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Resumen. El objetivo del presente estudio fue conocer el efecto del
electrocardiograma de esfuerzo (ECGE) sobre factores de riesgo trombético
en pacientes hipertensos y personas normales. Se estudiaron 20 pacientes,
10 del sexo masculino y 10 del femenino, de edades comprendidas entre 40
y 55 afos, con diagndstico de hipertensién arterial. Como controles se esco-
gieron 10 personas de cada sexo, en el mismo rango de edad y aparente-
mente sanas. Se obtuvieron muestras de sangre venosa 10 minutos antes e
inmediatamente después del ECGE. En cada muestra se determiné el na-
mero y funcién plaquetaria, Factor von Willebrand (FvW) y niveles de fibri-
négeno. Se observé en todos los grupos un incremento significativo del nua-
mero de plaquetas después de la actividad fisica. La agregacion plaquetaria,
no mostré cambios significativos en su actividad al afadir epinefrina y
ADP. Al utilizar colageno y ristocetina como inductores se aprecié aumento
significativo de la agregacion después del ECGE. Los niveles de FVW estu-
vieron incrementados con la actividad fisica, igualmente se produjo un in-
cremento significativo del fibrindgeno. Es conocido que las plaquetas tienen
un papel importante en la formacion del trombo y que su incremento en
ndmero y actividad, puede en ciertas circunstancias, favorecer la aparicién
de un episodio trombético. Igualmente el aumento del FYW y del fibrindge-
no constituye factores independientes de riesgo cardiovascular. La conjuga-
cion de estos cambios en pacientes con otros factores de riesgo cardiovas-
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cular como es el caso de la hipertension arterial, incrementa la posibilidad
de un evento vaso oclusivo. Por lo antes expuesto, seria conveniente, antes
de indicar una actividad fisica o someter a un paciente al ECGE, conside-
rar, variables como edad, entrenamiento previo y existencia de factores de
riesgo cardiovascular.

Effect of treadmill on platelet function, von Willebrand factor
and fibrinogen concentrations in hypertensive patients and
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Abstract. The aim of the present study was to investigate the effect of
the treadmill electrocardiogram (TMECG) on thrombotic risk factors in hy-
pertensive patients and normal individuals. Twenty patients, 10 males and
10 females between 40 and 55 years of age, were studied and twenty nor-
mal persons of matching sex and age were chosen as controls. Blood sam-
ples were obtained before and immediately after the TMECG. Platelet
counts and function as well as fibrinogen and von Willebrand factor (VWF)
levels were determined in each sample. A significant increase in platelet
number and aggregation with collagen and ristocetin was observed in all
groups after the TMECG. Fibrinogen and von Willebrand factor levels were
also significantly increased in all individuals. It is known that platelets play
an important role in the formation of thrombi and the enhancement in their
number and activity, in certain circumstances, might favor the development
of a thrombotic episode. Elevated fibrinogen concentrations are considered
an independent cardiovascular risk factor. The above changes in patients
with other predisponent factors for cardiovascular events, such as arterial
hypertension, enhances the possibility of a vasooclusive episode. It is rec-
ommended therefore, that before suggesting a physical activity to a hyper-
tensive patient, other parameters, such as age, previous training and the
existence of other cardiovascular risk factors should be considered.

Recibido:13-12-99. Aceptado: 6-6-2000.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovascu-
lares, ocupan uno de los primeros
lugares de morbi-mortalidad en el
mundo. Entre sus muchas conse-
cuencias esta el riesgo de trombosis

manifestada principalmente por in-
farto del miocardio o enfermedad ce-
rebro vascular con incapacidad total
o parcial del individuo.

Diferentes publicaciones han
mostrado la existencia de factores
de riesgo trombotico, representados
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por cambios en los sistemas de coa-
gulacién, fibrinolitico, plaquetas, en-
dotelio y lipidos séricos en personas
aparentemente normales y cardidpa-
tas, ocurridos durante la actividad
fisica. Varios autores han estudiado
el efecto que diferentes modalidades
de actividad fisica pueden ejercer
sobre los parametros hemostaticos
(1-10). El electrocardiograma de es-
fuerzo (ECGE), es un procedimiento
diagnostico que se utiliza frecuente-
mente en el estudio de pacientes
con posible enfermedad cardiovas-
cular. Se asemeja a una cinta sin fin
y esta programado para incrementar
en forma progresiva el esfuerzo, en
un tiempo preseleccionado. Diversos
autores (11-.14) encontraron au-
mento de los niveles de fibrindgeno
y de la respuesta plaquetaria al
ADP, en personas normales, des-
pués del ECGE.

