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INTRODUCCION 

La Insuficiencia Cardiaca se asocia a un estado de hipercoagulabilidad (1,2), en el 

que los fenómenos tromboembólicos constituyen una complicación importante a pesar 

del tratamiento con anticoagulantes (1,2,3,4), por lo que este último resulta 

controversial (4,5,6,7). Sin embargo, se recomienda utilizar este tratamiento en 

aquellos pacientes con alto riesgo de embolismo como pacientes con fibrilación atrial, 

trombos intracavitarios y eventos de tromboembolismo previo, asi como aquellos 

pacientes con patología vascular, coaguíabilidad incrementada y trastomos del flujo 

sanguineo (2, 3,8) . 

. Algunos estudios han demostrado la existencia de alteraciones en los indices de 

coagulación en los pacientes con falla cardiaca, destacando entre estos la activación 

de la antitrombina 111 (AT 111) (1,2). La antitrombina se encuentra constituida por una 

cadena sencilla de glucoproteinas (9) con un peso molecular de 58,000 daltons. 

Pertenece a la familia de las serpinas, es sintetizada por las células del parénquima 

hepático, su concentración se encuentra entre 112-140 mg/L y su vida media normal 

es de 2-3 dias. Se han aislado dos formas de AT: ct-antitrombina (90% del total de 

AT) y p-antitrombina (con mayor afinidad por la heparina). El gene de la antitrombina 

se encuentra localizado en el cromosoma 1 (q23-25) (9). La antitrombina inhibe 

muchas de las proteasas de la coagulación especialmente la trombina, factores Xa, 

IXa, XI a, Xlla y calicreina asi como la plasmina (9,10,11) La inhibición de dichas 

enzimas se lleva a cabo por la formación irreversible de complejos equimolares, los 

cuales son eliminados por el sistema reticuloendotelial. La formación de estos 

complejos requiere un residuo de serina en el sitio activo de las proteasas y un enlace 

arginina-serina en la molécula de AT (9,11). La AT tiene algunos sitios de unión para 

la heparina; la interacción entre una molécula de heparina y una molécula de AT 

provoca una serie de cambios en la estructura de la AT haciendo que la interacción de 

ésta con las proteasas respectivas sea más eficiente (9,10). Se ha documentado que 

la AT interactúa fisiológicamente con estructuras similares a la heparina en la 

superficie de las células endoteliales para participar de forma importante en la 

actividad antitrombótica de la superficie de la pared de los vasos (9,10,11). La 

antitrombina posee propiedades antiinflamatorias, pues al unirse a algunos 



glucosaminoglucanos (GAG s) de las células endoteliales libera prostaglandina 12 

(prostaciclina) (10,12). También se ha reportado que la AT puede encontrarse 

implicada en la reducción de la liberación de proteasas lisosomales (elastasa, 

catepsina B), citocinas (IL-8, IL-6) Y moléculas de adhesión intercelular en pacientes 

sépticos o con trauma (9,10). Se ha encontrado, asi mismo, deficiencias importantes 

de AT en pacientes con insuficiencia hepática, embolismo pulmonar y coagulación 

intravascular diseminada (9,10,13). La detenminación de AT es de valor diagnóstico y 

pronóstico en condiciones trombóticas y pretrombóticas y el resultado de dicha 

detenminación es decisiva para una adecuada sustitución (13). La sustitución de AT 

sin aplicación concomitante de heparina en pacientes con septicemia y 

manifestaciones de coagulación intravascular diseminada mejora el pronóstico de 

pacientes con un incremento de la resitencia endotelial (9,10,11,13). Actualmente, el 

método utilizado con mayor frecuencia para la determinación de AT es el Ensayo con 

Substrato Cromogénico para Antitrombina 111 (12,14). 

