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RESUMEN:

La fibrilacion auricular (FA) es una de las arritmias sostenidas cominmente encontradas en la
practica médica, los pacientes que padecen esta entidad presentan una serie de alteraciones en el
sistema de coagulacion, particularmente en los niveles de Antitrombina III (AT III) y fibrindgeno.
OBJETIVO: Determinar la correlacion ecocardiografica con los niveles de AT III y fibrindgeno en
pacientes con fibrilacion auricular.

El ecocardiograma transesofagico y los niveles de Antitrombina III y fibrindgeno se determinaron
en 48 pacientes con fibrilacion auricular, que ingresaron al servicio de urgencias del hospital de
cardiologia del Centro Médico nacional Siglo XXI.

Por medio de analisis estadistico de asociacion como T de Student y X cuadrada se obtuvo una p=
< 0.05, en el analisis de correlacion Spearman y Pearson sin correlacion estadistica entre
ecocardiograma y niveles de AT-III y fibrindgeno. En el grupo de pacientes menores de 65 afios se
observan 30 (62.5%) de estos 4 (8.3%) presentaron AT-III baja y trombos. En el grupo de mayores
de 65 afios tenemos 17 pacientes (34.4%) con 3 (6.25%) con AT III baja mas trombos y 4 (8.3%)
con AT normal mas presencia de trombos. El hematocrito en este grupo se encontrd elevado en 16
pacientes (64%) de los cuales fueron 8 hombres (32%) y 17 Mujeres (68%). CONCLUSIONES:
Los niveles de AT-III (88-131%) y fibrindgeno (200-400 mg/dL) estadisticamente no tienen
correlacion con el ecocardiograma transesofagico en pacientes con FA. Los niveles bajos de AT III
no tuvieron correlacion con la presencia de contraste espontaneo y trombosis. Aumento en los
niveles de fibrindgeno asi como el aumento del hematocrito, predominan con mas frecuencia en el

sexo femenino.



INTRODUCCION:

La FA es una de las arritmias cardiacas sostenidas que se presentan mas comtinmente en la practica
médica diaria. Su incidencia se incrementa con la edad y con la evidencia de dafio cardiaco
estructural ', se presenta en personas jovenes de 25 a 35 afios en un 0.05%, en mayores de 69 afios
en un 1 %, mientras que es mas frecuente es en mayores de 80 afios con una incidencia del 70 %

234 . . . 1 Y
=", La FA se ha relacionado con el incremento del riesgo de eventos tromboembolicos sistémicos

67 Los indicadores de riesgo tromboembélico se basa en un estado pretrombético descrito por
medio de ecocardiografia de contraste espontaneo visualizado en la auricula izquierda °. Por otro
lado existen correlaciones hematoldgicas entre la presencia de trombos auriculares y el papel del
fibrindgeno y otras proteinas '. La ecocardiografia bidimensional ha usado como técnica de
oy P . . ;. . 10 . .
evaluacion de la anatomia auricular y el diagndstico de masas auriculares . Las complicaciones
mas graves de la FA en medicina critica son insuficiencia cardiaca y alteraciones en el sistema de la

12,13 .
*°. Los tres mecanismos vasculares de la

coagulacion con una incidencia relativamente elevada
FA son los siguientes: 1. - Reduccion del flujo sanguineo cerebral, 2. - Hemoconcentracion y 3. -
Actividad del sistema de la coagulacion '*. Lo anterior es estudiado por medio de la disminucion
en los niveles de AT-III, incremento del Dimero —D (DD) y Betatrombomodulina '*'>'®!8 La
formacion de trombos es fundamentada en la FA por medio de la triada de Virchow donde se
observa lesion endocardica, estado hipercoagulable y estasis sanguinea '®. Por otro lado la
hiperfibrinogenemia condiciona disminucion del flujo sanguineo, predisposicion a trombosis y
aterogenésis . Por tal motivo decidimos saber sé existe correlacion entre la disminucion del flujo
auricular, por presencia de contraste de flujo importante y los niveles plasmaticos de AT- III y

fibrindégeno. Por lo que nuestro objetivo es determinar la correlacion ecocardiografica con los

niveles de antitrombina III y fibrindgeno en pacientes con Fibrilacion Auricular.



MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron 47 pacientes con Fibrilacion Auricular con cualquier tiempo de evolucion, que fueron
admitidos en el servicio de urgencias del hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, donde a su ingreso se les realiza ecoadiograma
transesofagico con equipo Aloka SSD-870 con sonda esofagica biplanar.  El estudio
ecocardiografico transesofagico se llevo a cabo con el paciente en dectbito lateral izquierdo, con
previa anestesia local en faringe con lidocaina en aerosol.