Bourey y col. (3) realizaron una
investigacion de los diferentes facto-
res involucrados en la funcion pla-
guetaria y en la coagulaciéon y con-
cluyeron que durante el ejercicio se
producen cambios donde predomi-
nan los elementos protromboéticos
sobre los antitromboticos, por lo que
aconsejaron una mejor planificacion
de la actividad fisica.

Sellier y col. (6), encontraron
un incremento importante en el nu-
mero de plaquetas, leucocitos y he-
maties, asi como de la agregacion
plaquetaria en respuesta a agentes
agonistas durante el ejercicio y tam-
bién se ha observado en pacientes
con afecciones cardiovasculares,
agregacion plaquetaria espontanea
(15).

El Factor von Willebrand (FvW)
y el fibrindgeno estan establecidos
como importantes factores de riesgo
trombotico, cuyo incremento por si
solo, constituye un importante mar-
cador en la prediccion de infarto de
miocardio (10, 13, 16-21). En rela-
cion con el FvW, su principal fun-
cion es participar en la adhesividad
plaquetaria y traduce la participa-
cion o compromiso del endotelio
(22).

El objetivo en el presente traba-
jo, es observar los cambios que su-
fren las plaquetas, el fibrindgeno y
el FYW en personas sanas y pacien-
tes con hipertension arterial, some-
tidos al electrocardiograma de es-
fuerzo.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 20 pacientes, 10
del sexo masculino y 10 del femeni-
no, de edades comprendidas entre
40 y 55 afios con diagnéstico de hi-
pertension arterial (tension sistélica
mayor o igual a 140 mmHg y ten-
sion diastélica igual 6 mayor a 90
mmHg). Como control se escogié a
20 personas, 10 de cada sexo, en el
mismo rango de edad y aparente-
mente sanas, en quienes se hizo
particular énfasis en descartar en-
fermedades cardiovasculares, he-
mostaticas, inmunes 6 metabodlicas,
habitos tabaquicos, obesidad (IMC
femenino >22 y masculino > 25). Se
elabor6 una historia clinica de cada
personay se les informo en qué con-
sistia su participacion dentro del es-
tudio. Una vez obtenido su consenti-
miento, se les sometidé a un electro-
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cardiograma de esfuerzo, hasta lle-
gar al tercer nivel del mismo utili-
zando el protocolo con rampa de in-
clinacion de Cornell (23). Diez minu-
tos previo al ECGE e inmediatamen-
te después se les extrajo una mues-
tra de sangre venosa, utilizando la
técnica de doble jeringa plastica. En
la primera jeringa se recolectaron
1.5 mL de sangre que se colocé en
tubo de vidrio con EDTA para reali-
zar contaje plaquetario; con la se-
gunda jeringa se obtuvo un volumen
de 9 mL que se repartieron en 2 tu-
bos pléasticos con citrato de sodio al
3.8% para una relacion 9:1; el pri-
mer tubo se centrifugd a temperatu-
ra ambiente a 180 g durante 10 mi-
nutos para obtener plasma rico en
plaquetas (PRP) destinado al estudio
de agregacidon plaquetaria. La agre-
gacion se estudidé en PRP ajustado
con PPP del mismo individuo a
250.000 plaquetas/pL, en un agre-
goémetro Chrono-log y comprendié la
observacion de agregacion esponta-
nea después de incubacion de PRP a
37°C en el agregdbmetro durante
15 min sin utilizar inductores y la
inducida por agonistas a las concen-
traciones finales de 5 mM de ADP

(Sigma), 3 mM de epinefrina (Roche),
3 mg de colageno (Hosht), para un
volumen de 31 y 1.2 mg/mL de ris-
tocetina (Sigma) para un volumen de
25 1. El segundo tubo se centrifugo
a 3400 g a 4°C durante 20 min para
obtener plasma pobre en plaguetas
(PPP), destinado a la determinacion
de Factor von Willebrand por el
método de Laurell (24) y fibrindgeno
coagulante segin método de Clauss
(25). Ninguno de los individuos ha-
bia ingerido medicamentos o alcohol
durante los 10 dias precedentes al
estudio.

