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NSTITUTO MEXICANG DEL SEGQURO 5O00IAL

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA
DIVISION DE EDUCACION E INVESTICACION MEDICA

Julio B, 1898

DR, GUSTAVO DIAZ ARRIETA
Presente

Estimado Dr. Diaz,

Con relacion al Prolosolo de Envestigagién WP 0215980, lituledo
“RELACION ENTRENIVELES DE DIMERO DY DANU UNIO BVENTRICULAR
EM PACIENTES ANTICOAGULADOE CON CARDIONIOPATIA DHLATADA”,
gueremos sefialar que,

Dicho prolocolo, despuds de somelerse al dictdmen elsburado por sl
Comité de investigacién vy Efica de nuestio hospital, v por haber sulrido las
modificaciones perlinentes para ¢l caso encuesiidn, ha sido aprobado para que
se leve a cabo bajo los suspicios de nuesiras instalaciones, haclends uso de
nueslros proplos recursos malerales v humanos, con los pacientes, que bajo
pleno conocimiento de la imporlancia de ésle esitudio de nvestigacion clentifice,
hayan decidido aceptar sy inclusion 8l protocolo. D la misma mangra gueremos
recalcar el compromiso gue los aulores adouleren pare con los sulelos de
investigacion, asi como para con nuestro Bospilal v nusstro Ingtitulo, dendro de las
migs estrictas normas de g &lica profesional

Haclendo volos de conflanza para que égle estudio slcance las melas
propuestas, quedamos a sus muy distinguidas consideraciones,

P Dr. Rubén Argiiero Sénchez

/gﬁ”_j Director

Dr. Armando Mansilla Olivares
Jete de la Division de Educacion
e iwestigacion Médica
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INTRODUCCION

La msulicichcis cordiaca se encucnira asocinda con un csiado de hipercoagulabilidad {(1,234.%),
por o que ef tromboembolismo es una complicscion importante en los paciontes con este sindrowe
(12,3436 78910,11,12), v f beoghicio de ln anticosgulacion on ellos o controversial (89,10
En ta literatura se ha reportado que los pacientes con insuliciencia cardisca prescatan incremento cir
los niveles sangulncos de Dimero D, of cual puede encontrarse on titulos clevades cireulando on
eualquier condicidn en la que se ha formado fibrina v ha sido disuella por aocidn de la plasming
(13,14,15,16,17).  Algunos aulores han ostablecido vea relecitn directs eptre of grade de dafio
miocardico ventricular izguierdo v las cifras de esie producto de degradacion de la fbrina (13,17}
Algunos svlores incluso hon roportade desconso on las cifins de dele con ol Untamicnio
naticongulante oral {13).  Sin embargo, no s¢ he documeniado of comporismionto on las oifras de
Dimero D ol considerarse dentro do ln imsuliciencin cardinca a paciontes con dafio veniriculsr
dereche, ejemplo habitusl en la cordiondopatia dilateds. En lo bistoria natural do esta enformedad
hemos enconlrade que ln frecucncis de cmbolismos sistémicos o pulmonares, en ¢l dafio aislado
del ventriculo izguierdo, es similar a Ia reporiada del 3% do eventos a 3 afios (18}, pere se dispara

hasta 25% cuando coexisie ln falls del ventrioulo derecho, § en presencia de saticoagulacion

con warfaring (193, Ante ol siuncion decidinog evaluar la relacion exdstente entre los valores do
Dhmere 1 come marcadores de biporcoagulabilidad, v of daiio ventricolar wanicrdo (FE <40%),
gsociado © no & I presencis de defio ventricular dorecho (FE <30%) on pacienies con

vardiomiopatia dilatada que reciben anlicoagulacién oral.



RESUMEN
En el presente estudio se evalud la relacién que existio entre los valores do Dimero D v ol daflo
venlricular faquierdo asociado o no la presencin de dafio ventricular derechio en pacicnies con
candiomiopatia dilatads tratados con anticoagulacidn oral on quisnes se oxcluyeron otras patologing.
Se determing fa fraecion do expulsion (FE) biventricular on {a>(iu§ lus pacientes por dos de los

siguientes métodos ceocardiopralis, ventriculogralia radivisotdpica v/o catelerismo cardinco. Se

considert dafio vertsicular ixguicrde coando In FE de cste ventriculo fue =40% v dafio ventricular
derecho cusndo los valores de este pardmetro fueron <30%. Se establecieron dos grupos: en ol
grupe 1 se incluyeron pacienies con daffe biventriewlar v en of grupo 2 pacicnics con disfimeidn
ventricular waeiends v FE del venlriculo dorecho conscrvada (FE 230%) Se realize o
deferminacion de los niveles séricos de Dimero D por la 1onica de aglulinacion en Mlex on ellotal
de los pacientes, v el valor de referencis para el Dimero D fue basta Ing/ml. Se considerd como
positive aquel valor » 1 y negative <b. Pars ol andlisis do la relacidn de los valores de Dimero D
énire ambog grupos s¢ uiilizd la prueba exacta de Fisher, El grupo de estudio estuvo mlegrado 27
pacientes, 19{70.4%) eran hombres v 8{29.6%) mujeres. La odad promedio fue do 4244-12.3 aflos.
El gropo 1 ge ilegrd por 9 pacienies v o segindo por 18, En of primer grupo 4 pacientes luvieron
Dimero D positive v enel grapo 2 ningoso, De scucrdo con og seanliados anteriores s¢ obscova
wna relacién importante enlre fa clevacion de los  niveles de Dimere D v In existencia de Blla
vostripulor brquicrda asociada con dafio veatrioulsr derecho on pacienics con cardiomiopatia
ditatada, sitiacion que abre una aucys rela o ¢l cstudio de la trombogdnesis que so susciln ¢ oslos