El eje paraesternal y apical de 4 camaras, se realizo la medicion del diametro transverso de la
auricula izquierda y por la via transesofagica en ambos planos longitudinal y transversal se valora la
presencia de eco-contraste espontaneo en la auricula izquierda, tipo de patron de flujo en la orejuela
izquierda, asi como la valoracion de la presencia de trombos intracavitarios.

Para la determinacion de AT-III se extrae por puncion venosa una muestra sanguinea, colectada en
tubo de plastico con citrato sodico 105-109 mmol/L (3.2 %), se mezcla completamente,
posteriormente se centrifuga a 1500 g. durante 15 minutos. Las muestras se diluyeron junto con un
plasma calibrador con una concentracion conocida de AT-III, y se colocaron en las posiciones
adecuadas en el plato de muestras, se selecciond el programa de AT-III en un aparato automatizado

ACL-200 por medio de método cromogénico. Las muestras prediluidas se corrieron
simultaneamente con sus controles anormal y normal. La prueba se realizd6 en dos fases, por
incubacion de la muestra con exceso de trombina en presencia de heparina y por deteccion de la
actividad residual de trombina en un substrato cromogénico sintético.

Para la determinacion del fibrindgeno se llevo a cabo el mismo procedimiento con relacion a
muestra. Como reactivo se utilizd la tromboplastina calcica de alta sensibilidad para la
determinacion del fibrindgeno y evaluar la via extrinseca de la coagulacion en los sistemas de
automatizacion. El instrumento es un analizador centrifugo cuyo elemento de medida es un sistema

optico- nefelometrico, el cual mide la intensidad de la luz dispersa de la muestra durante y después



de la formacion del coagulo. El incremento en la intensidad optica al principio del coagulo esta
relacionado con el tiempo de protrombina y la delta F de la intensidad Optica en equilibrio
relacionado con la concentracion de fibrina y fibrindgeno.

El procedimiento es por medio del método automatizado en el coagulometro ACL-200, el equipo
para fibrindgeno corresponde a TP-fibrindgeno. Los resultados fueron proporcionados por calculos
realizados automaticamente por el aparato.

El analisis estadistico empleado se llevd a cabo por medio de pruebas de asociacion, T de Student,
Chi cuadrada y pruebas de correlacion como r de Spearman y p de Pearson. Ademas se realizd
analisis descriptivo.

Se incluye un grupo de control con pacientes de ambos sexos con edades que oscilan entre 40 a 65

afos, dichos controles fueron procesados por las técnicas mencionadas.



RESULTADOS:

Se estudiaron 47 pacientes con fibrilacion auricular que ingresaron a Urgencias Hospital
Cardiologia CMN Siglo XXI.

Las edades fueron divididas en dos grupos etarecos de pacientes menores de 65 afios donde se
hallaron 30 (62.5 %), de estos 4 (8.3%) presentaron niveles bajos de AT III y trombos en auricula
izquierda, mientras que 3 (6.2 %) presentaron AT-III con niveles dentro de limites de referencia
(88-131 %). El grupo de pacientes con edad mayor a 65 afios se incluyo a 17 pacientes (35.4 %)
donde se encontraron 3 pacientes (6.25 %) con niveles de AT-III baja y presencia de trombos y 4
(8.3 %) con AT-III (88-131 %) en valores de referencia mas la presencia de trombos. (Grafica 1, 2)
En la determinacion de los niveles de AT III se encontraron 19 con baja actividad (39.5%),
actividad AT-III elevada solo 1 paciente (2.0%) actividad en valores de referencia 28 pacientes
(51.5%). Para fibrindgeno elevado con relacion a los valores de referencia (20-400 mg/dL.) s6lo 8
pacientes (16.6%). (Grafica 3)

El fibrinégeno se presentd elevado en 3 pacientes (6.2 %) sin presencia de trombos en el grupo de
mayores de 65 afos, mientras que el grupo de pacientes menores de 65 afios 5 pacientes (10.1 %)
sin presencia de trombos. (Grafica 4)

En el grupo de individuos mayores de 65 afios se encontraron valores de hematocrito por arriba de
52 %. Para el sexo masculino se encontraron 8 pacientes (32 %) y para el sexo femenino 17 (68%).
(Grafica 5)

La edad promedio de los individuos estudiados fue de 69.7. Para sexo masculino fue 65 afios, y para
sexo femenino de 68.4. (Grafica 6)

Se realizo analisis estadistico con pruebas de asociacion T de Student y Chi cuadrada, y por
pruebas de correlacion como (r) de Pearson y (p) Spearman, las cuales resultaron no significativas.