El andlisis estadistico com-
prendidé el célculo de probabilidad
mediante la t de Student para
muestras pareadas y no pareadas.

RESULTADOS

La Tabla | muestra la concen-
tracion plaquetaria antes y después
del ECGE. Se puede observar en to-
dos los grupos un incremento signi-
ficativo del numero de plaquetas
después de la actividad fisica, ex-
cepto en el grupo control del sexo fe-
menino. Cuando se compararon los
pacientes con sus respectivos con-

TABLA |
CONCENTRACION PLAQUETARIA ANTES Y DESPUES DEL ECGE

SEXO MASCULINO

SEXO FEMENINO

Paciente Control p Paciente Control p
(20) (20) (10) (10)
Antes 339.9 + 59* 292.8 + 54 NS 394.9+97 329.4+34 NS
Después 4421 77 348557 <0.05 512.7+140 376.2+64 <0.01
p <0.01 <0.05 <0.05 NS

() Corresponde al numero de individuos en cada grupo.

* corresponde al namero de plaguetas x 10° /L.
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troles, se hall6 diferencia estadisti-
camente significativa en ambos se-
X0S con una mayor concentracion
en los pacientes, después del ejerci-
cio.

Las Tablas Il y Il muestran la
agregacion plaquetaria con epinefri-
na y ADP. Puede apreciarse que no
se produjeron cambios significativos
después del esfuerzo. Al utilizar co-
lageno como inductor se aprecio en
todos los grupos, un aumento de la
actividad plaquetaria por efecto del
ejercicio, sin embargo, al comparar
los pacientes con su respectivo con-
trol, so6lo se hallo diferencia signifi-
cativa posterior al ejercicio en el
sexo masculino (p <0.01) (Tabla IV).

La agregacion con ristocetina
fue significativamente mas alta en

todos los grupos después del ECGE;
ademas, se observé que el efecto del
ejercicio fue mayor en los pacientes
masculinos que en sus controles
(p<0.05) como se evidencia en la Ta-
bla V.

En la Tabla VI se muestra la
concentracion de FvW. Puede obser-
varse que con excepcion de los pa-
cientes masculinos, quienes ya te-
nian valores basales mas altos, se
produjo un aumento significativo del
factor después del ECGE.

Tanto en el sexo masculino
como en el femenino se observé un
incremento significativo de los nive-
les de fibrinbgeno después del
ECGE. También se aprecié que este
factor estaba significativamente mas
alto en los grupos de pacientes hi-

TABLA 11
PORCENTAJE DE AGREGACION PLAQUETARIA INDUCIDA POR EPINEFRINA
ANTES Y DESPUES DEL ECGE

SEXO MASCULINO

SEXO FEMENINO

Paciente Control p Paciente Control p
(10) (10) (10) (10)
Antes 77.0+£11.6 80.8x9.1 NS 77.2+146 87.7+13.9 NS
Después  73.2+13.0 86.5+13.6 NS 78.6 +12.2 77.6+15.9 NS
p NS NS NS NS

() Corresponde al numero de individuos en cada grupo.

TABLA 111
PORCENTAJE DE AGREGACION PLAQUETARIA INDUCIDA POR ADP
ANTES Y DESPUES DEL ECGE

SEXO MASCULINO

SEXO FEMENINO

Paciente Control p Paciente Control p
(10) (10) (10) (10)
Antes 76.4+11.1 735+9.1 NS 71.8+8.4 79.3+£15.2 NS
Después 79.5+9.3 84.3+£13.8 NS 78.0+£8.4 85.9+14.5 NS
p NS NS NS NS

() Corresponde al nimero de individuos en cada grupo.
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TABLA IV
PORCENTAJE DE AGREGACION PLAQUETARIA INDUCIDA POR COLAGENO
ANTES Y DESPUES DEL ECGE

SEXO MASCULINO

SEXO FEMENINO

Paciente Control p Paciente Control p
(10) (10) (10) (10)
Antes 91.0+£5.3 95.3+5.1 NS 84.0+94 91.7+6.9 <0.05
Después 96.6 £ 2.4 99.9+0.3 <0.001 91.1+4.7 97.9+4.1 NS
p <0.01 <0.01 <0.05 <0.05

() Corresponde al nimero de individuos en cada grupo.