enfonmos atm cusndo se encueniran bajo of ofecto de anticongidanics orales



MATERIAL Y METOBOS

Se realizd un estudic trangversal v comparativo on ol eunl so incluyoron 27 pacienfes do ambos
sexos de la clinien de insuficiencia cardisca del Hospital de Crrdiologia del CMMN. Siglo XX! con
cdades entre los 19 v 64 sfios v diagndstico do cordiomiopatia dilatada idiopatica definida como
eniformedad intrinseca del miocardio, caracierizada por dilatacion veniricular, adelgazamiento de las
paredes y disfuncion tanto sistohicn (disminucion de T fraccion decxpulsidn ventreular bquicorda <

407, como dinstdlicn (isminucion de ta capacidad de adepltaciin a los voliunenes de enlrada con

miodificaciones en su presidng, on la que se veron Vil o iggud

Todos los ities n  defio veniricular lzquierdo (FE<40%) por dos  de log siguientes

métodos ecocardiografia, venbriculogralia radicisolopica vo catetedsino cardiaco, v algunos do

clog biventricular (FE del ventrienlo derecho <30% por ventriculogralis radivigotdpical v se
cncontraban en  Ualpmicnto con  anticoagulanios orales con wn INR (Indice  Intoreacional
Mormalizado) entre 2.8 v 4. En todos los cases fue otorgado of consentimiento del paciente por
escrito, Fucron oxcluidos del cstudio pocienies con cardiomiopatias de clivlogia claramonte

identilieada, enfennedndes sistémicas asociadas tales come biperiensién arerial sigidmica, Jisbelos

mellitus v olras onformedades que pudicrss modificar Ia cosgulacitn tales come  insuficioncis

rennd primaris o scoundaria con niveles do creatiming sérica may de Zmgddl, Insuliciencia
hoepdtics o coagulopatiag primarias, cvidoncia clinica do trombogis venoss profunda ol dia de la

tomn do muesien, ngeste de medicamonios antiirombdtices, antinllamatorios no osleroideos v olrog

e modifi {a anticongulacion oral de manera ipovianic,
Los pacientes fueron citados en Ia cliniea de insuficiencia cardiacs con avuno minkne de § horas v
sltima mgesta de modicamentos of dia provio, Sc lomd una mucstea de sangre venoss periférica de

Jee v ool tolal de cllas fue procesado en ol leboratodo del hospital modiante la oniea de



aglutinacidn on ldex para Diindro 1 de souerdo con las especificaciones del fabricante del reactivo.
Se considers un valor positivo cumndo el nivel sérico fuc =] v negative si éste resulto £

1 total de pacientes se dvidié en dos grupos, B primer gropo fue constituido por los pacicntes
pon dafio biventriculary of gripo 2 por los pacientes con daflo ventricular guiordo dnicamente, o5
decir, con FE del ventriculo dorecho 230%.

Para ol andlisis de In relacion de los niveles de Dimero D ontre mnbos grupos se stizd la prucba

exacta de Fisher,



RESULTADOS

Se estudiaron 27 pacientes con diagndsuco de cardiomsiopatia dilatada todos con dafio ventricalar
izquierdo (FE promedio de 32+/-10%). 19(70.4%) fueron hombres v $(29.6%) mujeres con edad
promedio de 42+/-12.3 afios v rango de 19 a 64 afios. Del total de pacientes 9 wvieron ademds dafio

ventricular derecho. Se integraron dos grupes: el primero formado por 9 pacientes con dafio

biventricalar en quienes la FE del venuicalo ho promedio fue de 25% v el grupe 2 por 18
pacientes con dafio veniricular zguierdo Gmcamente, en los cuales la FE del ventrigulo derecho
promedio fue de 34%. A todos los paciontes se les determind el nivel sérico de Dimero D por ¢l
método de aghatinacion en Mtex. 4 pacientes (3 hombres v 1 mujer) tuvieron prucba positiva para
Dimero D v ef total pertenceia al grupo 1. En ¢l grapo 2 ningtn paciente fuvo Dimere D pesitivo,

Al aplicar 1a prueba exacta de Fisher se obtuvo una p= 0.007.