De acuerdo a los últimos reportes de la literatura, se ha establecido una relación 

directa entre el grado de daño miocárdico del ventriculo izquierdo y las cifras de 

algunos de los indices de coagulación (1,15). No obstante, hasta el momento no se 

han realizado trabajos que manifiesten el comportamiento de estos indices de 

coagulación en pacientes con daño del ventriculo derecho, como ocurre en pacientes 

con Cardiomiopatia Dilatada (16) en quienes la historia natural de la enfermedad 

confirma la presencia de eventos de embolismo sistémico o pulmonar hasta de 5% 

hacia los 3 años del diagnóstico en aquellos pacientes con daño aislado del ventriculo 

izquierdo (5,6,16), incrementándose hasta 25% cuando se suma la falla del ventriculo 

derecho (17), todo ello tomando en cuenta la aplicación de anticoagulantes orales. Asi 

mismo, se ha reportado que los pacientes con Cardiomiopatia Dilatada tienen un 

rango significativamente más alto de infartos cerebrales (20% vs. 0%) y atrofia cortical 

en relación a los controles (18). 

Se ha reportado que el tratamiento con warfarina modifica el estado de 

hipercoagulablidad que se presenta en pacientes con falla cardiaca (1,2,5,6,16), sin 

embargo, otros trabajos no encuentran diferencias significativas en las tasas de 

embolismo entre aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca que reciben warfarina y 

los que no reciben dicho tratamiento (4,5,6,8). Por otro lado, también se ha reportado 

en pacientes voluntarios con fibrilación auricular paroxística un incremento en las 
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cifras de Al (19), lo cual no ha sido estudiado en pacientes con Cardiomiopatia 

Dilatada y tampoco se ha llevado a cabo trabajo alguno que relacione los índices de 

coagulación con la falla del ventrículo derecho. 
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JUSTIFICACiÓN 

Se ha establecido que el tratamiento con anticoagulantes orales puede ser benéfico 

para los pacientes con Insuficiencia Cardiaca debido a las alteraciones 

hemorreológicas y hemostáticas que se encuentran asociadas al estado de 

hipercoagulabilidad que se presenta en esta entidad, principalmente confirmadas en 

pacientes con falla ventricular izquierda. 

La evidencia de alteraciones en los índices de coagulación, especialmente la actividad 

de la antitrombina, se ha apreciado, en forma particular, de acuerdo a la severidad de 

la Insuficiencia Cardiaca o en función del daño del ventrículo izquierdo, sin que hasta 

el momento se publiquen estudios en pacientes específicamente con Cardiomiopatia 

Dilatada y tomando en cuenta la función del ventrículo derecho. La evidencia de 

alteraciones en este índice de coagulación en los pacientes ya referidos, puede ser 

punto de partida para estudios posteriores a gran escala con la finalidad de obtener un 

método terapeútico que complemente el ahora existente y que aún es motivo de 

controversias. 
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OBJETIVOS 

1) Medir los niveles séricos de antitrombina 111 en pacientes con diagnóstico 

establecido de Cardiomiopatia Dilatada, que se encuentran bajo tratamiento con 

anticoagulantes orales y que tiene disminución de la función ventricular. 

2) Comparar los niveles de antitrombina entre aquellos pacientes que tienen daño 

univentricular con los que presentan deterioro en la función de ambos ventriculos y 

que tienen el diagnóstico de Cardiomiopatia Dilatada que toman anticoagulante 

oral. 

3) Evaluar la relación que existe entre los valores de antitrombina 111, como indice de 

coagulación, y el daño ventricular izquierdo (FE<40%), asociado o no a la 

presencia de daño ventricular derecho moderado a severo (FE<30%) en pacienles 

con Cardiomiopatia Dilalada que reciben antlcoagulación oral. 
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HIPÓTESIS 

H1: Los niveles de Antitrombina 111 se encuentran alterados en los pacientes con 

Cardiomiopatia Dilatada y función ventricular disminuida que toman anticoagulante. 

Ho: Los niveles de Antitrombina 111 permanecen sin cambios en los pacientes con 

Cardiomiopatia Dilatada y función ventricular disminuida que toman anticoagulante. 

H2: Los niveles de Antitrombina 111 descienden en pacientes con Cardiomiopatia 

Dilatada que toman anticoagulante oral y principalmente en el daño miocárdico 

biventricular. 

