 10,0054
IECA 21,53523 8,6402 2,492 10,0176
B-B 6,80651 7,3053 0,932 0,3579
Nitritos -8,29696  8,16533  -1,016 10,3165

ANALISIS DE VARIANZA

FUENTE GRADOS SUMA DE CUADRADO
DE LIBERTAD | CUADRADOS| DE MEDIAS
Regresion 4 9770,86 2442,7151
Residual 35 15525,05 4435728

Fratio: 5,5009  p=0,02

COEFICIENTES DE CORRELACION

-0,495 para CA
0,419 para IECA
0,153 para B-B

-0,160 para nitritos

B-B: bloqueadores betaadrenérgicos; CA: calcioantagonistas; IECA:
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; TAT: com-
plejo trombina-antitrombina.

Los mayores niveles de F1+2 y de TAT en el gru-
po A reflejan un estado de hipercoagulabilidad
en estos pacientes relacionado con la lesion ate-
romatosa subyacente. A este respecto diversos
autores apuntan en la misma direccién que la
obtenida por nuestros resultados, destacando la
existencia de un estado de hipercoagulabilidad,
o protrombético, en sujetos con HTA y arterio-
esclerosis'!, asi como la presencia de una ele-
vacion de mdltiples marcadores de hipercoagu-
labilidad adquirida, entre los que se encuentran
tanto el F1+2 como el TAT">2°. En este sentido, la
elevacion de dichos marcadores ha sido descrita
por numerosos autores en diferentes circunstan-
cias, entre las que se encuentran, ademds de la
Cl, la edad y el sexo”'**'. La influencia que am-
bos marcaorores de riesgo tuvieron en nuestro
trabajo deberia de ser minima al no existir dife-
rencias significativas de ambos aspectos respec-
to al grupo control. Respecto al riesgo a que la

elevacion en los niveles de F1+2 y TAT en nues-
tra serie pudiera ser debida a otras patologias o
circunstancias, el propio disefio del trabajo mi-
nimiza dicho riesgo al incluir solamente a pa-
cientes con HTA.

Existié una ausencia de relacién evidente entre
los resultados de los estudios estandar de coa-
gulacion y los niveles de los marcadores estu-
diados; tan s6lo se obtuvo un débil coeficiente
de correlacién entre los niveles de F1+2 y la ac-
tividad de protrombina, resultado éste légico
puesto que el F1+2 es un indicador muy preci-
so de la activacion de la protrombina. Esta débil
correlacion obtenida apunta adin mas a la poca
utilidad de los estudios habituales para detectar
estados de hipercoagulabilidad subclinicos, he-
cho éste constatado por diversos autores®'**.
Tampoco se demuestra la existencia de relacién
entre el nimero de lesiones coronarias y los ni-
veles de F1+2 y TAT. Este resultado podria ex-
plicarse por una alta sensibilidad de los marca-
dores estudiados ante la presencia de una
hipercoagulabilidad inducida por lesiones coro-
narias. Sin embargo, esta sensibilidad no guar-
daria relacién directa con la severidad de las le-
siones, de forma que ante la existencia de un
estado subclinico de hipercoagulabilidad, la
elevacion de los marcadores estudiados indica-
rian dicho estado de hipercoagulabilidad, pero
sin capacidad de discriminar la severidad de las
lesiones que lo provocan.

Los resultados de los andlisis de regresién mul-
tiple permitieron observar una relacién entre los
niveles de F1+2 y TAT con calcioantagonistas,
asi como entre el TAT y el tratamiento con IECA.
En el caso de la relacion entre los IECA y los ni-
veles de TAT, obtenemos un resultado paraddéji-
co puesto que el coeficiente de correlacion es
positivo; es decir, los sujetos en tratamiento con
I[ECA demuestran mayores niveles de TAT que
los no tratados con este grupo farmacolégico.
En este sentido son diversos los autores que
apuntan al descenso que se produce en marca-
dores de hipercoagulabilidad en pacientes con
HTA tras ser tratados tanto con calcioantagonis-
tas como con IECA"?*?*, Sin embargo, y a dife-
rencia de nuestro resultado para el TAT, los tra-
bajos citados encuentran una légica relacion
inversa, es decir, los tratamientos antihipertensi-
vos descienden los niveles de distintos marca-
dores de hipercoagulabilidad. La explicacién a
nuestro resultado podria venir dada por el di-
sefio del estudio presentado, ya que solamente
efectuamos una Gnica medicion de F1+2 y TAT,
sin efectuar un seguimiento en el tiempo de la
evolucion de los marcadores, analizando ade-
mas los niveles de los mismos en el momento de
realizar el estudio; es decir, no conocemos la
progresion en el tiempo de los marcadores.
También podriamos apuntar a la posibilidad de
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que los sujetos en tratamiento con IECA quiza
presentaran una HTA mas severa que los trata-
dos con calcioantagonistas, estando ademas
cinco de los ocho pacientes tratados con IECA
también con calcioantagonistas, con lo que se
podrian encontrar mayores niveles de TAT en su-
jetos hipertensos tratados con IECA, como refle-
jo de una mayor lesién inducida por la HTA. No
obstante, el escaso ndmero de enfermos en la
serie impide realizar cualquier deduccion firme.
En resumen, los sujetos hipertensos con Cl y le-
sién coronaria demostrada presentan un estado
de hipercoagulabilidad subclinica, que no se
presenta en sujetos sanos, estando este resultado
probablemente en relacion con parte de la fisio-
patologia de la CI al promover una alteracién
endotelial y un estado de hipercoagulabilidad
adquirida secundaria a la misma. Coincidiendo
con este resultado, trabajos anteriores de nuestro
grupo han encontrado tanto un estado hipercoa-
gulativo en pacientes con Cl y diversos factores de
riesgo cardiovascular’*®, como un incremento en
determinados marcadores de laboratorio tanto
de activacion de la hemostasia como de lesion
endotelial”’. A este respecto quedaria por dilu-
cidar la relaciéon causal exacta en el estudio pre-
sentado entre la elevacion de los marcadores hi-
percoagulativos analizados, la HTA y la propia
fisiopatologia de la Cl.

Los tratamientos médicos influyen en los niveles
de F1+2 y de TAT, si bien en nuestro estudio en-
contramos una relacién paraddjica entre el TAT
y el tratamiento con IECA, relacién que podria
estar justificada por la presencia de HTA peor
controlada en estos pacientes.
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