TABLA V
PORCENTAJE DE AGREGACION PLAQUETARIA INDUCIDA POR RISTOCETINA
ANTES Y DESPUES DEL ECGE

SEXO MASCULINO

SEXO FEMENINO

Paciente Control p Paciente Control p
(10) (10) (10) (10)
Antes 88.5+129 90.5+7.1 NS 87.2+x12.4 84.4x+15.0 NS
Después 98.4+£2.2 95.3+35 <0.05 98.1+28 956 +7.8 NS
p <0.05 < 0.05 <0.01 <0.05

() Corresponde al nimero de individuos en cada grupo.

TABLA VI
CONCENTRACION DE FACTOR von WILLEBRAND ANTES Y DESPUES DEL ECGE

SEXO MASCULINO

SEXO FEMENINO

Paciente Control p Paciente Control p

(10) (10) (10) (10)
Antes 1345+33* 84.74+14.6 0.01 91.0+22.0 94.0+£12.0 NS
Después 152.4+40.0 99.6+20.4 0.01 104.7+28.0 110.0+13.0 NS

NS 0.05

0.01 0.05

() Corresponde al nimero de individuos en cada grupo.

pertensos que en sus controles tan-
to antes como después del esfuerzo
(Tabla VII).

DISCUSION

La actividad fisica siempre ha
generado un gran interés en la co-
munidad cientifica por sus posibles
efectos sobre la fisiopatologia y pre-

*X u/dL + D.E.

vencion de la trombosis. Habitual-
mente se recomienda una diversidad
de métodos y esquemas de ejerci-
cios, que en términos generales,
ocasiona beneficios a las personas
gque los practican y en especial a los
pacientes con antecedentes de en-
fermedades cardiovasculares. Sin
embargo, es conocido que el ejerci-
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TABLA VII
CONCENTRACION DE FIBRINOGENO ANTES Y DESPUES DEL ECGE
SEXO MASCULINO SEXO FEMENINO
Paciente Control p Paciente Control p
(20) (20) (20) (20)
Antes 242.5 £ 25.2* 209.7 £40.5 <0.05 241.7 £+23.8 195.0+12.4 <0.001
Después 283.6 +41.8 248.3+23.3 <0.05 275.0+30.5 238.5+24.7 <0.01
p <0.01 <0.01 <0.01 <0.001
() Corresponde al niimero de individuos en cada grupo. * X g/L + D.E.

cio ocasiona diversas modificaciones
en los factores de coagulacion vy fi-
brindlisis. Por ello se considerd de
interés conocer que sucede con el
paciente con alteraciones cardiovas-
culares, que es sometido a la activi-
dad fisica aguda que representa el
ECGE, sin entrenamiento previo.

Este es un procedimiento diag-
néstico de frecuente utilizacién en la
practica clinica, en pacientes en
quienes se sospecha enfermedad car-
diovascular, por lo que es importante
conocer los cambios hemostaticos
que puede ocasionar tanto en el car-
diépata como en la persona sana.

Los presentes hallazgos mues-
tran que después del ECGE se pro-
duce un aumento significativo del
numero de plaquetas, coincidiendo
con lo reportado por otros autores
(11-14, 26, 27); este incremento y el
de otros elementos formes sangui-
neos es posiblemente debido a una
liberacion esplénica (28).

En el presente estudio no se
observd agregacion espontanea ni
incremento en la actividad con los
dos agonistas débiles utilizados
(ADP, Epinefrina) a diferencia de lo
hallado por otros autores (6, 15, 27,
29, 30).

Hendra y col. (29) y Davis y col.
(15), reportaron agregacion plaque-
taria espontanea en individuos so-
metidos a ejercicios aerobicos y ca-
minatas. Los primeros observaron
que los cambios, guardaban una re-
lacion, directamente proporcional a
la intensidad de la actividad, mien-
tras que los segundos encontraron
una relacion con el tiempo de dura-
cién de la caminata. El incremento
en la respuesta plaquetaria a ago-
nistas débiles, encontrada por otros
autores, pudiera ser a través de una
via menos activa, como la inhibicion
de la adenilatociclasa, disminuyen-
do la concentracion de AMPc y por
ende la movilizacién de calcio sin in-
volucrar el sistema de proteina G de
membrana (27). Es posible que du-
rante el electrocardiograma de es-
fuerzo, que es una actividad fisica
de intensidad progresiva y de corta
duracion, no se lleguen a estimular
algunas vias o mecanismos de acti-
vacion plaquetaria, lo cual si pudie-
ra ocurrir con una actividad fisica
mas prolongada.