Ho: Los niveles de Antitrombina 111 se mantienen sin alteraciones en pacientes con 

CardiomiopalÍa Dilatada que toman anticoagulante oral y principalmente en el daño 

miocárdico biventricular. 

H3: La disminución de los niveles de Antitrombina 111, como dato de 

hipercoagulabilidad en pacientes con Cardiomiopatia Dilatada que toman 

anticoagulante oral, es más frecuente cuando el deterioro de la función ventricular 

izquierda se asocia a la presencia de daño ventricular derecho moderado a severo. 

Ho: La disminución de los niveles de Antirombina 111, como dato de 

hipercoagulabilidad en pacientes con Cardiomiopatia Dilatada que toman 

anticoagulante oral, es independiente de que el deterioro de la función ventricular 

izquierda se asocie a la presencia de daño ventricular derecho moderado a severo. 
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DISEÑO 

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

Universo: Pacientes, hombres o mujeres de la Clínica de Insuficiencia Cardiaca del 

Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional. 

Criterios de Selección: 

Inclusión: 

Exclusión: 

Ambos sexos 

Diagnóstico de Cardiomiopatia dilatada idiopática 

Edad de 15 a 45 años 

Daño ventricular izquierdo, con FE<40% determinada por 

dos de tres métodos (ECO, Cateterismo cardiaco y/o 

Medicina Nuclear). 

En tratamiento con anticoagulante oral y con un INR 

(índice internacional normalizado) entre 2.3 y 4.0 

Cardiomiopatias con etiología claramente identificada, sea 

reumática, isquémica, hipertensiva . 

Enfermedades sistémicas asociadas tales como 

Hipertensión Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus y otras 

enfermedades que puedan modificar la coagulación como 

Insuficiencia Renal primaria o secundaria con niveles de 

creatinina sérica mayores de 2mg/d. 

Insuficiencia hepática o Coagulopatias primarias. 

Evidencia clínica de trombosis venosa profunda el día de 

la toma de muestra. 

Ingesta de medicamentos antitrombóticos, 

antinfiamatorios no estero ideos u otros que rnodifiquen la 

anticoagulación oral de manera importante. 
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Metodologla: 

Variables: 

Pacientes en quienes la muestra sanguinea no cumpla 

con las especificaciones de la técnica de determinación de 

Antitrombina 111 por Ensayo con Substrato Cromogénico. 

Los pacientes serán citados en la Clínica de Insuficiencia 

Cardiaca con ayuno minimo de 8 horas y última ingesta 

de medicamentos el dia previo. 

Se tomará una muestra de sangre venosa periférica de 

3cc por parte de los médicos residentes. 

Las muestras serán llevadas al laboratorio del hospital de 

Cardiologia del CMN siglo XXI y procesadas con la 

determinación de Al, por Ensayo con Substrato 

Cromogénico para Antitrombina 111, de acuerdo con las 

especificaciones del fabricante del reactivo (anexo 1). 

El total de pacientes será dividido en dos grupos. El primer 

grupo será constituido por los pacientes con falla 

biventricular, el grupo 2 por los pacientes que tienen 

exclusivamente falla ventricular izquierda, es decir que la 

función del VD es mayor al 30% o la calificación del daño 

es leve. 

La Cardiomiopatía dilatada con daño uni o biventricular 

constituye la variable independiente y los niveles de 

Antitrombina 111 serán la variable dependiente. 

Definición de variables: 

Variable independiente: 

La Cardiomiopatia dilatada es una enfermedad intrinseca 

del miocardio,de etiologia múltiple, en la que existen 

alteraciones ultraestructurales y energéticas, que 

modifican la arquitectura ventricular y generan 

disfunción tanto sistólica como diastólica. Dichas 

alteraciones de la ultraestructura son la sustitución de 

fibras elásticas de la sarcómera por fibras colágenas, 
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además de modificaciones en la energética con 

disminución del A TP disponible tanto para la contracción 

como para la fase dinámica de la relajación. 

