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INTRODUCCION

La Insuficiencia Cardiaca se asocia a un estado de hipercoagutabilidad {1,2), en €!
que los fendmenos trompoembdglicos constituyen una complicacion importante a pesar
del tratamiento con anticoagulantes (1,2,3,4), por lo que este tltimo resulta
controversial (4,5,6,7). Sin embargo, se recomienda utilizar este tratamiento en
aquellos pacientes con altc riesgo de embolisme como pacientes con fibrilacién atrial,
rombos intracavitarios y eventos de romboembolismo previo, asi como aguellos
patientes con patologia vascular, coagulabilidad incrementada y \rastomnos del flujo
sanguineo (2, 3,8).

“Algunos estudios han demostrado la existencia de alteraciones en los indices de
coagulacidn en los pacientes con falia cardiaca, destacando entre estos |a activacion
de la antifrombina Il (AT HI} (1,2}, La antitrombina se encuentra constiluida por una
cadena sencila de glucoproteinas (9) ¢on un peso molecutar de 58,000 daltons.
Pertenece a la familiz de las serpinas, es sinletizada por las células del parénquima
hepatico, su concenlracion se encuentra entre 112-140 mg/L y su vida media normal
es de 2-3 dias. Se han aistado dos formas de AT: a—-anlitrombina (0% de| total de
AT) y fi-antitrombina (con mayor afinidad por la heparina). El gene de 1a antitrombina
se encuentra localizade en e cremosoma 1 (g23-25) (9). La antitrombina inhibe
muchas de las proteasas de la coagulacion especialmente la trombina, factores Xa,
IXa, Xla, Xlla y calicreina asi como la plasmina (9,10,11) La inhibicién de dichas
enzimas se lleva a cabo por la formacion irreversible de complejos equimolares, los
cuales son efminados por el sistema reficuloendotelial. La formacion de estos
complejos requiere un residuc de serina en el sitio activo de las profeasas y un enlace
arginina-serina en la molécula de AT (9,11). La AT tiene algunos sitios de unidn para
la neparina; la interaccién entre una molécula de heparina y una molécula de AT
provoca una serie de cambios en la estructura de la AT haciendo gue la interaccién de
ésta con las proteasas respectivas sea mas eficiente (9, 10). Se ha documentado que
la AT interactua fisioldgicamente con estructuras similares a la heparina en la
superficie de las células endoteliales para participar de forma importante en la
actividad antitrombdtica de la superficie de la pared de los vasos (9,10,11). La
antitrombina posee propiedades antinflamatorias, pues at unirse a algunos




glucosaminoglucanos {GAGS) de las células endoteliales libera prostagiandina 12
(prostacicling) {10,12). También se ha reportado que la AT puede encontrarse
implicada en la reduccidn de la fiberacibn de proteasas lisosomales (elastass,
catepsina B}, citocinas {IL-8, IL-6} y moleculas de adhesidn intercelular en pacientes
sépticos o con trauma {9,10). Se ha enconirado, asi mismo, deficiencias importantes
de AT en pacientes con insuficiencia hepatica, embolismo pulmonar y coagulacion
intravascular diseminada {9,10,13). La determinacion de AT es de valor diagndstico y
prondstice en condiciones trombdéticas  y prefrombdticas y el resultado de dicha
determinacién es decisiva para una adecuada sustitucién (13). La sustitucion de AT
sin aplicacibn concomitante de heparinga en pacientes con  septicemia y
manifestaciones de coagufacion intravascular diseminada mejora el pronotstico de
pacientes con un incremento de |2 resitencia endotetial {9,10,11,13). Aclualmente, el
métode utifizade con mayor frecuencia para ta delerminacion de AT es el Ensayo con
Subsirato Cromoggnico para Antitromnbina 10 (12, 14).

