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Resumen

Antecedentes: La fibrilacion auricular es una arritmia sosteni-
da comun en la practica médica; los pacientes que la padecen
presentan alteraciones en el sistema de coagulacion, particu-
larmente en niveles de antitrombina Il (AT-1Il) y fibrindgeno.
Objetivo: Determinar en pacientes con fibrilacion aricular la
correlacion entre imagen ecocardiografica, niveles de AT-1ll y
fibrinbgeno. Material y métodos: Se registraron los niveles
de antitrombinal lll, fibrinégeno y los resultados del ecocardio-
grama transesofagico de 47 pacientes con fibrilacion auricular
que ingresaron al Servicio de Urgencias del Hospital de Cardio-
logia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano
del Seguro Social. Se formaron dos grupos: I, 30 pacientes
menores de 65 afios (63.8 %); Il, 17 de 65 afios 0 mayores.
Resultados: Presentaron AT-III bajay trombos cuatro pacien-
tes del grupo | (8.5 %) y tres del grupo Il (6.4 %); cuatro del
grupo Il (8.5 %), AT-Ill dentro de los limites de referencia y
trombos. Por t de Student y x2 se obtuvo p < 0.05, y median-
te p de Spearman y r de Pearson no se observé correlacion
estadistica entre ecocardiograma y niveles de AT-IIl y

Summary

Introduction: The atrial fibrillation is a very common cardiac
rhythm disorder in medical practice. The patients that suffer
this disease show disturbance in coagulation system, specially
antithrombin Il and fibrinogen levels. Objective: To determine
the correlation between echocardiographic image, anti-
thrombin 1l and fibrinogen levels in patients with atrial fibril-
lation. Methodology: The transesophagic echocardiogram,
antithrombin 11l and fibrinogen levels were determined in 47
patients with atrial fibrillation, that were admitted in Emer-
gency Service of Cardiology Hospital of Medical Center XXI
Century. Results: For statistics analysis for association; Student
tand x square were p<<0.05 in analysis of correlation Spearman
and Pearson without correlation statistics between echo-
cardiography and antithrombin Il and fibrinogen levels. In the
group of patients of less than 65 years old, 30 (63.8 %) were
observed; these 4 (8.5 %) showed antithrombin Ill low and
thrombi. In the group of more than 65 years old, there were
17 patients (36.2 %), these 3 (6.4 %) with antithrombin |l|
low and thrombi, and 4 (8.5 %) with antithrombin Il normal
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fibrindgeno. El hematdcrito en el grupo 1l se encontré eleva-
do en cinco hombres y 12 mujeres. El aumento en los niveles
de fibrindgeno y hematécrito predominé en el género feme-
nino. Conclusiones: En los pacientes estudiados no se obser-
vO correlacion estadistica entre AT-III, fibrinbégeno y ecocar-
diograma transesofagico. Los niveles bajos de la primera no
estuvieron asociados con trombosis ni con el contraste es-
pontaneo observado en el ecocardiograma.

Introduccion

La fibrilacion auricular es una de las arritmias
cardiacas sostenidas comunes en la practica mé-
dica diaria. Su incidencia se incrementa con la evi-
dencia de dafio cardiaco estructural y con la edad:
0.05 % en personas jovenes de 25 a 35 afios, 1 % en
mayores de 69 afios y 70 % en mayores de 80.1*
Dicha entidad ha sido relacionada con el incremen-
to del riesgo de eventos tromboembdlicos sis-
témicos, cuyos indicadores se basan en un estado
pretrombético determinado por ecocardiograma de
contraste espontaneo obtenido en auricula izquier-
da.>® Por otro lado, existen correlaciones hemato-
I6gicas entre los trombos auriculares y el papel que
desempefian el fibrindgeno y otras proteinas.” La
ecocardiografia bidimensional ha sido empleada
como técnica de evaluacion de la anatomia auricu-
lar y diagnostico de masas auriculares. 1!