Definición operacional: Es la enfermedad intrinseca del 

miocardio, caracterizada por dilatación 

ventricular,adelgazamiento de las paredes y disfunción 

tanto sistólica (disminución de la fracción de expulsión 

ventricular izquierda < 40 %), como diastólica 

(disminución de la capacidad de adaptación a los 

volúmenes de entrada con modificaciones en su presión), 

en la que se han excluido causas valvulares o 

isquémicas. En la Cardiomiopatia Dilatada la falla 

ventricular derecha es la disminución de la capacidad 

contráctil del ventriculo derecho, con desviación hacia la 

derecha de las curvas de expulsiónlvolumen. Se cuantifica 

por la disminución de la fracción de expulsión (volumen 

total diastólico expulsado en cada sistole). La fracción de 

expulsión normal del ventriculo derecno es del 40 al 60% 

según el método empleado. Operacionalmente la falla del 

ventriculo es la disminución en la fracción de expulsión 

menor al 30%. Determinada por Medicina Nuclear a 

cateterismo cardiaco. 

Tipo de variable: Nominal dicotómica, calificando la 

presencia o ausencia de la falla del ventriculo derecho al 

nivel operacional en presencia de falla ventricular 

izquierda siempre. 

Variable Dependiente: 

La antitrombina III es una glucoproteina que inhibe a 

proteasas de la coagulación, entre éstas, destaca la 

trombina, por lo que su titulación puede encontrarse 

disminuida en condiciones en las que se presente un 

incremento en la actividad de la trombina (proteasa), tales 
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como tromboembolia pulmonar, coagulación intravascular 

diseminada. 

Definición operacional: Se considerará al valor referido 

por laboratorio en porcentaje ('lo), con un valor normal de 

referencia entre 84-114 'lo. 

Tipo de Variable: Variable cuantitativa continua. 

Análisis Estadistica: Estadistica descriptiva con media, 

mediana, moda, varianza para variables numéricas 

(Antitombina 111). Las diferencias entre grupos para la 

determinación de Antitrombina 111, se establecerán con la 

prueba de t de Student para dos muestras independientes. 

Con determinación de alfa o error tipo I del 5% (p<0.05), 

con un nivel de confianza de 95%. 

Tamaño de la muestra: No existe en la literatura estudio 

que relacione los niveles de Antitrombina 111 en pacientes 

con Cardiomiopatia Dilatada, con la presencia de falla 

ventricular derecha. Por ello, al tratarse de un estudio 

piloto, hipotetizaremos una diferencia de 0.5 entre ambos 

grupos, con prevalencia de disminución de antitrombina 111 

de 25% para los pacientes con falla exclusiva del 

ventriculo izquierdo y del 75% en la falla biventricular. 

Utilizando la fórmula de pruebas de hipótesis para dos 

proporciones de población, con significación del 5% y 

potencia del 90% para prueba unilateral, se obtiene un 

número de pacientes por grupo de 16. 
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RESULTADOS 

Treinta y seis pacientes consecutivos con Cardiomiopatía Dilatada de la Clínica de 

Insuficiencia Cardiaca que se encontraban bajo tratamiento oral con anticoagulante, 

25 (69.4%) de sexo masculino y 11 (30.6%) de sexo femenino con edad promedio de 

41 :!: 13', con fracciones de expulsión 30.9 :!: 12% en el ventrículo izquierdo. Las 

características generales de el universo de estudio puede verse en la tabla 1. En el 

grupo 1 el valor promedio de la fracción de expulsión del ventrículo derecho fue de 19 

:!: 3.4%, mientras en el grupo 2 ésta fue de 44.5:!: 12.7%; ellNR en el grupo 1 fue de 

2.6 :!: 0.5 mientras que en el grupo 2 fue de 3.02 :!: 0.8. Las características generales 

de los grupos pueden ser apreciadas en el cuadro 2. 

