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La reducción abrupta del flujo sanguíneo coronario
producida por un trombo es, en la gran mayoría de los
casos, el factor precipitante de los síndromes corona-
rios agudos (SCA) o inestables. Al contrario de lo que
ocurre en la trombosis venosa, la trombosis arterial se
produce sobre áreas donde la pared del vaso presenta
algún tipo de lesión. En las arterias coronarias, esta le-
sión suele ser una placa de ateroma fisurada o rota, la
pérdida de endotelio sobre una lesión aterosclerótica o,
como se ha descrito recientemente, un nódulo calci-
ficado eruptivo1. No obstante, sólo un pequeño por-
centaje de lesiones coronarias con trombosis asociada
(lesiones complicadas) da lugar a manifestaciones clí-
nicas. Estudios de autopsia han demostrado, en pa-
cientes jóvenes fallecidos por causas no cardiovascula-
res, placas coronarias rotas o simplemente erosionadas
sobre las que se forman trombos que no limitan el flu-
jo coronario y no ocasionan manifestaciones clínicas
agudas2,3. Generalmente, estos trombos, denominados
murales, son invadidos por monocitos-macrófagos, se
organizan y se incorporan a la placa sobre la que se
formaron, que de esta forma protruye más hacia la luz
vascular. La repetición de este proceso es uno de los
mecanismos por el que las placas de ateroma van este-
nosando la luz coronaria progresivamente4. Sin embar-
go, en algunas ocasiones, el trombo mural sirve de
base para que se origine sobre él una nueva trombosis
días después de haberse formado, dando lugar a un
síndrome coronario inestable4.

¿Qué factores influyen sobre el tamaño final y, por
tanto, sobre la clínica de un trombo coronario? El gra-
do de trombosis dependerá del balance entre la activi-
dad anticoagulante y la procoagulante presente en un
momento dado. Influye, por una parte, el tipo de lesión
vascular como factor protrombótico: por ejemplo, la
rotura amplia de una placa que exponga el núcleo lipí-
dico a la sangre circulante supone un gran estímulo
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trombótico que daría lugar a un trombo de mayor ta-
maño, posiblemente oclusivo. Otro factor importante
es la trombogenicidad sanguínea, entendida como la
cantidad de trombo que crea un individuo ante un de-
terminado estímulo, y que depende del balance pro y
anticoagulante del plasma y los elementos sanguíneos.
Diferencias en la trombogenicidad sanguínea entre
distintos pacientes explicarían la trombosis coronaria
oclusiva sobre placas poco trombogénicas, como las
que únicamente presentan denudación endotelial1.

La trombogenicidad de la sangre depende de todos
los factores involucrados en la coagulación, aunque la
fisiopatología es distinta si se considera la trombosis
venosa o la arterial. Por ejemplo, ninguno de los facto-
res de riesgo genéticos para la trombosis venosa (fac-
tor V Leiden, déficit de proteína C, proteína S o de an-
titrombina, y la mutación 20210G > A del gen de la
protrombina) es factor de riesgo para la trombosis ar-
terial. En el territorio arterial, la trombosis ocurre en
un sistema de alta presión y flujo, en el que las plaque-
tas y otros factores, como el fibrinógeno o el factor
von Willebrand, desempeñan un papel fundamental5.

Numerosas evidencias demuestran el papel de la
trombogenicidad en la aparición de complicaciones
trombóticas de la arteriosclerosis, como los SCA. Así,
por ejemplo, los individuos con enfermedad de von
Willebrand o hemofilia tienden a presentar una baja
incidencia de SCA. Por otro lado, pacientes con valo-
res elevados de fibrinógeno o con trombocitosis (esen-
cial o reactiva) presentan un riesgo incrementado de
acontecimientos coronarios agudos. Los factores de
riesgo cardiovascular, como la diabetes, la hipercoles-
terolemia6,7 y el tabaquismo, se asocian a un aumento
de la trombogenicidad sanguínea que, en parte, contri-
buye al riesgo cardiovascular. El patrón circadiano de
los SCA coincide, además con el de mayor activación
plaquetaria lo que, unido a otros factores, aumenta la
probabilidad de que a determinadas horas del día se
produzca un trombo oclusivo sobre una lesión corona-
ria o sobre un trombo mural previo.