Las complicaciones mas graves de la fibrilacion
auricular en medicina critica son insuficiencia
cardiaca y alteraciones en el sistema de la coagula-
cion, con incidencia relativamente elevada.!>** Los
tres principales mecanismos vasculares involucra-
dos en su génesis son la reduccion del flujo sangui-
neo cerebral, la hemoconcentracién y la actividad
del sistema de coagulacion, estudiados por medio
de la disminucién en los niveles de antitrombina 11
(AT-11), incremento del dimero-D y betatrombo-
modulina.**'" La formacién de trombos en la FA
tiene su origen en la triada descrita por Virchow:
lesion endocérdica, estado hipercoagulable y estasis
sanguinea.l” Por su parte, la hiperfibrinogenemia
condiciona decremento del flujo sanguineo, pre-

and thrombi. It was found that the hematocrit increased in
this group formed by 5 males and 12 females. Conclusions:
The antithrombin 1l (88-131 %) and fibrinogen (200-400
mg/dL) do not have a statistic correlation between echo-
cardiographics and atrial fibrillation. The low levels of anti-
thrombin 11l do not have correlation between spontaneous
contrast and hematocrit increase thrombosis. The increase of
fibrinogen and hematocrit predominated in women.

disposicion a trombosis y aterogénesis.’® En el pre-
sente estudio se decidid investigar si existe asocia-
cion entre la disminucion del flujo auricular por
contraste de flujo importante, niveles plasmaticos
de AT- Il y fibrindgeno, y definir la correlacion eco-
cardiografica de éstos en pacientes con fibrilacion
auricular.

Material y métodos

Se estudiaron 47 pacientes que presentaban fibri-
lacién auricular con tiempo de evolucion variable,
admitidos en el Servicio de Urgencias del Hospital
de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social, donde al in-
greso se les realiz6 ecocardiograma transesofagico
(equipo Aloka SSD-870 con sonda biplanar). Di-
cho estudio fue llevado a cabo con los pacientes
en decubito lateral izquierdo y previa anestesia local
en faringe con lidocaina en aerosol.

En eje paraesternal y apical de cuatro camaras
se midio el didmetro transverso de la auricula iz-
quierda, y por via transesofégica en planos longitu-
dinal y transversal se valoré ecocontraste espon-
taneo en la auricula izquierda, patrén de flujo en
orejuela izquierda, asi como presencia de trombos
intracavitarios.

Las diversas muestras sanguineas utilizadas se
obtuvieron por puncién venosa en un periodo de
cuatro meses: abril a julio de 1999. Para la medi-
cion de AT-IIl cada muestra fue colectada en tubo
de plastico con 105 a 109 mmol/L de citrato sédico
(3.2 %) y mezclada completamente para después
centrifugarla a 1500 gravedades durante 15 minu-
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tos. Se diluyé con un plasma calibrador cuya con-
centracién de AT-lII era conocida, y se coloc en
posicién adecuada en el plato destinado para ello.
Se selecciond el programa de AT-IIl en un aparato
automatizado ACL-200 por medio de método
cromogeénico. Las muestras prediluidas se corrie-
ron simultdneamente con los reactivos controles
anormal y normal incluidos en el equipo. La prue-
ba se realiz6 en dos fases: incubacion de la mues-
tra con exceso de trombina ante heparina, y de-
teccion de la actividad residual de trombina en un
sustrato cromogénico sintético.

Para medir el fibrindgeno y evaluar la via extrin-
seca de la coagulacién en los sistemas de automa-
tizacion, se llevé a cabo el mismo procedimiento
pero con tromboplastina célcica de alta sensibili-
dad como reactivo. El instrumento fue un analiza-
dor centrifugo cuyo elemento de medida es un sis-
tema dptico-nefelométrico, el cual dimensiona la
intensidad de la luz dispersa de la muestra durante
y después de la formacion del coéagulo. El incre-
mento en la intensidad Gptica al inicio de la forma-
cion del coagulo estéa relacionado con el tiempo de
protrombina y la delta F de la intensidad Gptica en
equilibrio con la concentracién de fibrina y de fibri-
nogeno. El procedimiento se llevo a cabo en equi-
po automatizado TP-fibrinégeno.