El análisis de resultados fue llevado a cabo mediante la prueba estadistica de 

Mannwythney. No se encontraron diferencias significativas en las variables 

comparadas entre los grupos: fracción de expulsión del ventriculo izquierdo (p= 0.25), 

niveles de antitrombina 111 (p=0.36). Las variables edad, sexo tampoco mostraron una 

diferencia estadistica significativa.(cuadro 2). 
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DlSCUSION 

Jafri et al (1,2) encontraron en estudios previos que los pacientes con falla cardiaca 

tienen un estado de hipercoagulabilidad caracterizado por un incremento en algunos 

marcadores de la coagulación incluyendo el de complejos trombina-antitrombina. En 

el presente estudio documentamos que los pacientes con cardiomiopatía dilatada bajo 

tratamiento con anticoagulante oral tienen niveles de AT 111 dentro de los parámetros 

de la población en general. 

Los estudios (1,2) que han valorado los niveles del complejo trombina-antitrombina 111 

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 coagulación; en nuestro estudio en los grupos se determinó la 

concentración sérica de antitrombina 111, ésta resultó mantenerse en niveles 

prácticamente dentro de parámetros normales respecto a la población en general, ello 

recibiendo terapia anticoagulante; se estableció también en los estudios referidos, que 

un INR de 2.3 es satisfactorio para que el estado de hipercoagulabilidad en estos 

pacientes mejore; en nuestro caso, los pacientes recibieron anticoagulante oral y 

presentaron un grado de anticoagulación dentro de lOS parámetros referidos por lo 

que los niveles de antitrombina III se mantivieron dentro de lo normal sin 

incrementarse. 

Es muy importante resaltar que en otros reportes previos (17), se observó en los 

pacientes con mayor deterioro en la función ventricular un riesgo considerablemente 

incrementado de presentar complicaciones tromboembólicas, destacando que los 

pacientes con falla en ambos ventriculos son quienes presentan un riesgo 

significativamente mayor de dichos eventos. Los resultados que obtuvimos en el 

presente estudio sugieren que, la antitrombina 111 puede mantenerse dentro de 

parámetros normales gracias a la acción que tiene el anticoagulante oral evitando el 

consumo y producción incrementada de esta proteina, independientemente de que se 

encuentre dañada la función sistólica de uno o ambos ventriculos, sin embargo la 

cuestión de los eventos tromboembólicos que compiican al grupo de pacientes con 

falla biventricular con mayor frecuencia que a los que tienen daño solo del ventriculo 

izquierda debe continuar investigándose para determinar el grado específico que 

puede tener la alteración en la síntesis o metabolismo de otros marcadores de la 
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coagulación que se encuentran allerados en la patología que nos ocupa citando como 

ejemplo fibrinopéptido A. dímero D. Muy importante es tomar en cuenta la interacción 

que tienen los anticoagulantes orales con las moléculas de adhesión cuya función se 

encuentra alterada en esta patología por lo que abre una nueva rama de investigación 

a este respecto. 
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CONCLUSIONES 

esta Los niveles séricos de antitrombina 111 no se modifican en pacientes con 

Cardiomiopatía dilatada que reciben anticoagulante oral, tengan daño de uno o ambos 

ventriculos sugiriendo que esta importante via de la coagulación se encuentra sin 

actividad importante en este grupo de pacientes; el hecho de que se continúen 

presentando eventos tromboembólicos aun con esta via de la coagulación sin 

alteraciones 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 

Número de pacientes 36 

Edad 41' (OS 13) 

Sexo Masculino: 25 (69.4%) 
Femenino: 11J}0.6'/~ 

Fracción de Expulsión 30.9 % (OS 12) 

Antilrombina III 90.4% (OS 15) 

INR 2.8 (OS 0.7) 
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TABLA 2 

CARACTERISTICA GRUPO 1 GRUP02 VALOR OE P 

Número de 12 24 
paci~ntes 

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

Sexo Masculino: 8 Masculino: 17 NS 
(66.7%) (70.8%) 
Femenino: 4 Femenino: 7 
(33.3%) ! (292%) 

Fracción de 29.9% (OS 15) 31.5% (OS11.2) NS 
expulsión 
delVI 
Fracción de 19% (OS 3.4) 44.5% (OS 12.7) <0.05 
expulsión 
OelVO 
INR 2.6 (OS 0.5) 3.02 (OS 0.8) NS 

IR 
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