Los pacientes jóvenes con infarto de miocardio pre-
sentan una serie de características diferenciales si se
les compara con los de mayor edad. Suelen ser en gran
mayoría varones, grandes fumadores, con historia fa-
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miliar de cardiopatía isquémica y presentan en general
pocas lesiones arterioscleróticas coronarias obstructi-
vas, lo que en parte explica el buen pronóstico de los
supervivientes8-11. Varios estudios han sugerido que
una mayor trombogenicidad sanguínea desempeña un
papel importante en los pacientes jóvenes con infarto
agudo de miocardio8-12. Recientemente se ha descrito
que la presencia de trombosis coronaria oclusiva sobre
placas de ateroma poco trombogénicas es más fre-
cuente en fumadores menores de 50 años1, lesiones so-
bre las que sería más lógico encontrar trombos mura-
les3 que oclusivos.

En este número de REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIOLO-
GÍA, Rodán et al13 publican un interesante trabajo en el
que describen un factor protrombótico presente en un
grupo de pacientes que han presentado un infarto agu-
do de miocardio con menos de 45 años: sus valores
plasmáticos medios de anexina V son significativa-
mente inferiores a los de un grupo control de 23 indi-
viduos de edad similar.

¿Qué efecto tendría en estos pacientes unos menores
valores de anexina V para que se favorezca la apari-
ción de un SCA? Ante la presencia de una lesión ate-
rosclerótica complicada, las plaquetas forman un ta-
pón al adherirse a la superficie expuesta y entre sí,
tapizando la lesión con una unión fuerte que resiste el
flujo arterial. Durante la formación de este tapón pla-
quetario en la luz vascular, la interacción del factor ti-
sular (FT) con el factor VII/VIIa circulante activa el
sistema de coagulación. El complejo FT-VIIa (comple-
jo tenasa) activa el factor X (Xa), además de activar el
factor IX. El factor Xa se une al factor Va, formando el
llamado complejo protrombinasa que cataliza la for-
mación de trombina desde la protrombina. Las reac-
ciones en cadena del complejo tenasa, dando el factor
Xa y del complejo protrombinasa, formando trombina,
son clave para el inicio y sobre todo para la amplifica-
ción de la reacción de la coagulación. Estas dos reac-
ciones requieren la presencia de fosfolípidos cargados
negativamente (aniónicos), como la fosfatidilserina,
para que se acoplen las proteínas entre sí y puedan
funcionar en presencia de calcio. La fuente principal
de estos fosfolípidos, que permiten que la reacción se
lleve a cabo, son las membranas de las plaquetas que
forman el tapón plaquetario coronario, muy ricas en
fosfatidilserina y sobre cuya superficie catalítica se
produce la expansión de la trombosis. En condiciones
normales, estos fosfolípidos aniónicos de las membra-
nas citoplasmáticas están distribuidos de forma asimé-
trica, orientados hacia la cara citoplasmática de la
membrana celular, impidiéndose que contacten con las
proteínas del sistema de coagulación. Ante un estímulo
determinado, estos fosfolípidos rotan y se exponen en
la cara externa de la membrana, con lo que pueden te-
ner lugar las reacciones de la coagulación.