Se puede inferir que el ejercicio
intenso y prolongado, puede causar
dafio endotelial con exposicion y li-
beracion de sustancias trombogéni-
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ca. Tanto el colageno como la risto-
cetina reflejan la interaccion exis-
tente entre la plaqueta y la pared
vascular, el primero por ser una
sustancia que en su forma fibrilar
expone una superficie electropositi-
va, atrae e interactda con la plaque-
ta y utiliza como puente de enlace al
FvW. El FYW es una proteina que
participa en la adhesividad plaque-
taria y su concentracion plasmatica
esté relacionada con las condiciones
del endotelio. Los resultados de este
trabajo reflejan que el ECGE, oca-
siona una mayor liberacién de este
factor, pero al mismo tiempo es con-
veniente mencionar que las mayores
cifras tanto en condiciones basales
como después del ECGE se observa-
ron a los pacientes, dando otro indi-
cador del compromiso endotelial.
Como se ha publicado (31,32) el FvW
es un factor de riesgo trombético in-
dependiente.

Es importante resaltar que si
bien los resultados con colageno ya
han sido reportados (29), es la pri-
mera vez que se informa sobre el
efecto del ejercicio en la agregacion
plaquetaria con ristocetina.

El Fibrindgeno también se in-
crementd en forma significativa en
todos los individuos (pacientes vy
controles), por efecto del ejercicio a
través ECGE, hallazgo similar a lo
reportado por otros autores (11, 13,
16, 33-36). Los resultados obtenidos
establecen que los pacientes hiper-
tensos presentan en condiciones ba-
sales una mayor concentracién de
Fibrindgeno que las personas sanas,
lo que sugiere que estos pacientes
tienen una mayor predisposicion a

presentar eventos tromboéticos (17,
18, 33, 37, 38, 42).

Es conocido que el estrés fisico
y mental aumenta la actividad fibri-
nolitica; sin embargo, pacientes so-
metidos a estrés agudo presentaron
un incremento significativo del Fi-
brindégeno, Factor VIII, FvW y activa-
dor tisular del plasminogeno (39, 40)
y disminucién del inhibidor del acti-
vador de este ultimo (PAI-1) (41), si-
tuacion similar a cuando se admi-
nistra adrenalina o se realiza ejerci-
cio. Existen varios estudios donde
se describen diferentes parametros
relacionados con la actividad fisica
realizada durante el ECGE y han
encontrado cambios similares a los
hallados en este estudio (26), con la
diferencia de que en esos estudios
no se determind la respuesta pla-
quetaria a ristocetina, ni el efecto
que el ECGE ejerce sobre los niveles
plasmaticos de FVW.

La funcidn plaquetaria observa-
da con la ristocetina y colageno, au-
nados al aumento del numero de
plaquetas, la concentracion de FvW
y fibrindgeno, conformaria un esta-
do con tendencia trombdtica en es-
pecial en los pacientes hipertensos.
Con estos resultados podemos con-
cluir, que la actividad fisica que ca-
rezca de planificacién y progresion
en su intensidad y duracion puede
producir cambios en los sistemas de
hemostasia y coagulacién, involu-
crados en la aparicion de eventos
tromboticos; sin embargo, no se
quiere decir que los ejercicios sean
perjudiciales, pues también condi-
cionan cambios en los mecanismos
que se contraponen al efecto pro
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trombotico, pero al estar alterados
estos ultimos, como es el caso de al-
gunos pacientes con afecciones car-
diovasculares, se debe tener més
precaucion al momento de realizar o
seleccionar un estilo de actividad fi-
sica. Al referirnos al electrocardio-
grama de esfuerzo, debemos tomar
en cuenta que todo paciente que
vaya a ser sometido a este estudio,
debe ser evaluado y establecer con
claridad la predisposicion a presen-
tar eventos vaso oclusivos.
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