Para el andlisis estadistico se emplearon las prue-
bas de asociacion t de Student y x?, asi como las de
correlacion p de Spearman y r de Pearson. Tam-
bién se efectud anélisis descriptivo.

Resultados

Por su edad, los pacientes fueron agrupados en
menores de 65 afios (grupo I) y 65 afios 0 mayores
(grupo ). Al grupo | correspondieron 30 (63.8 %),
de los cuales cuatro (8.5 %) presentaron trombos
en auricula izquierda y niveles bajos de AT-IIl; ésta
Gltima en otros tres pacientes (6.4 %) estuvo den-
tro de los limites de referencia (88 a 131 %) a pe-
sar de la existencia de trombos. El grupo Il incluy6
a 17 pacientes (36.2 %), tres de ellos (6.4 %) con

trombos y niveles bajos de AT-III; cuatro (8.5 %),
con trombos y valores de AT-III considerados nor-
males (figuras 1y 2).

En la determinacién de los niveles de AT-III,
del total de pacientes estudiados se encontraron
19 con baja actividad (40.4 %) y 28 (59.6 %) con
actividad en valores de referencia. S6lo ocho mos-
traron fibrindgeno elevado con relacién a los va-
lores de referencia (200 a 400 mg/dL) (figura 3):
cinco del grupo | (10.6) y tres del Il (6.4 %), to-
dos sin trombos.

En el grupo de 65 afios 0 mayores se encontraron
valores de hematdcrito por arriba de 52 %, conside-
rado como de referencia; cinco pacientes pertene-
cieron al género masculino y 12 al femenino.

Sin trombos
23

AT-Ill en limites
de referencia

Niveles bajos

de AT-lll'y
trombos
4

Figura 1. Distribucion de 30 pacientes con fibrilacion auricu-
lar, menores de 65 afios, segin pesencia de trombos y niveles
de antitrombina Il (AT-III).

Sin trombos
AT-Ill en limites 10
a

de referenci
4
Niveles bajos
de AT-lll'y
trombos
3

Figura 2. Distribucion de 17 pacientes con fibrilacion auricu-
lar, de 65 afios y mayores, segn pesencia de trombos y nive-
les de antitrombina Ill (AT-IIl).
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Figura 3. Distribucion de 47 pacientes con fibrilacion auricu-
lar, seguin niveles de antitrombina Il y fibrinégeno.

La edad promedio de los individuos estudiados
fue de 69.7: 65 afios para el género masculino y
68.4 para el femenino.

El cuadro | muestra los resultados del anélisis
estadistico al aplicar las pruebas de asociacion y
correlacion.

Discusion

Segun lo referido en la literatura, la fibrilacion au-
ricular es mas frecuente en individuos de 65 afios
0 mayores;?? las causas se asocian a cardiopatia
reumatica inactiva, hipertension arterial sistémica
y cardiopatia isquémica por aterosclerosis. En me-

Cuadro I. Analisis estadistico con el empleo de
pruebas de asociacién y correlacion en 47 pacientes
con fibrilacion auricular.

Variables Método estadistico Valor Significancia
ECO - ATl X2 0.218 ns
ECO-fibrinbgeno X2 0.096 ns
ECO - AT-llI t de Student 0.796 ns
ECO-fibrinbgeno t de Student 0.269 ns
ECO - AT-llI r de Pearson 0.227 ns
ECO-fibrinbgeno r de Pearson 0.331 ns
ECO- AT-llI p de Spearman  0.227 ns

ECO-fibrinbgeno  p de Spearman  0.302 ns

ns = no significativo

nores de 65 afios la literatura sefiala que la fre-
cuencia es mas baja.2?