La anexina V es una glucoproteína plasmática que
tiene una alta afinidad por estos fosfolípidos anióni-

cos, uniéndose a ellos cuando se exponen hacia el ex-
terior de las células. El resultado de esta unión es que
se impide que tengan lugar las reacciones del comple-
jo tenasa y protrombinasa, inhibiendo la activación de
la cascada de la coagulación justo al inicio de la mis-
ma y limitando su expansión. Evidencias clínicas de la
importancia de esta vía de regulación de la trombosis
se pueden observar al menos en dos situaciones. En el
síndrome de Scott, las plaquetas, al activarse, no cam-
bian la asimetría de la distribución de los fosfolípidos
(la fosfatidilserina permanece en la cara citoplasmáti-
ca) y no hay suficientes fosfolípidos aniónicos que
permitan una activación de la coagulación, dándose
una tendencia hemorrágica. En el síndrome de anti-
cuerpo antifosfolipídico, según ha demostrado el gru-
po de Rand, se producen autoanticuerpos que impiden
que la anexina V se una a los fosfolípidos aniónicos y
ejerza su inhibición, a la vez que no resulta afectada la
unión a los complejos tenasa y protrombinasa, lo que
se asocia a la aparición de trombosis arterial y venosa.
El trabajo de Roldán et al que se publica en la Revis-
ta13 explora esta vía en pacientes jóvenes con antece-
dentes de infarto agudo de miocardio. Aunque sólo se
detectan anticuerpos antifosfolipídicos en un escaso
porcentaje de individuos, es muy probable que el he-
cho de que los valores de anexina V sean inferiores en
el grupo de pacientes favorezca la aparición de trom-
bosis coronaria oclusiva si, además, tienen arterioscle-
rosis coronaria, al inhibirse la formación de trombina
en una proporción menor de la normal. Unos valores
inferiores de esta glucoproteína circulante favorecerí-
an  posiblemente una trombosis aguda más exuberante
y obstructiva que la que se formaría en presencia de
concentraciones normales, cumpliendo el requisito te-
órico de favorecer la formación de un trombo más
grande ante un mismo estímulo, es decir, ante una mis-
ma lesión de la pared coronaria.

La población de pacientes recogida en este estudio
tiene una tasa de tabaquismo menor que la de otras se-
ries publicadas y la presencia de factores de riesgo
cardiovasculares es baja, aunque solamente recogen
cuatro. Quizá el hecho de que los pacientes hayan sido
seleccionados durante el seguimiento clínico ambula-
torio ha hecho que algunos de esos factores de riesgo
puedan haberse dejado de considerar por ejemplo, el
tabaquismo en los pacientes que habían dejado de fu-
mar. No obstante, esta aproximación tiene la ventaja
de eludir la fase aguda del infarto, en la que el trata-
miento y otras variables no controladas podían reducir
la validez del hallazgo. Numerosas cuestiones se pue-
den plantear a raíz de este trabajo. Sería interesante
conocer si hay factores que modifiquen los valores de
anexina V y si las concentraciones de esta glucoproteí-
na se encuentran influidas por alguna de las medidas
que se utilizan en la prevención secundaria de los
SCA, lo que podría explicar parte del beneficio clínico
observado o la falta de éste en algunos pacientes. Si se
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hubiera contado con otro grupo control formado por
pacientes con antecedentes de infarto de miocardio
pero con una edad típica de desarrollar esto cuadros
(alrededor de los 65 años en España), habríamos podi-
do saber si la anexina V desempeña un papel específi-
co en pacientes jóvenes con infarto frente al resto de la
población con cardiopatía isquémica. También puede
plantearse en qué proporción los valores de anexina V
tienen influencia genética y ambiental, y si se asocian
a historia familiar de trombosis arterial temprana o
trombosis venosa. Hacen falta, en resumen, más estu-
dios para conocer el valor particular de esta potencial
«anexinopatía»14, y su importancia clínica.

En cualquier caso, pese a las limitaciones, este tra-
bajo describe un factor potencialmente implicado en la
aparición de SCA a edades tempranas, en las que fac-
tores protrombóticos pueden desempeñar un papel cla-
ve. Hallazgos como el descrito por Roldán et al nos
permiten conocer más sobre los SCA y simultánea-
mente abren un interesante campo de investigación fu-
tura para delimitar más la posible influencia de los va-
lores de anexina V sobre la aparición de los SCA.
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