De acuerdo a los ultimos repories de la fiteratura, se ha establecido una relacion
directa entre e grade de dano miocardico del ventriculo izquierdo y las cifras de
algunos de los indices de cosgulacion {1,15). No obstante, hasta el momento no se
han realizado trabajos que manifiesten el comportamiento de estos indices de
coagulacién en pacientes con dafio del ventricuie derecho, como ocurre en pacientes
con Cardiomiopatia Difatada {16} en quienes a historia natural de la enfermedad
confirma la presencia de eventos de embolismo sistémico ¢ pulmonar hasta de 5%
hacia los 3 afnos del diagnostico en aquelios pacientes con dafio aislado del veniriculo
izquierdo (5,6, 16), incrementandose hasta 25% cuando se suma ia falla del veniriculc
gerecho (17), tode ello tomando en cuenta la aplicacién de anticocagulantes orates. Asi
mismo, se ha reporlado que i0s pacientes con Cardiomiopatia Dilatada tienen un
rango significativamente mas allo de infartos cerebrales {20% vs. 0%) y atrofia cortical
en relacion a los controles {18).

Se ha reportade que el tatamiento con warfarina modifica el estado de
hipercoagulablidad que se presenia en pacientes con falla cardiaca (1.2,5,6,18), sin
embargo, olros trabajos no encuentran diferencias significativas en las tasas de
emboliso entre aquelios pacientes con insuficiencia cardiaca que reciben warfarina
los que no reciben dicho tratamiento ¢4,5,6,8). Por oiro jade, también se ha reportado
en pacientes voluntarios con fibrilacion auricular paroxistica un incremento en ias




cifras de AT (18}, lo cuat no ha sido esludiade en pacientes con Cargiomiopatia
Ditatada y tampoco se ha llevade a cabo trabajo alguno que relacione los indices de
coagulacién con la falia del ventriculo derecho.
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JUSTIFICACION

Se ha establecida que el tratamiento con anticoagulantes orales puede ser benéfico
para los pacientes cen Insuficiencia Cardiaca debido a las alteraciones
hemarreclégicas y hemostaticas que se encuentran ascciadas al estade de
hipercoagulabilidad que se presenta en esta entidad, principaimente confirmadas en
pacientes con falla venlicular izquierda.

La evidencia de alteraciones &n los indices de coagulacion, especialmente la actividad
de la antitrombina, se ha apreciado, en forma particular, de acuerdo a la severidad de
la Insuficiencia Cardiaca o en funcion del dafio del ventriculo izquierdo, sin que hasla
el moments se publiquen estudios en pacientes especificamente con Cardiomiopatia
Dilatada y tomando en cuenia la funcién del ventriculo derecha. La evidencia de
alteraciones en este indice de coagulacidn en fos pacientes ya referidos, puede ser
punto de partida para estudios postericres a gran escala con |a finalidad de obtener un
meétodo terapetitico que complemente el ahora exislente y que adn es motivo de
controversias.




OBJETIVOS

1) Medir los niveles séricos de antitrombina il en pacientes con diagndstico
establecido de Cardiomiopatia Dilatada, que se encuentran bajo tratamiento con
anticoagulantes orales y que tiene disminucion de la funcidn ventricular,

2) Caomparar los niveles de antitrombina entre aquellos pacientes que tienen darno
univentricular con los que presentan deteriora en la funcién de ambos ventriculos y
gue tienen el diagnéstico de Cardiomiopatia Dilatada que toman anticoagulante
orat.

3) Evaluar la relacion que existe entre ios valores de antitrembina I, como indice de
coagulacidn, y el dafie venlrcular izquierdo (FE<40%), asociado o no a la
presencia de dafo ventricular derecho moderado a severo (FE<30%) en pacientes
con Cardiomiopatia Dilatada que reciben anticoagulacién oral.

[*]]



HIPOTESIS

H1: Los niveles de Antitrombina lll se encuentran alterados en los pacientes con
Cardiomicpatia Dilatada y funcidn ventricutar disminuida que toman anticoagulante.
Ho: Los niveles de Antitrombina Il permanecen sin cambios en los pacientes con
Cardiomiopatia Dilatada y funcidn ventricular disminuida que toman anticoagulante,

H2: Los niveles de Anlitrombina Ili descienden en pacientes con Cardiomiopatia
Ditalada que toman anlicoagulanle oral y principalmente en el dafo miccérdico
biventricular.

Ho: Los niveles de Antilrombina It se mantienen sin alteraciones en pacientes con
Cardiomiopatia Dilatada que toman anlicoagulante oral y principalmente en el dafo
miocardico biventricular.