La fibrilacion en el sistema cardiovascular se
atribuye a problemas de naturaleza degenerativa
que provocan isquemia miocardica o lesiones
valvulares y, por ende, trastornos del ritmo, todos
ellos condicionados por diversos mecanismos de
lesion endocérdica que activan los factores de la
coagulacion con la consecuente formacién de
trombos dentro de las cavidades cardiacas, gene-
radores de eventos tromboembalicos sistémicos
principalmente de tipo vasculocerebral. 151618

De los 47 pacientes estudiados, el ecocardio-
grama evidencié trombos en 14; de ellos, siete
tuvieron niveles disminuidos de AT-III atribuibles
al consumo de la misma ya que la vida media de la
enzima es de tres dias y tiene relacion con el tiem-
po de evolucién de la FA.™ Al adquirir las mues-
tras, los pacientes presentaban eventos plaqueta-
rios por colision y dafio endocérdico (considerado
en la triada de Virchow?®), derivando ambos even-
tos en activacion del complejo enzimatico de la
coagulacion. También en tres pacientes se encon-
tr6 hiperfibrinogenemia, la cual condiciona dis-
minucion del flujo sanguineo con la consecuente
estasis en las cavidades cardiacas y formacién de
trombos.t®7 Este Ultimo fenémeno se explica por
el papel que desempefia el fibrindgeno en la adhe-
sividad plaquetaria, la cual lleva a cabo la activa-
cién enzimatica (fosfolipasas) que hidroliza sus-
tratos intraplaquetarios (fosfatidilinositol), cuya
funcidn consiste en el proceso cinético del calcio
hacia dentro de la célula con la formacion de pre-
cursores de las prostaglandinas (acido araquido-
nico), de donde derivan compuestos como los
tromboxanos (tromboxano A2) que conllevan a
la activacion del complejo enzimatico de la coa-
gulacion. En el grupo de pacientes de 65 afios o
mayores se observd un nimero no significativo
con fibrin6geno elevado debido posiblemente a
degradacion por parte de la plasmina, o bien, a la
accion de algunos medicamentos como fibratos,
ticlopidina y betabloqueadores, sustancias que dis-
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minuyen el fibrindgeno plasmatico.'® La hiper-
coagulabilidad que deriva en estasis sanguinea en
las cavidades cardiacas después de aproximada-
mente 20 horas de haberse iniciado la fibrilacion
también puede determinarse mediante la medi-
cién del hematécrito, dado que el alto nivel de
éste constituye una condicion para la viscosidad
sanguinea, factor formador de trombos.? El hema-
técrito estuvo por arriba del valor de referencia
en cinco individuos masculinos y 12 femeninos.

La literatura concerniente al tema sefiala que la
imagen parecida a humo en el ecocardiograma de
contraste espontaneo se encuentra determinada por
la formacién de rouleaux, dada la interaccion de di-
versos factores como la secrecion de péptidos
natriuréticos encargados de aumentar la densidad
sanguinea, promover la colision de las plaguetas y la
activacion de la coagulacién, que ocasionan precipi-
tacion de los eritrocitos.?

La valoracion de AT-llI se sustento en las cifras
de referencia contenidas en el inserto del reactivo
comercial, las cuales corresponden a poblacién
extranjera. Por ello se sugiere la realizacion de
otros estudios que recaben valores de referencia
en poblacion mexicana clinicamente sana, como el
efectuado por Reyes y colaboradores, cuyos valo-
res fueron de 80 a 120 % al estudiar la AT-Il en
pacientes con diabetes mellitus tipo Il e infarto agu-
do del miocardio.

Conclusiones

< En los grupos examinados la imagen obteni-
da por ecocardiografia transesoféagica de con-
traste espontaneo moderado y los niveles de
AT-Ill y fibrinbgeno no tuvieron correlacion
estadistica significativa (p > 0.001).

= Los niveles bajos de AT-IIl tampoco tuvie-
ron correlacion con el contraste espontéa-
neo y la trombosis.

< El ecocardiograma es un método diagnosti-
co que permite la cuantificacion subjetiva de

las alteraciones del flujo sanguineo en las ca-
vidades izquierdas.

= Existe la posibilidad de que altos niveles de
fibrindgeno sin presencia de trombos fun-
cionen como reactantes de fase aguda.

= La estasis sanguinea, correlacionada con
ecocardiograma de contraste espontéaneo,
posiblemente obedece ala secrecién de fac-
tores hormonales mas que a la diminucion
de AT-1II.
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