( cuadro 1)



Los resultados obtenidos fueron analizados estadisticamente por medio de un analisis univariado y
la aplicacion de la T de Student, entre los casos y controles para AT-III, y establecer la diferencia en
el comportamiento entre ambos grupos, para ello se compar6 la Tc (T de carta) con valor de 7.9
contra la Tt (T tedrica) con valor de 3.3, con lo anterior decimos que si existe diferencia estadistica.

(ver cuadro 2).



DISCUSION:

Con base a los resultados obtenidos en el estudio se observa que con base en la literatura el grupo
de edad en el que mas frecuentemente se presenta la FA, es en individuos mayores de 65 afios de
edad **, las causas de la FA son diversas por lo tanto solo se asociaron a cardiopatia reuméatica
inactiva, hipertension arterial sistémica y cardiopatia isquémica por aterosclerosis. EI grupo que le
sigue es en individuos de menores de 65 afios de edad donde en la literatura de enumera que existe
asociacion con ésta edad en el 11.5% en frecuencia >°. La razon por la cual se presentan estas
alteraciones en el sistema cardiovascular es por problemas degenerativos, los cuales son causa de
isquémia miocardica o bien por lesiones valvulares, lo que causan trastornos del ritmo y son
condicionados por diversos mecanismos de lesion endocardica llegando asi a la activacion de los
factores de la coagulacion con la consecuente formacion de trombos dentro de las cavidades
cardiacas, para producir eventos tromboembolicos sistémicos principalmente a nivel vascular
cerebral %1%,

En el mismo grupo de pacientes ya referido (mayores de 65 afos) observamos que los 15 pacientes
que por ecocardiograma presentaron trombos solo 7 presentaron niveles disminuidos de AT-III lo
cual puede ser explicado primeramente el tiempo de evolucién de la FA", lo que podemos decir que
en el momento de la toma de la muestra el paciente con FA presentaba eventos plaquetarios que
por colision ademas de la posibilidad de que exista dafio endocardico; esto apoyado en la triada de
Virchow '® donde se sefiala este suceso, por lo tanto existe activacion del complejo enzimatico de la
coagulacion por activacion plaquetaria y/o dafio endocardico. Por lo anterior que pensamos que los
niveles de AT-III estan disminuidos por consumo de la misma, ya que la vida media de esta enzima
es de 3 dias y va en relacion al tiempo de evolucion. El fibrindgeno en este grupo de pacientes solo
se encontro elevado en 2 pacientes, La hiperfibrinogenemia es un condicionante de disminucion del
flujo con la consecuente estasis sanguinea en las cavidades cardiacas, lo que favorece la formacion

de trombos ¢!

Lo anterior es explicado por que el fibrindogeno interviene en la adhesividad
plaquetaria, esto lleva a cabo a la activacion enzimatica (fosfolipasas) que hidroliza substratos
intraplaquetarios ( fosfatidil inositol) que tiene como funcién un proceso cinético del Calcio hacia
dentro de la célula con la formacion de precursores de las prostaglandinas (Ac. Araquidonico), de
donde derivan compuestos como son los tromboxanos (tromboxanoA2), por lo cual suceden
acontecimientos de alteracion endocardica, lo que conlleva a una activacion del sistema complejo
enzimatico de la coagulacion, produciendo asi la formacion de trombos intracavitarios. En el caso

de este grupo de edad se observd que no existi6 un numero significativo de pacientes con

fibrindgeno elevado posiblemente por su degradacion por parte de la plasmina, 6 bien por accion de



algunos medicamentos como fibratos, ticlopidina y beta bloqueadores que son sustancias que
disminuyen el fibrindgeno plasmatico *'. La hipercoagulabilidad que posteriormente termina en una
estasis sanguinea en las cavidades cardiacas, formada después de aproximadamente 20 horas de
evolucion de haberse iniciado la FA, se puede considerar también por los valores del hematocrito lo
que también resultoé elevado en 16 pacientes del grupo de pacientes mayores de 65 afios, de donde 8
fueron del sexo masculino y 17 del sexo femenino; por lo tanto los pacientes del sexo femenino
poseen mayor riesgo de eventos tromboembdlicos cuando se encuentran con FA instalada, sabiendo
que el hematocrito alto es una condicion para la viscosidad sanguinea que es un factor formador de
trombos °.

En cuanto a ecocardiograma de contraste espontdneo que posee una imagen parecida al humo, lo
cual en la literatura menciona que se encuentra determinada por la formacion de Rouleaux por
interaccion de diversos factores como son la secrecion de péptidos natriuréticos »°, que se encargan
de aumentar la densidad sanguinea, asi como también de promover la colision de las plaquetas y la
activacion de la coagulacion que condicionan la precipitacion de los eritrocitos formando asi la
imagen de humo en el ecocardiograma contraste espontaneo importante .