H3: La disminucion de los niveles de Antitrombina W, come date de
hipercoagulabilidad en pacientes con Cardiomiopatia Dilatada que toman
anticoagulante oral, es mas frecuente cuando el detericro de la funcién ventricular
Izquierda se asocia a la presencia de danc venlricutar dereccho moderado a severa.

Ho: La disminucién de los niveles de Aptirombina i, como dato de
hipercoagulabilidad en pacientes con Cardiomiopatia Dilatada que toman
anticoagulante cral, es independiente de que el deterioro de la funcidn ventricular
izquierda se asocie a la presencia de dano ventricular derecho moderado a severo,




DISENO

Tipo de Estudio: Es un estudio observacional, transversal analitico.

Universo: Pacientes, hombres o mujeres de la Clinica de insuficiencia Cardiaca del

Hospital de Cardiologia del Centro Medico Nacional.

Criterios de Seleccion:

Inclusién:

Exclusion:

Ambos sexos

Diagnéstico de Cardiomiopatia dilatada idiopatica

Edad de 15 a 45 afos

Dafio ventricular izquierda, con FE<4Q0% determinada por
dos de tres métodos (ECO, Cateterismo cardiaco y/o
Medicina Nuclear).

En tratamiento con anticoagulante oral y con un INR
{indice internacional normalizado) entre 2.3 y 4.0

Cardiomiopatias con etiologia claramente identificada, sea
reumnatica, isquémica, hiperensiva .

Enfermedades  sisiémicas asociadas tales como
Hipertension Anerial Sisiémica, Oiabetes Meilitus y otras
enfermedades que puedan modificar la coagulacion como
insuficiencia Renal primaria o secundaria con niveles de
creatinina sérica mayores de 2mg/d.

Insuficiencia hepatica o Cecagulopatias primarias.
Evidencia clinica de trombosis venosa profunda el dia de
la toma de muestra.

Ingesta de medicamentos antitromboticos,
antinflamatorios no esteroideos u ctros que modifiguen la

anticoagulacian oral de manera impartante.




Metodologia:

Variables:

Pacientes en quienes la muestra sanguinea no cumpla
con las especificaciones de la técnica de delerminacion de
Antitremmbina Il por Ensayo con Substrato Cromegénico.

Los pacientes serdn citados en la Clinica de Insuficiencia
Cardiaca con ayuno minimo de 8 horas y ditima ingesta
de medicamentos el dia previo.
Se tomara una mueslra de sangre venosa periférica de
3ce por parte de los médicos residentes.
Las muesiras seran lievadas al laboraterio del hospital de
Cardiologia del CMN siglo XXI y procesadas con la
delerminacion de AT, por Ensayo con Subsirato
Cramogénico para Antiirombina 1ll, de acuerdo con las
especificaciones del fabricante del reactivo (anexo 1}).
Eltotal de pacientes sera dividido en dos grupos. El primer
grupe sera constituido por los pacientes con falla
biventricutar, el grupo 2 por los pacientes gue tienen
exclusivamente falla ventricular izquierda, €5 decr que la
funcién del VD es mayor al 30% o 1a calificacion del dario
es leve.
La Cardiomicopatia dilatada con daio uni 0 biventricular
constiluye la variable independiente y los niveles de
Antitrombina 1l seran la variable dependiente.

Definicién de variables;

Variable independiente:

La Cardiomiopatia dilatada es una enfermedad intrinseca
del miocardio,de eticlogia multiple, en la que existen
alteraciones  ultraestructurales y energéticas, que
modifican  la  arquitectura  ventricular y generan
disfuncion tanto sistdlica como diastdlica. Dichas
alteraciones de la ultraestructura son la sustitucion de

fibras elasticas de la sarcomera por fibras colagenas,

Fia L)




ademas de modificaciones en la energetica con
disminucién dei ATP disponible tanto para la contraccion
como para la fase dinamica de la relajacion.