DISCUSION

Los trabajos realizades por Sharoun, Jafry, Wilensky v Dunkmen publivados catre 1983 y 1997
s puesio en evidencia la relacion entre la insuficiencin cardiaca v la hipercoagulabitlidad. Esta
situncion  que se acompafie de unn mavor mewdenvin do oventos tromboombalicos ha llevado o
considerar dentro de la terapéutica de la nsuficiencin cardiaca ol emplen de anticoagulanies orales,
zin cmbargo, esta conducta o tanbidn motive de controversia (3,8,12,13). Tomando on cucnts gue
¢l pacicnic con insuficicncia cardincn cursa con diforenies grados de disfuncion hepética, la cual
per so brindaris un ofvcto protector conden fa formmeion de trombes, cu leorda  of cpleo de
anticoagulanies podria incrementar of resgo hemorragias sl impedir a produscidn de faolores K
dependienics de fa coagulacion (B Mo obstante avw con cste tipo do atmnionto y efecto dptimo
del mismo se ha encontrado que los complicaciones tromboticas contindan presentdndose. Esie
hecho Hova s considerse la participreion de fmds cloinentos y no dnicamente fa dilatacion do las
onvidades cardiscas como participantes en la rombogducsis que se suscita en estos pacicnles, 5i
tonwmos on cuenia gue la Insuliciencis candiaca involucr alleraciones no solamenic mocinicas
sino (smbién neurolumorsles v una gran variedad secundariag a la alectacibn de log demés drganos,
el campo de estudio es muy exlenso.
En cste contexto los ostudios realizados por Lip, D'Angelo, Beocker, v Mastrowoberdo  han
mostrado una  clevacidn on los niveles sbiicos de Dimero D en pacieates con insullciencia
eardizea, Lip v coly. incluso reporaron descorso o0 lag ciftas de dste con lo administracidn de
warfring,  Bste fdtimo hocho fue corroborado on nucstro (rabsjo dentro del grupo con dofio
ventriewlnr izquierdo, Sin embargo difirid de nuesicos resullados an e grapo con daflo biveniticular,
En este grapo 44% do los pacionics tuvieron clovacion en los niveles séricos de Dimero D adn

encontrindose bajo efecto dptimo de warfaring como el resio de los pasientes,
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Estos resultados Hevan 2 la consideracidn do que la alectasion deb ventriowo dorecho sumada a la
del izquierde mcrementa la hipercoagulabilidad en los pacienics con inseficiencia cardiaca por
Cardiomiopatia Dilatada, Esic hecho es evidenciado por la elevacion on los niveles cireulantes de
Dimero D, situacion que tradoce un estado de brindlisis active, que a su vez indica trombogénesis
existente.

El origen de cslos evenlos podra ser explicade por of heeho de gue en los paclentes con
msuficioncin cardiasca wn dafio micohrdice s sovere pucde sor cavsantc de mayores slicraciones
nowrocndocrings,  Deolro datas figuran mayver produccidn v liboracion  de calecolaminas,
endolclinas (principalmente lipo 1) o inlerdescings gue pudieran sor causanles de mayer dafio
endotelial con  activacidn plaguetana consecuente, Asimismo  por accidn procoagulante podiian
ncidir sobie  fondmenos hemosidlicos  que cscapen 2 lo accidn de los anticoagulanies orales.

Towmmndo on cuenta fos cventos menclonados, Ia afoclacion del ventriends dorecho on paciontes con

disfuncion ventricular izquiords so ia a cardiomiopatia dilalads podria constituir un faclor de
viesgo sdiclonal para el desarrollo de eventos romboombolizes. Sin embargo habrdn de realizarse
nifs estudios a cste respecto a in de dar respuosta o Tas nowerosas nlorrogantes que an oxisten

respecio & las alicraciones que se suscitan on ol mecasismo de Is cosgulacion on vsios pacionies o

incluso ampliar In porspectiva i : rapfulicas que Han offccerles mayor

peotercidn condea la rombosis,



CONCLUSTONES

£n la msaliciencia cardiacn secundara v cardiomiopatia dilatads sc observa elovacidn on los niveles
séricos de Dimero I¥ predommantomente en aquellos pacienles que ticnen dolerioro do s funeida
veniricular derocha asociado al dalio ventricular izquierdo, adn encontrindose balo ratamicnto con
anticoagutanies orales v con ciffas de INR  dptimas. Este hecho llova a considerar ta posibilidad
de gee'of dafio veninenlar dereche pueda constitulr un factor de riosge sdickonal para of dusanrollo
de eventos tromboembolicos en pacienies con et enfeomedad v que of cmpleo do anticongulantes
orales no proporcione uas profeccitn total contra tal situacion. Por lo enterior habrin de realizarss
més estudios a cale respecto g fin disminuir o tiosgo de complicacionss de estn naturalesa e dichos

entfertnos.
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Paciantes

con FVD

Sin FVD

Normal
ClAlo

p = 0.0071



Resultados de la delerminacion de Dimero D, para los grupos de acuerdo con la Funoion
veninicular, Con  FVD = Pacienies con Talla ventricular derecha (FE<30%) v falla
ventricular iz{]uierda {<40%). Sin FYD = Pacientes con falla ventricular izquierda (>40%)

v Traccitn de expulsion del ventriculo darecho > 30%.
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