En los resultados anteriores las muestras fueron tomadas en un lapso de tiempo de 4 meses (Abril
a Julio 1999) y los resultados se tomaron con base a los valores de referencia de las variables del
inserto, el cual es tomado de una poblacion extranjera. Por lo anterior se sugiere que se realice un
estudio con valores de referencia obtenidos de poblacion mexicana clinicamente sana, como es
caso del trabajo de la Dra. Reyes y cols. Donde se estudio a la AT III en pacientes con DM tipo Il e

infarto agudo al miocardio, donde los valores de referencia para AT III fueron de 80 a 120 %.



CONCLUSIONES:

¢ La correlacion entre la presencia del ecocardiograma de contraste espontaneo
moderado, determinado, por eco- transesofagico, con los niveles de AT-III y
fibrindgeno, no tuvieron correlacion estadistica significativa (p >0.001).

¢ Los niveles bajos de AT-III en nuestro grupo de estudio no tuvieron correlacion con la
presencia de contraste espontaneo y trombosis

¢ El ecocardiograma es un método diagndstico que permite la cuantificacion subjetiva de
las alteraciones en el flujo presente en las cavidades izquierdas.

¢ Los niveles de fibrindgeno que se hallaron elevados en nuestro grupo de estudio, sin
presencia de trombos posiblemente a que funciona como reactante de fase aguda.

¢ La estasis sanguinea, correlacionada por ecocardiograma de contraste espontdneo,

posiblemente es debido a la secrecion de factores hormonales y no por diminuciéon de

AT III.
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ANEXOS

CORRELACION ECOCARDIOGRAFICA ENTRE LOS
NIVELES DE AT-IIT Y FIBRINOGENO EN FIBRILACION
AURICULAR

cx:
e
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<
=

AT-lll en limites de

Niveles bajos de AT-III referencia
y trombos 3
4 6.2 %
8.3 %

Total de pacientes 30
62.5 %

< DE 65 ANOS
Total de pacientes y niveles de AT-Ill bajos con trombos y AT-Ill en limites.

PATOLOGIA CLINICA CMN SXXI IMSS ROBLES E.L.A. Y COLS.



CORRELACION ECOCARDIOGRAFICA ENTRE LOS
NIVELES DE AT-IIT Y FIBRINOGENO EN FIBRILACION
ARICULAR

ORAFISA 2

AT-Ill en limites

y trombos
4
8.3 %
AT-llI
baja y trombos
3
6.2 %

Total de pacientes
17
35.4%

> DE 65 ANOS
Total de pacientes y niveles de AT-lll bajos con Trombos y AT-lll en limites normales
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CORRELACION ECOCARDIOGRAFICA ENTRE LOS
NIVELES DE AT-IIT Y FIBRINOGENO EN FIBRILACION
AURICULAR
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Niveles de AT-III y Fibrinogeno en 48 pacientes.
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CORRELACION ECOCARDIOGRAFICA ENTRE LOS
NIVELES DE AT-IIT Y FIBRINOGENO EN FIBRILACION
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CORRELACION ECOCARDIOGRAFICA ENTRE LOS
NIVELES DE AT-IIT Y FIBRINOGENO EN FIBRILACION
AURICULAR
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CORRELACION ECOCARDIOGRAFICA ENTRE LOS
NIVELES DE AT-III Y FIBRINOGENO EN FIBRILACION
AURICULAR
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EDAD PROMEDIO

69

68

67
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Edad Promedio en grupo problema.
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CUADRO 1

CORRELACION ECOCARDIOGRAFICA ENTRE LOS NIVELES DE AT-III' Y
FIBRINOGENO
EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR

VARIABLE METODO ESTADISTICO VALOR SIGNIFICADO
ECO - AT-1IT Chi Cuadrada 0.218 NS
ECO-
Chi cuadrada 0.096 NS
Fibrinogeno
ECO — AT-III T Student 0.796 NS
ECO-
T Student 0.269 NS
Fibrin6geno
ECO - AT-IIT Pearson 0.227 NS
ECO-
Pearson 0.331 NS
Fibrin6geno
ECO- AT-III Spearman 0.227 NS
ECO-
o Spearman 0.302 NS
Fibrinogeno

Analisis estadistico con el empleo pruebas de asociacion y correlacion
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CUADRO 2

CORRELACION ECOCARDIOGRAFICA ENTRE LOS NIVELES DE AT-1II' Y
FIBRINOGENO EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR.

N media SD S’ CV
Casos 48 85 16.1 259.2 18.9
Controles 15 115.3 14.4 207.3 12.4

Diferencia estadistica entre casos y controles para AT-III con una p>0.0001

PATOLOGIA CLINICA CMN S XXI IMSS
COLS.

ROBLES E.LAYY
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