Definicion operacional: Es la enfermedad intrinseca del
miocardio, caracterizada pof dilatacion
ventricutar,adelgazamiento de las paredes y disfuncién
lanto sistélica (disminucibn de la fraccidn de expuisidn
veptricular izquierda < 40 %), como diastdlica
(disminucién de Ja capacidad de adaptacion & los
volamenes de entrada con modificaciones en su presion),
en la que se han excludo causas valvulares o
isquémicas. En Ja Cardiomiopatia Dilatada ja falla
ventrcular derecha es la disminucién de ta capacidad
contractil det ventriculo derecho, con desviacién hacia la
derecha de las curvas de expulsién/volumen. Se cuantifica
por la disminucién de la fraccion de expulsién {volumen
tota! diastélico expulsado en cada sistole). La fraccidn de
expulsion normal del ventriculo derecho es def 40 al 60%
segun el método empleado. Operacicnaimente 1a falla del
ventriculo es 1a disminucién en la fraccién de expulsion
menor al 30%. Determinada por Medicina Nuclear a
cateterismo cardiaco.

Tipo de variable: Nominal dicotdmica, calificande la
presencia o ausencia de fa falla del ventriculo derecho al
nivel operacional en presencia de falta ventricutar
izguierda siempre.

Variable Dependiente:

ta anttrombina {ll es una glucoproteina que inhibe 2
proteasas de la coagulacion, entre éstas. destaca la
trombina, por o que su tifulacion puede enconirarse
disminuida en condiciones en las que se presente  un

incremento en ia actividad de la trombina {proleasa), tales
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como tromboemboiia pulmonar, coagulacicén intravascular
diseminada.

Definicidn operacional: Se considerarad at valor referido
por laboratorio en percentaje (%), con un valor normal de
referencia entre 84-114%.

Tipo de Variable ;: Variable cuantitativa continua.

Analisis Estadistico: Estadistica descriptiva con media,
mediana, moda, varanza para variables numericas
{Antitombina Hl}. Las diferencias entre grupos para la
determinacién de Antitrombina Ill, se estableceran con la
pruebha de t de Siudent para dos muestras independientes.
Con determinacion de alfa o error tipo | del 5% (p<0.05},
con un nivel de confianza de 95%.

Tamano de la muestra: No exisle en ia literatura estudio
gue relacione s niveles de Anlitrombina Il en pacientes
con Cardiomiopatia Dilatada, con la presencia  de falla
ventricular derecha. Por ello, al tratarse de un estudio
piloto, hipatetizaremos una diferencia de 0.5 entre ambos
grupes, con prevatencia de disminucion de antitrombina lil
de 25% para los pacientes con falla exclusiva del
ventriculo izquierdo y del 75% ¢n 1a falla biventricular.
Utilizando la férmula de pruebas de hipélesis para dos
proporciones de poblacion, con significacion del 5% vy
potencia del S0% para prueba unilateral, se obtiene un
numero de pacientes por grupo de 16.




RESULTADOS

Treinta ¥ seis pacientes consecutivos con Cardiomiopatia Dilatada de la Clinica de
Insuficiencia Cardiaca que se encontraban bajo tratamiento oral con anticoagulante,
25 (68.4%) de sexo masculino y 11 (30.6%) de sexo femening con edad promedio de
41 + 133, con fraccignes de expulsion 30.9 + 12% en el ventriculo izquierdo. Las
caracteristicas generales de el universo de estudio puede verse en la tabla 1. En &l
grupg 1 ef valor promedio de ia fraccién de expulsion del ventricuio derecho fue de 19
* 3.4%, mientras en el grupo 2 ésta fue de 44.5 + 12.7%; et INR en el grupo 1 fue de
2.6 + 0.5 mientras que en ef grupo 2 fue de 3.02 + 0.8. Las caracteristicas generales
de los grupes pueden sef apreciadas en el cuadro 2.

Ei andlisis de resuitados fue llevado a cabo mediante lz prueba esladistica de
Mannwythney, No se enconfraron diferencias significativas en tas variables
comparadas entre los grupos: fraccidn de expulsion del ventriculo izquierdo (p= 0.25),
niveles de antitrombina Hi (p=0.36). Las variables edad, sexo tampoco mastraron una
diferencia estadistica significativa.(cuadro 2).




DISCUSION

Jafri et al (1,2) encontraron en estudios previos que los pacientes con falla cardiaca
tienen un estado de hipercoagulabilidad caracterizado por un incremenlto en algunes
marcadares de la coagulacién incluyendo el de complejos trombina-antitrombina. En
el presente estudio documentamos que los pacientes con cardiomiopatia dilalada bajo
tratamiento con anticoagulante oral tienen niveles de AT ill dentre de los parametros
de l1a poblacidn en general.

Los estudios (1,2} que han valorado los niveles det complejo trombina-antitrombina N
en pacientes con falla cardiaca detallan que cuando el paciente recibe terapia
anticoagulante oral el recuento de estos complejos disminuye asi como el de otros
marcadores de la coagulacion, en nuestro estudic en los grupos se delermind la
concentracion sérica de antitrombina 1, ésta resultc mantenerse en niveles
practicamente dentro de paramelros normales respecio a la poblacion en general, ello
recibiendo terapia anticoagulantg; se establecié también en las estudios referidos, que
un INR de 2.3 es satisfactorio para que el estado de hipercoagulabilidad en estos
pacientes mejore; en nuestro caso, l0s pacientes recibieron anticoagulante oral y
presentaron un grado de anticoagulacion dentro de 10s parametros referidos por 1o
quz los niveles de antirombina Il se mantivieron dentro de lo normal sin
incrementarse,

Es muy importante resaltar que en olros reportes previos {17), se observd en los
pacientes con mayor deterioro en |2 funcion ventricular un riesgo considerablemente
incrementado de presentar complicaciones tromboembdlicas, destacande que fos
pacientes con falla en ambos ventricu.os son quienes presentan un riesgo
significalivamente mayor de dichos eventos. Los resultados que obtuvimos en el
presente estudio sugieren gue, la antitrombina Hl puede mantenerse dentro de
paramelros normales gracias a la accion que tiene el anticoagulante oral evitando e
consumo y preduccion incrementada de esta proteina, independieniemente de gue se
encuenire dariada la funcidn sisidlica de uno ¢ ambos ventricutes, sin embargo la
cuestion de los eventos tromboembdlicos que compiican al grupo de pacientes ¢on
falla biventricular con mayor frecuencia que a los que tienen dafio solo del ventriculo
izquierdo debe continuar investigdndose para determinar el grado especifico que

puede tener la alteracidn en la sintesis o metabolismo de ofros marcadores de |a
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coagulacién que se encuentran aiterados enla patologia que nos ocupa citando Como
ejemplo fibrinopéptido A, dimero D. Muy importante es tomar en cuenta la interaccion
que tienen los anticoagulantes orales con las moteculas de adhesion cuya funcion se
encuenira alterada en esta patoiogia por lo que abre una nueva rama de investigacion

a este respeclo.



CONCLUSIONES

esta Los niveles séricos de antitrombina Il no se modifican en pacientes con
Cardiomiopatia dilatada que reciben anticoagulante oral, tengan dafio de uno o ambos
venlriculos sugiriendo que esta importante via de 1a coagulacidn se encuentra sin
actividad importante en este grupo de pacientes; el hecho de gque se continden
presentande eventos tromboembdlicos aun con esta via de la coagulacién sin
alleraciones aparentes, nos impulsa a continuar las investigaciones en el tenor de
ampliar el campo de tratamiento de patologia.
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TABLA 1

CARACTERISTICA VALOR

Numerg de pacientes 1 36

Edad 412 (DS 13)

Sexo Masculing: 25 (69.4%)

Femenino: 11 (30.6%]

Fraccion de Expulsion

30.8% (DS 12)

Antitrombina Il

90 4% (DS 15}

INR

|2.a (DS 0.7)




TABLA 2

CARACTERISTICA |GRUPO 1 GRUPO 2 VALCRDEP

Namero de|12 24

pacientes

Edad 36.1 (DS 11) 43.1 (DS 13) NS

Sexo Masculino: B | Masculino; 17 NS
(66.7%) (70.8%) :
Femening: 41 Femenino, 7
(33.3%) {29.2%)

Fraccion de|29.9% (DS 15) 31.5% (DS11.2) NS

expulsion

del Vi

Fraccion de|19% (DS 2.4} 44 5% {DS 12 7} <0.05

expulsion

Del VD B

INR 2.6 (D5 0.9) 3.02 (DS 0.8) NS
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